Primer Acik Acili Glokom Tedavisinde Bimatoprost ve
Latanoprostun Aditif Etkileri

Additivity of Bimatoprost to Latanoprost in the Treatment of Primary Open
Angle Glaucoma
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ABSTRACT

Amag: Primer agik agili glokomlu (PAAG) olgularda, latanoprosta
ilave edilen bimatoprostun géz ici basinci (GIB) digirici etki-
sini degerlendirmek.

Gerec ve Yéntem: Latanoprost tedavisi ile GIB kontrol altina ali-
namayan PAAG’lu 21 olgu ¢alismaya alindi. Randomize olarak
olgularin bir géziine bimatoprost ilave edildi. Muayeneler teda-
viye baglarken ve tedavinin 1. ve 3. aylarinda yapildi. Géz ici
basincinda baslangica gére %15 ve izeri digsme bagari olarak

kabul edildi.

Bulgular: ilk muayenede GIB medyan 23 mmHg (21-35 mmHg) idi.
Bimatoprost tedavisine basladiktan 1 ay sonra medyan GIB 20
mmHg (10-20 mmHg), 3 ay sonra ise medyan GIB 20 mmHg
(10-38 mmHg) idi. Bimatoprost tedavisinden 1 ay sonra orta-
lama GIB diisme miktari 3.7+ 1.4 mmHg (p<0.05), 3 ay sonra
2.7+1.3 mmHg idi (p>0.05). Ek tedavide 1. ayda klinik bagari
%38 iken, 3. aydaki klinik bagari %9.5 idi.

Sonug: Birinci ayda bimatoprostun latanoprosta aditif etkisi istatis-
tiksel olarak anlamli iken, ayni aditif etki 3. ayda gérilemedi.
Bu bulgu bimatoprost ile latanoprostun uzun dénemde aditif
etkilerinin olmadigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Latanoprost, bimatoprost, aditif etki, primer
actk acili glokom.

Purpose: To evaluate the intraocular pressure (IOP) lowering effect
of bimatoprost added to latanoprost in patients with primary
open angle glaucoma.

Materials and Methods: Twenty one patients with primary open
angle glaucoma inadequately controlled on latanoprost tre-
atment regimen were included in this study. Bimatoprost was
added to latanoprost in one randomly assigned eye of each
patient. Control examinations were made at baseline, 1 month
and 3 months of treatment. Success was defined as 15% or
more reduction in IOP from baseline.

Resulis: At baseline examination, median IOP was 23.0 (range 21-
35) mmHg. Median IOP was 20 (range10-20) mmHg after 1
month of bimatoprost therapy and 20.0 (range10-38) mmHg
after 3 months. The mean decrease in IOP was 3.7+ 1.4 mmHg
after one month of bimatoprost therapy (p<0.05), and 2.7+1.3
mmHg after 3 months of bimatoprost therapy (p>0.05). In the
adjunctive treatment, rates of clinical success were 38% at 1
month and 9.5% at 3 months.

Conclusion: While, bimatoprost had statistically significant addi-
tive effect to latanoprost at one month, the same success was
not seen at 3 months. This finding confirmed that the combina-
tion of latanoprost and bimatoprost does not have an additive
intraocular pressure lowering effect through period.

Key Words: Latanoprost, bimatoprost, additive effect, primary
open angle glaucoma.
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GiRis

Prostaglandin analoglari ginimizde glokomun tib-
bi tedavisinde kullanilan en potent ilaglardandir. Lata-
noprost bir prostaglandin Fy, analogu olup, uveoskleral
disa akimi artirarak etki gésterir. Bu etkinin muhtemelen
silier kas hucrelerinin etrafindaki hicre digi matrikste,
metalloproteinazlarla duzenlenen degisikliklerle birlik-
te, silier kasta gevgseme sonucu kas bantlarinin arasinda
geniglemis alanlar olusmasina bagh olabilecegi bildiril-
migtir. "2

Bimatoprost bir prostamid olup etkisini, hUmor aké-
zin hem uveoskleral disa akimini hem de trabekuler
agdan disa akimini artirarak gésterir.® Yapilan ¢alhigsma-
larda, bimatoprostun trabekiler disa akimi %35, uveosk-
leral diga akimi ise %50 artirdigi gdsterilmisgtir.*

Glokom tedavisinde ¢ogu zaman tek ilag yeterli ol-
mamakta, hedef basinca ulagmak icin genellikle ikinci,
hatta cogu zaman Uginct bir ilaca gereksinim duyul-
maktadir.>¢ Latanoprost ve bimatoprostun tek baglarina
kullanildiklarinda géz ici basincini (GIB) timolol maleat
kadar veya daha fazla distrdigi gésterilmistir.”-1© An-
cak bu ilaglarin aditif etkisi ile ilgili sinirl sayida ¢alisma
bulunmaktadir.’™® Her iki ilag da gU¢lU birer antigloko-
matdz ajan olmalari ve farkli mekanizmalarla etkinlik-
lerini géstermeleri nedeniyle, beraber kullanildiklarinda
aditif etki gosterebileceklerdir. Daha énce bu konuda
yapilan calismalarda farkh sonuclar elde edilmistir. Glo-
komun tibbi tedavisinde %0.005 latanoprost ve %0.03
bimatoprostun beraber kullanildiginda aditif etkisi olup
olmadigina aciklik getirmek amaciyla bu ¢alismayi ger-
ceklegtirdik.

GEREC VE YONTEM

Prospektif, randomize, tek merkezli olan bu kli-
nik calisma, daha énceden ginde bir kez latanoprost
%0.005 (Xalatan, Pfizer) kullandiginda GiB’inda disis
kaydedilen ancak, hedef GiB'i seviyesine ulagilamayan
glokomlu olgular tzerinde yapildi. Calisma icin Ulucan-
lar Géz Egitim ve Arastrma Hastanesi‘nden etik kurul
onayi alindi. Tém olgulara kullanilacak ilaglarla ilgili ay-
rintil bilgi verilerek onay belgesi alind.

Calismaya alinma kriterleri; 18 yagindan boyik, GiB
>21 mmHg olan, en iyi dizeltilmis gérme keskinligi en
az 1/10 ve Uzerinde olan olgular ¢calismaya alindi. Calis-
maya alinmama kriterleri; travma 6ykisU, daha énceden
kortikosteroid, kontakt lens kullanimi, kuru géz, givenilir
applanasyon tonometreyi dnleyen herhangi bir bozuklu-
gun olmasi, Uveit, herpetik keratit ya da son Ug ay icinde
herhangi bir inflamasyon gecirilmesi, damlalardan her-
hangi birine karsi bilinen duyarllik 8ykist ve hamilelik
idi. Her iki g6z0 de calisma kriterlerine uyan olgularin tek
g6zU ¢alismaya dahil edildi.

Olgulara latanoprosta ilave olarak, ginde bir kez
bimatoprost %0.03 (Lumigan, Allergan Inc. Waco, Texas,
USA) verildi. Her iki ilacin da gece yatmadan saat 10’da

(latanoprost) ve 11'de (bimatoprost) bir saat ara ile dam-
lahlmasi énerildi. Tom olgular baglangigta, birinci, ¢inc
ve altincr ayda géroldi. Olgularin baglangic muayeneleri
sirasinda sistemik hastaliklar yéninden 6yko alindi. Her
kontrolde gérme keskinligi (Snellen Eseli), GIB &lcimi
(Goldmann Applanasyon Tonometrisi), biyomikroskopik
muayene (Haag-Streit), ve fundus muayenesi (90 D-Ni-
kon) yapildi. ilk muayene ve son kontrolde gonioskopik
(Goldmann t¢ aynali kontakt lens) muayene yapildi. GIB
Slcumleri, her iki ilacin etkilerinin zirveye ulastidi zaman
olan sabah saat 10’da yapildi.

Baslangic degere gére GiB’da %I5 ya da daha fazla
azalma, klinik bagari olarak kabul edildi.’ Her kontrol-
de, ayrica olgulara yan etkiler sorularak ilaclarin giveni-
lirligi degerlendirildi.

istatistiksel degerlendirmede SPSS 11.0 paket prog-
rami uygulandi.Verilerin normal dagilimda olup olmadi-
g1 Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.Verilerin hepsi nor-
mal dagilmadig: icin, baslangica gére GIB degisimlerini
degerlendirmede non parametrik test olan Friedman
coklu karsilagtirma testi kullanildi. ikili kargilastirmalar-
da, chi -square ve Mann-Whitney testleri kullanildi. Da-
gilimi normal olmayan verilerde medyan degerler verilir-
ken, normal olanlarda ortaloma degerler verildi. Géz igi
basincinda baglangica gére %15 ve daha fazla azalma
olan veya olmayan olgularin aylara gére karsilastirlma-
sinda McNemar testi uygulandi. Farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamliigini belirlemede p degeri 0.05 olarak
belirlendi.

BULGULAR

Calismaya 11 (%52.4) erkek 10 (%47.6) kadin top-
lam 21 olgu alindi. Yas ortalamasi 56.3+21.5 (yil) olup,
izlem suresi 7.9+2.6 ay idi (Tablo 1). Altinci aydaki kon-
trole olgulardan sadece 8'i geldigi icin bu aya ait veriler
istatistiksel degerlendirmeye alinmadi Olgular en az bir,
en cok 4 aydan beri latanoprost kullanmaktaydi.

Bimatoprost ilavesine karar verildiginde GiB med-
yan 23 (21-35) mmHg idi. Bimatoprost kullanimini ta-
kiben 1. ayda GIB medyan 20 (10-20) mmHg, 3. ayda
ise medyan 20 (10-38) mmHg oldu (Sekil 1). Medyan
GIB degerleri karsilastinldiginda, bazal GiB degerleri
ile 1. aydaki GIB degerleri arasinda istatistiksel olarak

Tablo 1: Olgularin klinik ézellikleri.

Klinik Ozellikler

Yas (yil) 56.3+21.5
Cinsiyet

Erkek 11 (%52.4)
Kadin 10 (%47.6)
izlem (ay) 7.9+2.6
Bazal GiB (mmHg) 23 (21-35)

GIB: g6z ici basinci.



Glo-Kat 2006,;1:189-192

Simsek ve ark. 191

50

401

304

.
I
:

204

10 o

N= 21 21 21
Bazal 1. ay 3. ay

Sekil 1: Bimatoprost ilavesi sonrasi aylara gére medyan GIB degisimi.

GIB: géz ici basinci.

anlamli fark bulundu (Friedman ¢oklu kargilagtirma testi
p= 0.036). Bazal GiB degerleri ile 3. aydaki GiB deger-
leri arasinda (p>0.05) ve 1. aydaki GIB degerleri ile 3.
aydaki GIB degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi
(p>0.05). Ortalama GiB dissme miktarlarina bakildigin-
da; GIB baslangic deger ile 1. ay arasi ortalama 3.7
mmHg, baslangig ile 3. ay arasi ortalama 2.7mmHg do-
sUs gosterirken 2. ve 3. ay arasinda ortalama 0.9 mmHg
arttr.

Bimatoprost ilavesi ile 1. ayin sonunda GIB ortala-
ma %13.8 mmHg azalmig, 3. ayin sonunda ise ortalama
%5.4 mmHg artmisti. Birinci ayin sonunda GIB 1 (%4.8)
olguda degismedi 4 (%19) olguda artti. Uciincd ayin so-
nunda ise GIB, 1 (%4.8) olguda degismezken 7 (%33.3)
olguda artig gdsterdi.

Birinci ayin sonunda maksimum ilag etki dizeyinde
klinik basari oranlari degerlendirildiginde GiB'da bas-
langica gére %15 ve Uzeri dogme toplam 8 (%38) olguda
gérilirken, 13 (%62) olguda gérilmedi. Uciinct ayin so-
nunda birinci aya gére GiB'nda %15 ve disme 2 (%9.5)
olguda gérulirken 19 (%90.5) olguda gérilmedi. Birinci
ay ile 3. aydaki GiB'nda %15 ve izerinde dissme olan ve
olmayan olgularin oraninda istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmadi (McNemar test p=0.109). GiB'nda %15
ve Uzeri digme olan olgularla, olmayan olgular arasinda
yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (p>0.05).

TARTISMA

Glokomun tibbi tedavisinde, ginimuzde tek ilag
tedavisi yaygin olarak vygulanmakla birlikte, bir cok ol-
guda hedef basinca ulagmak igin cogu zaman birden
fazla ilagla tedaviye gereksinim duyulmaktadir. iki giclo
glokom ilaci olan latanoprost ve bimatoprostun kombine
kullanilmasi son zamanlarda araghinlmaya baglamistir.
GUcl olmalar yaninda ginde tek doz uygulanmalari da
kullanim kolayligi saglamaktadir.

Bu calismada latanoprost tedavisi almakta olan
olgularda bimatoprostun aditif etkisinin olup olmadig
araghnlmigtir. Calismanin sonunda bimatoprost ilavesi
sonrasi birinci aydaki aditif etki istatistiksel olarak an-
laml bulundugu halde bu etki uzun dénemde devamlilik
gdstermemistir. Bu konuda hentz sinirli sayida calisma
vardir ve sonuglari farklidir. Doi ve ark.yaphgr bir calig-
mada latanoprost kullanan olgulara bimatoprost ilavesi
sonrasi GiB'nda 4. haftanin sonunda en az 0.4, en cok
11 mmHg arhig saptanmighr.” Bu calismada bimatorost
kesildikten sonra GIB bazal degerlere dusmustir.Bizim
calismamizda da 3. ayin sonunda 14 olguda GiB'nda
14 mmHg'ya kadar ilave artma saptandi. Herndon ve
ark.’? yapti@i bir calismada, latanoprost kullanan olgula-
ra bimatoprost ilave edildikten sonra GiB'nda 23 mmHg
kadar tezat artma saptanmugtir.

Gagliuso ve ark. ise, maymun gézlerinde 2 hafta-
ik surede yaptiklar bir calismada bimatoprost ve tra-
voprostun latanoprosta olan aditif etkisini araghrmiglar.
Bimatoprostta daha fazla olmak Gzere her iki ilacin da
latanoprost ile kullanildiginda ilave GIB dusist sagladi-
gini géstermiglerdir.’® Bu calisma sadece 4 maymun gé-
zinde yapildigi icin sonuclarinin govenilirligi tarigmalidir
ve insanlarda yapilan ¢aligmalarla kargilagtirmak dogru
olmayabilir. Bu ¢alismada en dnemli sinirlayici faktér
calisma suresinin kisaligidir. Conkd PG analoglarinin
maksimum etkisi bir ay sonra ortaya ¢ikmaktadir. Eger
calisma bizim ¢alismamizda oldugu gibi 3 ay gibi bir
sirede yapilabilseydi, ilk 2 haftada saptanan GiB'daki
dUsmenin devam etmedigi gérulebilirdi. Ayrica maymun
gdzlerinde elde edilen cevap, insan gézine goére farklilik
gosterebilir.

Bimatoprost ile latanoprostun birlikte kullanildiginda
GIB'ni artirmasinin nedeni tam olarak aciklanamamak-
la birlikte cesitli hipotezler éne strtlmektedir. Bunlardan
bir tanesi reseptdrlerin blokajidir. Bimatoprostun serbest
asidinin FP reseptérlerine yiuksek afinitesi vardir. Memeli
g6z dokularinda bulunan enzimler bimatoprostu serbest
asit formuna hidroliz ederler. iki ilacin ortak reseptér-
lerinin bloke olmasi sonucu latanoprost ve bimatoprost
kombinasyonu GiB'nda ilave dists saglayacagr yerde
artmaya neden olabilir.’”® Ayrica yapilan ¢alismalarda
latanoprost ve bimatoprostun ginde tek doz uygulandi-
ginda, giinde iki kez uygulamaya gére GIB'ni daha fazla
diUsirdigu gésterilmistir. Ginde iki kez uygulandiginda
ilag konsantrasyonu doz cevap egrisi pik seviyesini as-
maktadir. iki ilacin beraber kullanmasi, ilac konsantras-
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yonunda artmaya ve reseptérlerin blokajina dolayisi ile
etkinin azalmasina neden olabilecektir. Calismamizda
gérilen GIB degisimi de bu hipotezi destekler nitelikte-
dir. Cunkd bimatoprost ilavesi sonrasi GIB ilk bir ayda
dUsme gdstermis, daha sonra reseptérlerin doygunluga
ulagsmasi ile GIB’da artis baslamishr. Maksimum ilag etki
dizeylerindeki klinik bagar oranlarina bakildiginda, bi-
rinci ayin sonunda 8 (%38) olguda klinik basari elde edi-
lirken, Ugincy ayin sonunda ise 2 (%9.5) olguda klinik
basari elde edilmistir. Bu oranlar da yukardaki hipotezi
aciklamaktadir.

Diger bir hipotez ise FP reseptérlerindeki duyarlili-
gin azalmasidir.'®'8 Linden ve ark. latanoprostun ginde
iki doz uygulandiginda GIB dusirici etkisinin tek doz
uygulamaya gére daha az olmasini, FP reseptdrlerinin
desensitizasyonuna bagh olabilecegini bildirmiglerdir.'®

Doi ve ark." Herndon ve ark.”? caligmalarinda,
bimatoprost ve latanoprostun birlikte kullanildiginda
GIiB’da meydana gelen tezat artmanin yukarda bahsedi-
len hipotezlere bagli olabilecegini bildirmiglerdir.

Yapilan bir calismada bimatoprostun hitmér akéz
yapimini %14 oraninda artirdigi gésterilmistir.* Bu artis,
latanoprost ve bimatoprostun kombine kullanilmasi sira-
sinda GIiB’nin tezat olarak yikselmesini aciklayabilir.

Latanoprost ve bimatoprost farkli reseptérler Gze-
rinden etkilerini gdstermesine ragmen, her ikisi de
uvoskleral disa akimi artirnr. Kombine tedavide farkli
mekanizmalarla GIB disiren ilaclarin, GIB'ni ayni me-
kanizmalarla etkili ilaclara gére daha fazla disirdogu
bildirilmektedir.’” Bu nedenle latanoprost ve bimatoprost
kombine tedavi icin iyi bir secim degildir.

Sonug olarak latanoprost ve bimatoprost gucli oki-
ler hipotensif ajan olmalarina ragmen, kombine kulla-
nildiklarinda aditif etkileri bulunmamaktadir. Bazi olgu-
larda bu ilaglarin birlikte kullaniimasi GiB’nda artmaya
neden olabilir.
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