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IV. OZET

PRIMER ACIK ACILI GLOKOM OLGULARINDA SABIT KOMBINASYON
LATANOPROST-TIMOLOL MALEAT ILE MONOTERAPI- LATANOPROST
TEDAVI- ETKINLIKLERININ ARASTIRILMASI

Dr. Esra YERDELEN AKDEMIR
Uzmanlik Tezi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Tez Damigmani: Prof. Dr. Kivang GUNGOR
Nisan 2009, 55 Sayfa

Agustos 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Géz Hastaliklari Anabilim Dalina bagvuran, primer acgik acili glokom tanisi
almig 60 hasta caligmaya dahil edildi. Otuz hastaya latanoprost %0.005-timolol
maleat %0.5 sabit kombinasyonu (birinci grup), 30’una latanoprost %0.005
monoterapisi (ikinci grup) baslandi. Hastalarin tedavi 6ncesinde gérme keskinligi,
Goldmann ii¢ aynali lensi ile agt muayenesi, Goldmann applanasyon tonometresi ile
g6z ici basinci 6lgiimii, ultrasonik pakimetri ile korneal kalinlik 6l¢timii, Octopus 900
otomatik perimetrisi ile gérme alani 6l¢timii yapildi. Hastalar 10. giin, 1. ay, 3. ay ve
4. ay olmak iizere dort kere kontrole ¢agrildi. Her kontrollerinde gérme muayenesi,
goz i¢i basmer dlgiimii tekrarlandi. Izlem siiresi sonunda korneal kalinlik ve gérme
alani muayenesi tekrarlandi. Latanorost%0.005-timolol maleat %0.5 sabit
kombinasyonu (LTSK) alan hastalarda, latanoprost %0.005 monoterapisi alan
hastalara gore istatistiki olarak anlamli fark bulunmasa da, klinik gézlemlerimiz
LTSK kullanan hastalarin géz i¢i basinglarinin daha diisiik oldugunu gésteriyordu.
Goz igi basmcindaki giinlitk dalgalanmay: degerlendirmek i¢in, 3.ayda sabah 08:00
aksam 18:00 arasinda bes 6l¢tim yaptik. Birinci grupta diurnal ritm istatistiki olarak
anlamliydi.

Her iki grupta da baslangic ve tedavi sonrasi gérme alant &lgiimleri
degerlendirildi. Birinci grupta baglangigta MD 2.40 + 1.93 dB, dérdiincii ayin sonunda
1.27+1.04 dB olarak bulundu. Sonug istatistiki olarak anlamliydi. Ikinci grupta ise
baglangigta MD 3.50 &+ 2.01dB 4. aym sonunda 3.05 + 2.45dB olarak bulundu. Bu fark
istatistiki olarak anlamli degildi. Her iki grupta da en sik yanma, batma, kizariklik gibi
yan etkiler goriildii. Gorme bulanikligi veya herhangi bir sistemik yan etki
goriilmedi. Her iki grupta 4. ayin sonunda korneal kalinlikta bir miktar azalma tespit
edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Latanoprost %0.005-timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu, goz igi
basincini daha etkin bir sekilde diigiirmesi, gérme alan1 {izerine olumlu etkileri, giin
ici dalgalanmanin ¢ok az olmasi, hastalarin tedaviye uyumunun iyi olmasi, yan
etkilerinin az olmasi sebebiyle, primer agik a¢ili glokom hastalarinda tercih edilebilir
bir ilagtir.

Anahtar Kelimeler: Latanoprost, Timolol Maleat, Sabit Kombinasyon, Glokom



V. ABSTRACT

EVALUATING THE EFFICACY OF FIX COMBINATION OF LATANOPROST -
TIMOLOL MALEATE WITH LATANOPROST MONOTHERAPY IN PRIMARY
OPEN ANGLE GLAUCOMA CASES

Dr. Esra YERDELEN AKDEMIR
Residency thesis, Department of Ophthalmology
Supervisor: Kivang GUNGOR, M.D. Professor
April-2009, 55 Pages

Sixty primary open angle glaucoma (POAG) patients who have admitted to
department of ophthalmology, medical faculty, Gaziantep University through the
period between August 2008-January2009 has been included the study. 30 patients have
been applied latanoprost 0.005%-timolol maleate 0.5% fix combination( the first group)
and 30 of them have been applied latanoprost 0.005% monotherapy (the second group).
Before the treatment, visual acuity examination, gonioscopic examination with
Goldmann three mirror lens, intraocular pressure examination with Goldmann
applanation tonometer, corneal thickness exam with ultrasonic pachimetry, visual field
exam with Octopus-900 perimeter have done. The patients have been called for four times;
on the tenth day, first month, third month and forth month. In every visit, visual
examination and intraocular pressure measurement have repeated. The end of the
observation time corneal thickness measurement and visual field exam have repeated.
Although any statistically significant difference hasn’t be found between two groups, our
clinical observations showed that the patients who was applied latanoprost 0.005%-timolol
maleate 0.5% fix combination (LTFC) had lower intraocular pressure (IOP).

To evaluate the diurnal rhythm, we have done five IOP measurement between
08:00 a.m and 18:00 p.m on the third month. The diurnal rhythm was statistically
significant for the first group.

For both of the groups the visual field examination has done before and after the
treatment. For the first group the MD was 2.40 + 1.93 dB on the begining and 1.27 +1.04
dB at the end of the forth month. This result was statistically significant. For the second
group the begining value was 3.50 & 2.01dB and at the end of the tretment process it was
found as 3.05 + 2.45 dB. This result was not statistically significant.

The most frequent adverse effects were burning, irritation, hyperemia for both of
the groups. Visual blurring and any systemic adverse effect have not be seen.

At the end of the forth month the central corneal thickness was decreased a little for
both of the groups. But the difference was not statistically significant.

The latanoprost 0.005%-timolol maleate 0.5% fix combination is a preferable
antiglaucomatous agent for the primary open angle glaucoma for its IOP control, positive
effects on visuel field, minimum daily fluctutation, the patients’ conformity and little
adverse effects.

Key words: Latanoprost, Timolol Maleat, Fix Combination, Glaucoma
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1. GIRiS VE AMAC

Primer acik agili glokom (PAAG) genellikle bilateral, kronik ve yavas
ilerleyen bir optik néropatidir. Gz i¢i basmncr 21 mmHg tizerinde olup, agik bir én
kamara agisi ile tipik glokomatéz gérme alani defektleri ve optik sinir basi
harabiyeti ile karakterizedir. Kirk yasindan sonra sinsi bir seyirle baslar ve en sik

goriilen glokom tipidir.

Yiiksek goz i¢i basmcinin (GIB), glokomatéz optik néropatinin baslica sebebi
oldugu ve GIB kontroliiniin, hastaligin progresyonu iizerinde énemli etkiye sahip
oldugu bilinmektedir. PAAG tedavisinin ana amaci goz igi basmemi olabildigince

diistirmektir. Bundan bagka idgal tedavinin sunlar1 kapsamasi gerekmektedir:
1-Okuler kan akimini artirmalt
2-Noéron koruyucu olmali
3-Lokal ve sistemik yan etki hi¢ veya az olmal1

4-Hasta uyumu olmal1

Goz i¢i basmncim diigtirmek i¢in giintimiizde birgok antiglokomatéz ilag
kullanilmaktadir. Bu ilaglar arasinda beta blokerler, sempatomimetikler, miotik
ajanlar prostoglandin tiirevleri yer almaktadir. Bunlara ek olarak sistemik olarak
kullanilan hiperozmotik ajanlarda mevcuttur. Ilk kez 1863 yilinda Argyl Robertson
ve Von Graefe’ nin miotik etkili extre elde etmesi ile baslayan tibbi tedavide
gelisme giiniimiize kadar devam etmektedir. B-blokdrler bu amagla kullanilan ilk

ilaglar olmuslardir.

Timolol maleat bir B-blokér ajan olup hiimér akéz yapimini azaltarak géz ici
basincim diigtiriir. Prostoglandin analoglart da giiniimiizde goz igi basincini azaltmak
amact ile ilk tercih ilaglar haline gelmislerdir. Prostoglandin analoglarindan

latanoprost tiveoskleral diga akimi arttirarak g6z ici basincim azaltir.



Monoterapi ile kontrol altina alimamayan glokom hastalannda tedaviye
genellikle ikinci bir antiglokomat6z ilag eklenir. Giiniimiiz glokom tedavisinde
gerek damla sayisini azaltarak hasta uyumunu arttirmak; gerekse koruyucu
maddelerin goze zararlarindan kaginmak amact ile sabit kombine ilaglardan da
yararlanilmaktadir. Bu amagla kullamilan ilaglardan biri olan Latanoprost % 0.005
ve timolol maleat % 0.5 sabit kombinasyonu (LTSK) g6z i¢i basmecim etkin bir
sekilde azaltmakta ve giin i¢i basing dalgalanmalarmi da kontrol altinda tutmaktadir.
Glokom tedavisinde asil amag gtz igi basincini etkin bir sekilde azaltarak gérme
fonksiyonunun korunmasidir. Bu da en iyi gérme alant testi ile takip edilir. Ayrica
santral kornea kalinliginin degerlendirilmesi, géz igi basincinin dogru saptanmas,
kullarulan ilacin giivenilirligi ve kornea gibi ¢n segment yapilarina etkisinin

anlagilmasi agisindan énemlidir.

Biz calismamizda, 40 yas iistii primer agik ac¢ili glokomu olup daha énceden
latanoprost tedavisi alan hastalarla, latanoprost % 0.005 - timolol maleat % 0.5
sabit kombinasyonu alan hastalarin g6z i¢i basinglarl ve gérme alant sonuglarini,
giin icinde meydana gelen GIB dalgalanmasini ,okuler ve sistemik yan etkilerini

incelemeye ¢alistik.



2. GENEL BILGILER

Glokom, optik sinir baginda ¢ukurlasmaya yol agan, retina ganglion hiicrelerinin
dejenerasyonu ile karakterize, 6zel gérme alani kayiplari olusturan, tedavi edilmedigi
zaman optik atrofi yaparak gérme kaybina neden olan ve 6zel bir optik néropati meydana

getiren kompleks bir g6z hastaligidir (1).

Glokom insidans1 yagla artar. Beyaz irkta 40°l1 yaslarda yilik insidans 0.08/1000
iken 80°li yasglarda bu oran 1.46/1000’a ¢ikmaktadir (2).

Glokomla ilgili ilk genetik bilgiler 1842°’de Benedict tarafindan ‘iki kiz kardeste
goriilen glokom’ olarak bildirilmistir (3). Kérliik nedenleri arasinda ilk ii¢ sirada yer alan
bu hastaligin aym ailede birden fazla kiside goriilmesi, goz i¢i basinct ile optik sinir bast
arasindaki iliski, glokomun kalitsal 6zelliklerine olan ilgiyi arttirmistir. Gelisen molekiiler

genetik caligsmalari sayesinde glokom genetigi alanindaki arastirmalar hiz kazanmistir.

Glokomun tam ve takibinde géz i¢i basmer 6lgiimiiniin biiyiikk 6nemi vardir.
Nitekim g6z igi basinci halen glokomatéz hasar gelisiminde en 6nemli risk faktériidiir (4).
Glokomatdz hasara yol agan g6z i¢i basinct degeri hastadan hastaya degiskenlik gosterir.
Glokomattz optik atrofinin nedeni hala tam olarak anlasilamanustir. Bu konuda cesitli

teoriler ortaya atilmugtir:

Mekanik teori: Ilk defa 1858 yilinda Miiller tarafindan ortaya atilan bu teoride
yitksek GIB skleral duvarda gerilim olusturur. Lamina kribrozanin her bolgesi bu gerilime
esit direng gostermez. Lamina kribrozada delikler iist ve alt kutuplarda daha genistir.
Buradan genis ¢apli sinir lifleri geger. Bu bolgede kollajen doku desteginin daha az
olmasi lamina kribrozanin distorsiyonuna ve arkaya dogru gukurlasmasina sebep olur. Bu
distorsiyon lateral genikulat niikleusa dogru olan aksoplazmik akimi bozar ve optik atrofiye

neden olur (5).



Iskemik teori: Glokomatéz hasarm her zaman yitksek GIB degerlerinde ortaya
¢ikmamasi ve GIB’nin diisiiriilmesine ragmen glokomatéz optik néropatinin devam

etmesi GIB disinda bazi diger faktérlerin de rol oynadigim diistindiirmektedir.

GiB’na bagli olmayan baslica faktérler; optik sinir basmn  perfiizyon
bozuklugu, vaskiiler direng, sistemik hipotansiyon ve diger faktorlerdir (6).

Apoptozis (programhl hiicre oliimii): Hiicrenin genetik programlama sonucu
intiharidir. Hiicre iginde olusan endoniikleazlarin kendi DNA’sini yok etmesi sonucu
hiicre oliir ve komsu hiicreler tarafindan fagosite edilir. Embriyonda retina ganglion
hiicreleri aksonlardan iki kat daha fazladir. Fetusda apoptozis sonucu say: yariya iner.
Dogumdan sonra sinir biiylime faktdriindeki azalma néronda apoptozis baglamasina neden
olur. Retina ganglion hiicrelerinin bilytime faktérii korpus genikiilatum lateraleden
gelen noérofrofik faktordiir. Bu faktoriin lamina kribroza diizeyinde bloke olmasi ve

diizeyinin diisiik olmasi apoptozisi baglatir.
2.1.0n Kamara Sivisimmn Fizyolojisi

Hiimér akéz, silyer cisim tarafindan yapilmaktadir. On kamara sivisin iiretiminde
silyer cisim tizerindeki silyer prosesler ana rolii oynamaktadirlar. Silyer prosesler baslica ii¢

temel yapidan olusmaktadirlar;
a)Dis kisim---Dista pigmentli, i¢te pigmentsiz olmak iizere ¢ift katli epitel tabakas:
b)Orta kisim---Stroma
c)l¢ kisim---Kapiller vaskiiler a3 tabakast

Pigmentsiz hiicreler birbirine ¢ok siki baglantilarla baglanmiglardir. Bu baglantilar

kan-akéz bariyerinin bir kismint olusturur ve silyer stromadan arka kamaraya serbest

difflizyonu 6nlerler (7).

On kamara sivist birbirini izleyen ultrafiltrasyon ve aktif sekresyon olmak iizere
baglica iki asamada olugmaktadr:

Once kanin plazma kismt silyer uzantilarin ince kapiller duvari boyunca stromaya
dogru pasif ultrafiltrasyona ugrar. Daha sonra silyer cismin pigmentsiz epitel
katmanmindaki hiicrelerden Na-K ATPaz pompasi esliginde aktif sekresyonla arka
kamaraya dogru Na akis1 gergeklesir. HCO3 ve Cl gibi negatif elektrik yiiklii iyonlar da



Na’u takip ederek arka kamaraya taginirlar. Bundan dolay: arka kamarada giiglii bir
ozmotik kuvvet olusur. Olugan bu ozmotik etki arka kamaraya dogru sivi akisina neden

olur (8).

Hiimor akéz 6n kamarayi, dolayisiyla gozii; % 80 trabekiiler ve % 20 uveoskleral
olmak iizere iki ana yolla terk etmektedir. Trabekiiler ag tek yonlii valv gibi calisir.
Stvimin diga akimina izin verirken ters yonde gegisini 6nlemektedir. Uveaskleral yolda
ise drene olan sivi, 6n kamaradan suprasilyer ve suprakoroidal bosluga gecer ve oradan

sklera boyunca gozii terk eder (9).
2.2. Glokomda Tam Yéntemleri
2.2.1.Géz I¢i Basmer Olgiimii

Goz i¢i basincet lgtimiine tonometri, bu amag icin kullanilan cihazlara tonometre denir.

Ug tip tonometri yontemi vardir:
- Indentasyon( ¢okertme)
- Aplanasyon( diizlestirme)
- Nonkontakt ( temassiz)
a) Indentasyon

En ¢ok bilineni Schiotz tonometrisidir. Indentasyon tonometrisinde en biiyiik hata
kaynag okiiler rijidite degisiklikleridir. Yiiksek okiiler rijiditeli durumlarda (yiiksek
hipermetropi, nanoftalmi gibi) gz i¢i basinci hatali olarak yiiksek, diisiik rijiditeli
durumlarda (yiiksek myopi, myotik tedavisi, retina dekolman cerrahisi, géz i¢i gaz

verilimi gibi) ise hatal olarak diisiik tespit edilmektedirler (10-11).
b) Aplanasyon

Prototipi Goldmann tonometrisidir (Resim 1). Goldmann aplanasyon tonometrisi

Impert-Fick kurali tizerine kuruludur. Bu esitlik , W=P x A dr.

(W=dis kuvvet, P=kiire i¢i basinca esit diizlem yapacak kuvvet, A=dis kuvvetle

diizlesen alan)




Ince kornealilarda hatali olarak diigtik, kaln kornealilarda ise yiiksek GIiB
degerleri elde edilebilir (kornea kalilik artigi 6deme bagli ise GIB hatal olarak diisiik
okunabilir) (12,13).

Resim 1. Applanasyon tonometrisi
¢ ) Non kontakt tonometri

En énemli avantaji goze temas etmeksizin géz tansiyonunu 6lgmesidir. Otuz mmHg

tistiindeki basing degerlerinde genellikle hatah olarak diigiik ol¢tim yapilabilmektedir.

Gz ici Basmer Uzerine Etkili faktorler

-Genetik: Genel popiilasyonda GIB poligenik, multifaktéryel olarak genetik etkinin
altindadir. Optik sinir bast morfolojisi, kardeslere ve ebeveynlere benzerlik gosterir. Tek
yumurta ikizlerindeki bulgular bunu destekler. GIB, birinci dereceden akrabalar arasmda
kalitsal 6zellikler gosterir. Glokomlu ailelerin géz i¢i basinei degerleri, topluma gére daha

yiiksektir.

-Yas: GIB degeri 20-40 yas arasinda ¢an egrisi geklinde olup yas ilerledikge bu egim
yliksek GIB degerine dogru kayar. Bu genellikle yas ile GIB arasinda pozitif bagimsiz bir
korelasyon oldugunu gostermektedir. Bu degisim yas ile hiimér akoziin disa akim
kolayliginda azalma ile aciklanabili. Yine Barbados ¢alisma grubunda 40-49 yas
grubuna gére 70 yas grubunda GIB artis1 2.5 kat daha fazla olarak saptanmigtir (14).

-Cinsiyet: GIB degerlerinde 20-40 yag grubunda her iki cins arasinda anlamli bir
farklilik yoktur. Daha ileri yas grubunda ortalama GiB degeri kadinlarda menapoza
bagli olarak biraz daha yiiksek olma egilimindedir.




-Cinsiyet: GIB degerlerinde 20-40 yas grubunda her iki cins arasinda anlamli bir
farklilik yoktur. Daha ileri yas grubunda ortalama GIB degeri kadinlarda menapoza
bagli olarak biraz daha yiiksek olma egilimindedir.

-Refraksiyon: Goziin on-arka cksen uzunlugu ve  myopi ile GIB arasinda
pozitif bir korelasyon mevcuttur. Myopi ile PAAG arasinda da pozitif bir iliski oldugu
birgok galigmada belirtilmistir.

-Irk: GIB dagiliminda oldukga az rol oynasalar da siyah irkta ortalama GIB
degerinin beyaz irka gére daha yiiksek oldugu ve PAAG olusumunun siyah irkta beyaz
irka gore 5 kat daha sik goriildiigii bildirilmistir (15).

-Postural degisimler: Oturma veya yatma pozisyonunu gére GIB 0.3-6.0 mmlig
arasinda degisir. Episkleral venéz basincin artisina bagli olarak yatar pozisyonda GIB
degeri daha yiiksektir. Yine glokomlu olgularda postural GIB degisimleri daha biiyiik
degerlere ulagmaktadir.

-Egzersiz: Aktivitenin tipine bagli olarak egzersiz GIB’da artisa veya azalmaya neden
olmaktadir. Kosma veya bisiklet ile yapilan uzun siireli egzersizler sonucunda GiB’nin
azaldigi, egzersizin bitiminden sonra 45 dakika-2 saat arasinda bir zaman dilimi
sonrasinda tekrar yiikseldigi saptanmigtir. Bunun nedeni serum ozmolaritesinde artig
ve metabolik asidozistir' (16). Diger taraftan halter gibi sporlar Valsalva manevrasina

bagli olarak gelisen episkleral venoz basing artis1 sonucunda GIB artisina neden olur.

-Sistemik hipertansiyon: Simdiye kadar yapilan bazi caligmalarda sistemik
hipertansiyon ile GIB arasinda bir baglanti kurulmaya ¢alisilmistir. Barbados c¢alisma
grubunda yiiksek GIB ile hipertansiyon arasinda nonlineer pozitif bir iliski saptanmugtir (17).

-Hormonal faktorler: GIB, ACTH, glukokortikoidler ve biiyiime hormonuna
bagli olarak artarken, progesteron, Ostrojen, koryonik gonodotropin hormonlarma bagl
olarak azalir. Akromegali olgularinda da GIB yiiksek olarak saptamirken bu degisim
santral kornea kalinliginin artisina baghdur.

-Cevresel faktiorler: Soguk hava ile temas episkleral basincin diismesine bagh

olarak GIB’ da diismeye yol agar.



-Ilaclar ve yiyecekler: Alkol kullanimi, antiditiretik hormon salinimu ile iligkili

olarak GIB ‘da azalmaya yol agar. Kafein ve sigara kisa siireli GIB artisina neden olur.

Santral Kornea Kahnhg ve Goz I¢i Basmer

GIB’min dogru olarak ¢&lgiilebilmesi glokom tam1 ve tedavisinin en 6nemli
basamaklarindan  birisidir. Goldmann aplanasyon tonometresi GIB  §lgiimiinde
kullanilan altin standartta bir alettir. Fakat 3.06 mm’ lik santral kornea bdlgesini
diizlestirme yontemi ile yapilan bu 6lgiimler santral kornea kalinligindan (SKK) 6nemli
oranda etkilenmektedir. Ince kornea diisiik GIB &l¢iimiine neden olarak olabilecek glokom
tanisint geciktirirken, kalin kornea yiiksek olgiime sebep olarak gereksiz tedaviye neden
olabilir. Ehlers ve ark. (18) normal SKK 552 mikron olarak kabul edildiginde bu
degerden 70 mikron kadar olan her sapma i¢in 5 mmHg’ lik bir diizeltme yapilmasini
onermektedir. Okiiler hipertansiyon ¢alisma grubunun sonuglarinda SKK bir risk
faktorii olarak belirlenmis olup ince korneast olan grubun kalin korneali gruba gére
PAAG olugturma yoniinde bir risk faktori oldugu bildirilmistir (19). SKK’nin
aplanasyonda yanlis olciimlere yol agabildigi, her 100 mikronluk artisin géz igi
basincinda 2 ila 7.5 mmHg fazla deger oOlgiilmesine yol acabilecegi gosterilmistir

(20).

Kornea 6demi sirasinda SKK artmasma karsin, édemli korneanin daha kolay
diizlesebilmesi nedeni ile GIB normalden daha diisiik &lgiiliir. Bu olgularda GIB’nin

Tono-Pen veya Pndémotonometre ile dl¢lilmesi daha saglikli sonug verecektir.

2.2.2. Gonyoskopi

Gonyoskopi gtz muayene yontemleri iginde en oOnemlilerinden birisidir. Bu
muayene yontemi ile 6n kamara agisindaki yapilarm topografik incelemesi

yapilabilmektedir.

Gonyoskopi ile irisin yapisma seviyesi, periferik iris profili, 6én kamara ag1

genigligi, trabekiiler pigmentasyonun diizeyi ve iridotrabekiiler iligkiler, 6rnegin sinesiler-



yapigikliklar incelenebilmektedir. Ayrica glokomun smiflamasi, uygun tedavinin

secilmesi ve prognoz i¢in gonyoskopiye gereksinim duyulmaktadir.

Direkt gonyoskopi i¢in Koeppe, Swan-Jacob veya Barkan lensleri, 151k kaynagi ve
stereoskopik gériintii temin eden mikroskop kullanilir, Indirekt gonyoskopi, Goldmann,
Zeiss ya da benzer bir lens kullanilarak biyomikroskop esliginde yapilir.

On kamara acis1 icinde 6nden arkaya dogru 4 temel yapi ayirt edimektedir.
1-Schwalbe hatti: Bu yap1 descement zarinin periferik sonlanmasidir.
2-Trabekiilum: Bu siingerimsi doku akéz dis akiminin esas yolunu olugturur.
3-Sklera mahmuzu: Skleranin i¢ yapisinda dairesel liflerin izdistimi
tarafindan olusturulur.

4-Siliyer cisim band: Sklera mahmuzunun hemen arkasinda yerlesmektedir.

On  kamara acisinin  degerlendirilmesinde, dolayisiyla  glokomun
siniflandirmasinda degisik derecelendirme sistemleri kullanilir. En sik kullanilanlar

arasimnda Schei, Schaeffer ve Spaeth derecelendirme sistemleri sayilabilir:

-Schei sistemi: Ag¢i elemanlarmin goriilebilirligini esas alarak, iris kékii ve siliyer
cisim bandimin dahi rahatca goriilebildigi genis agidan baglayarak sadece Schwalbe hattinin
goriilebildigi kapali agiya (grade 4) dogru simiflandirma yapar (21).

-Schaeffer sistemi: Aci genisligini kapanabilirlik olasiifina gére kapanmasi
imkansiz acilardan (grade 4 ve grade 3) baslayarak kismen ya da tamamen kapali agiya
(grade 0) kadar agt genigligini derece olarak siralar. Bu sistem giiniimiizde en cok

kullanilan sistem olup genellikle Romen rakamlari ile ag1 genisligi ifade edilmektedir (22).

Grade 4(35-45°): Silier band dahil tiim ag¢t olusumlar1 goriiliiyor. Kapanma olanaksiz.
Grade 3(20-35°): Sklera mahmuzu dahil hepsi goriiliiyor. Kapanma olanaksiz.
Grade 2(20°): Schwalbe ¢izgisi, trabekiiler sistem goriiliiyor, sklera mahmuzu

goriilemiyor. Kapanma olasiligl ¢ok az.

Grade 1 (10°: Schwalbe ¢izgisi goriilebliyor. Kapanma olasiligi yiiksek.
Grade 0 (0°): Higbir olusum gériilemiyor. A¢1 kapali.
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-Spaeth smiflandirmasi: Agmm 3 komponenti vardir. a) ag¢i girintisinin agisal
genisligi (0 ile 40 derece arasi) b) periferik irisin goriintimii (dik,diiz yada egimli) c)

iris kokiiniin yapisma yeri.

Ayrica saat 12 hizasina agt pigmentasyonu da 0 ila 4+ arasinda siralanmigtir. Bu
sistemde normal ag1 30-40 derecelik bir genislige sahip olup, periferik iris gériiniimii diizgiin

ve iris kokii yerlesimi siliyer cisim bandindadir (23).

2.2.3. Optik Sinir Bas1 ve Retina Sinir Lifleri Inceleme Yontemleri

Optik sinir basinin ve retina sinir liflerinin incelenmesi igin ¢ok ¢esitli yontemler
mevcuttur. Klinik olarak en degerli yontem direkt ve indirekt oftalmoskopidir. Heildelberg
retinal tomografi (HRT) optik diskin 3 boyutlu gériintiisiinii olusturup gesitli degiskenleri
normal popiilasyondan olusturulan veri tabam ile karsilagtirarak optik diskteki normalden
farkli olan degisimleri analiz etmektedir. Diger yandan retina sinir lifleri incelemesinde
tarayict laser polarimetri ve optikal koherent tomografi (OCT) en sik kullanilan
yontemlerdir (24).

Glokom tanisim1 koymak ve tedaviye baglamak igin optik sinir basinin
goriiniimiiniin  degerlendirilmesi 6nemlidir. Normal popiilasyonun % 96’sinda iki goz
arasmdaki vertikal gukur/disk oram farki; 0.2 ya da daha azdir. Yine normal popiildsyonun
% 5’inden azinda cukur/disk orani 0.65°den biiyiiktiir. Iki gtz arasindaki cukur/disk orant
farklilifinin gérme alani kaybiyla iligkisi vardir (25).

Glokomda optik sinirdeki en onemli degisiklikler retina ganglion hiicrelerinin
atrofisine bagli optik diskin soluklasmasi, fizyolojik ¢ukurlugun genislemesi, papilladan
¢ikan damarlarin dirsek yapmalar ve nazale dogru itilmeleridir.

Glokoma ait diger optik disk bulgulari ise sunlardir:

a. Cukurluk kenarinda gentiklenme (notching)
b. Disk hemorajisi

c. Sinir lifi tabakasinda kay1p

d. Gériintir lamina kribroza

e. Peripapiller atrofi

f. Néroretinal sirtta incelme
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2.2.4. Gorme Alam

Gorme alani, karanlik denizindeki gérme adasi olarak tanimlanmigtir. Ada, foveaya
uyan santral keskin bir pik noktasi ve egimli kisimlara sahiptir. Gérme alam iistte 60°,
nazalde 65° altta 75° ve temporalde 109° lik agilara sahiptir. Pik noktasi en fazla
duyarliligin oldugu ve bu nedenle en zayif uyarilarin bile goriilebildigi noktadir. Bu
adanin kenarlarinda ise 1sik duyarlilifi daha azdir ve karanlik adaptasyonunda fovea

perifere gére daha az duyarlidir (26).

Goérme alani testinin prensibi, sabit olarak aydinlatilig bir zemin lizerinde bir
uyartmin goriilebilmesi igin gerekli olan en az 1stk miktariun (ayutedici 151k esigi)
tespitidir. Retina duyarlihifi ayirici 151k enerjisinin tersidir, yani retina yerlesiminde esik

deger diisiik ise bu o bolgedeki yiiksek duyarliligy, tersi ise diigiik duyarlilifi gosterecektir.

Gorme alamu dlglimiinde kinetik ve statik olarak iki tetkik kullamlir. Kinetik perimetri,
goriilmeyen alandan goriilebilir alana hareket eden bir test objesinin ilk goriildiigii
noktamin kaydedilmesi teknigidir. Statik perimetri, esik iistii ya da esik gosterimler

kullanilarak sabit test objelerinin gosterilmesidir.
Glokomatoz gorme alam defektleri sunlardir:

1. Parasantral defektler: Arkuat veya Bjerrum alani denilen bélge icinde olusan

defektlerdir. Bu alan fiksasyon noktasina temporalde 10°-20°, nazalde ise 2°-25° kadar uzanir.

2. Arkuat veya Bjerrum skotomu: Izole parasantral skotomlar glokomun geg
evresinde genisleyerek kor noktadan baglayip makiila ¢evresinden dolanarak nazalde
fiksasyonun 5 © yakinina dogru ilerlerler ve arkuat veya Bjerrum skotomu adini alirlar (Resim
2).

3. Nazal basamak: Retinanm {ist ve alt yarisinda sinir lifi harabiyeti her zaman aym
hizda seyretmez. Bu lifler yatay meridyende birlesmediklerinden sinir lifi defektleri
temporal yarida iist ve alt kadramin birlesme yerinde basamak seklinde bir yap1 olustururlar.
Bu gérme alaninda nazal basamak olarak algilanir.
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Resim 2. Sag: Ust ve alt yarida periferik arkuat skotom, Sol: Parasantral skotom
2.3. Diger Glokom Tam Yintemleri

2.3.1. Optikal Koherens Tomografi (OCT): OCT, dokularin Kkesitsel
goriintiilemesinde yiiksek ¢oziintirliik saglayan bir yontemdir. Gériintiilemenin fiziksel

temeli gesitli dokularin ince yapilari arasindaki optik yansima farkliliklarina dayanr,

2.3.2. Retina Tomografisi: Retina tomografisi arka segmentin tli¢ boyutlu
goriintiilerinin elde edilmesinde ve analizinde kullanilan yeni bir teknolojidir ve 6zellikle
optik sinir baginin {i¢ boyutlu goriintiistiniin elde edilmesinde kullanilmaktadir. Elde
edilen bilgilerin bilgisayar ortaminda analizi ile optik sinir basi ve ¢ukurlugun alan,
dikey ve yatay cukurluk/disk orani, rim yiizey alami ¢ukurluk/disk yiizey alani, rim
hacmi, ortalama ve en fazla g¢ukurluk derinligi ve c¢ukurlugun ti¢ boyutlu goriiniimii
hakkinda fikir edinilebilmektedir. Bu alanda son dénemde gelistirilen Heidelberg Retina

Tomografisi’nin en énemli 6zelligi derinlik ve goriintii ¢oziintirliigiiniin artmis olmasidir,

2.3.3. Elektroretinografi (ERG): Retinanin 151k ile uyarilmasina baglh olarak
retinanin istirahat potansiyelinde meydana gelecek hizli degisiklikler ERG’yi olusturur.
ERG’nin kaydedildigi tabakalar, fotoreseptérlerden ganglion hiicrelerine kadar olan
retina dig tabakalaridir. Halbuki glokomlu gézlerde hasar, ganglion hiicresi ve retina sinir
lifleri tabakasinda meydana gelmektedir. Bu yiizden klasik ERG yamitinin glokomlu
olgularda pratik degeri yoktur. Bu tiir kayitlar i¢in yeni ERG teknikleri gelistirilmistir.
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lifleri tabakasinda meydana gelmektedir. Bu ylizden klasik ERG yamitmm glokomlu
olgularda pratik degeri yoktur. Bu tiir kayitlar igin yeni ERG teknikleri gelistirilmistir.

2.3.3.1.Patern (desen) ERG: Ozellikle erken glokomatdz etkilenmeyi gostermek
icin kullanilabilir. Okiiler hipertansiyonlu gozlerde baska yontemlerle ortaya konulamayan

ganglion hiicre hasart desen ERG ile gosterilebilir.

2.3.3.2. Fokal ERG: Standart ERG ile tespit edilemeyen makiila bélgesinin yanitin
tespit etmede kullanilir. Bu gekilde kiigiik foveal lezyonlar saptanir ve perifoveal kon

dansitesi olgtilebilir.

2.3.3.3 Multifokal ERG (mfERG): Retina {izerinde genis¢e bir saha 0ozel
hazirlanmis hekzagonal elemanlari igeren bir stimulus ile uyarilarak sonuglar kiigiik ERG
traseler seklinde gérme alant benzeri topografik haritalar olarak bir bilgisayar ekranina
yansitilir ve Humphrey perimetri sonuglart ile karsilastirilir. Boylelikle gorme alani

kayiplari ile uyumlu sahalar yani sira gelecekte alan kaybi olmasi muhtemel alanlar

hakkinda fikir alinir.
2.4. Glokomun Smflamasi (29)
I- Dogumsal ve Gelisimsel Glokomlar
A- Acqk Acih Glokom:
1) Trabekiilumdan Onceki Nedenler
a) Irido-Korneal Endotelyal Sendrom
b) Posterior Polimorf Distrofisi
2) Trabekiiler Nedenler

a) On Kamara Agisinin Tikanmast

-Tiimér Hiicreleri
b)-A¢ida Anomali

*Primer Konjenital Glokom

*Juvenil Glokom



* Axenfeld-Rieger Sendromu
*Peter’s Anomalisi

*Aniridi
3) Trabekiilumdan Sonraki Nedenler
a) Episkleral Ventz Basmcin Artmast
-Sturge-Weber Sendromu
-Ailevi Yiiksek Episkleral Venoz Basimg
B-A¢1 Kapanmasi Glokomu
1) Agida Membran Kontraktiirii
a) Irido-Korneal Endotelyal Sendrom
b) Posterior Polimorf Distrofisi
2) Pupiller Bloklu

a) Lens Subluksasyonu
-Marfan Sendromu

-Weill-Marchesani Sendromu

-Homosistintiri
3) Pupiller Bloksuz
a) Retinoblastom
4) Lens Arkasit Membran Kontraktiirii
a) Prematiir Retinopatisi
b) Persistan Hiperplastik Primer Vitreus
II- Edinsel Glokomlar

A- Agik Acihh Glokom

1) Pretrabekiiler nedenler (membran olusumu)
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a) Neovaskiiler Glokom

b) Travma

¢) On Kamaraya Doku ilerlemesi

d) Iltihabi Membranlar (Fuchs Heterokromik Siklitisi, Interstisyel Keratit)
2) Trabekiiler Engel

a) Siizme Yeteneginde Azalma

-Primer A¢ik A¢ili Glokom
-Steroid Glokomu

b) Trabekiilum Aginda Birikim
-Alyuvar Birikimi
*Hemorajik Glokom

*Hayalet Hiicreli Glokom
-Makrofaj Birikimi

*Hemolitik Glokom
*Fakolitik Glokom
*Melanolitik Glokom
-Neoplastik Hiicre Birikimi
*Malign Tiimérler
*Jiivenil Ksantograntiloma
-Pigment partikiilleri
*Pigmenter Glokom
*Pseudoeksfoliasyon Glokomu

*Uveite Bagh Glokom
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*Malign Melanoma Bagli Glokom
-Protein Birikimi

*Uveit
*Lense Bagli Glokom
-Fakolitik
-Ekstrakapsiiler Lensektomi
-Fakoanaflaksi
-Vitreusa Bagli Glokom
-Viskoelastik maddeye bagli glokom
-Alfa Kimotripsin Glokomu
¢) Trabekiilumda Degisiklik
- Odem

*Trabekdilitis
*Episklerit ve Sklerit
*Alkali Yanug:

-Travmatik A¢1 Resesyonu
-Goz ici Yabanci Cisim
*Salkosis

*Siderosis
3) Trabekiilum Sonrasi Engel
a) Schlemm Kanali Tikanmast

-Schlemm Kanali Kollapst
-Orak Hiicre ile Tikanma

b) Yiiksek Episkleral Vendz Basing
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-Karotiko-Kavernoz Fistiil
-Kavernoz Sintis Trombozu
-Retrobulber Tiimor
-Tiroid Oftalmopati
-Vena Kava Siiperior Tikanmasi

-Mediastinal Tiimérler
B- Ac¢1 Kapanmasi Glokomu
1) Irisin One Cekilmesi
a) Membran Kontraktiirii

-Neovaskiiler Glokom

-Travma
b) Inflamatuar Membran Kontraktiiri
2) Irisin One Itilmesi
a) Pupilla Bloklu

-Pupilla Blogu Glokomu
-Lense Bagli Glokom
*Sigkin Lens
*Sublukse Lens
*Hareketli Lens

- Periferik anterior sinesi
*[ris-Vitreus Blogu
*Pseudofakik Glokom
*Uveit
b) Pupilla Bloksuz
-Plato Iris
-Malign Glokom(Silyer Blok Glokomu)

-Lense Bagl Glokom
-Lens Ekstraksiyonu

17
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-Skleral Cokertme

-Panretinal Fotokoagiilasyon
-Santral Retinal Ven Tikanmasi
-Goz I¢i Tiimorler

-On Uvea Kistleri

2.5. Primer A¢ik Acih Glokom

Primer agik a¢ili glokom tiim glokom tipleri arasinda, en sik goriilenidir. Bu hastalarda,

optik sinir hasar1 ve gérme alani defekti tipiktir. Yiizde elli vakada baslangi¢ GIB 21 mmHg’nin

tizerindedir.

Bir grup hastada yiiksek gtz i¢i basinci olup optik sinir hasari yoktur; bu durum okuler

hipertansiyon olarak adlandirilir, Bir grup hastada ise optik sinir hasari olup, GIB 8lgiimleri

normaldir. Bu grup olgulara da normal tansiyonlu glokom hastalart denilir.

Risk Faktorleri:

1-

Goz i¢i basiner: Yiiksek goz igi basmnei en 6nemli ve tedavi edilebilir tek risk faktoriidiir.
GIB’nin kontrol altina alinmasi ile ilerleyici gérme alam kayip hizinm azaldigi, durdugu
veya gorme alaninda diizelme oldugu bildirilmistir ( 30,32).

Optik sinir: Optik sinir baginda cup/disk oram ne kadar biiyiikse gérme alani kaybi o
kadar ciddidir.

Yas: PAAG insidansi yasla birlikte artmaktadir (33).

Irk: Afrikalilarda, agik acili glokom siklig1 beyazlara oranla 4 kat fazladir (33).

Cinsiyet: Goz i¢i basinct agisindan cinsiyetler arasinda fark olmasa da, normal basingli
glokoma kadinlarda daha sik rastlanmaktadir. Bunun sebebi, vazospastik sendromun
kadinlarda daha sik goriilmesine baglh olabilir.

Genetik: Birgok ¢aligmada pozitif aile 6ykiisiiniin, PAAG riskini artirdigi tespit edilmistir.
Molekuler biyoloji ve genetikteki gelismelere bagli olarak bugiine kadar PAAG’a ait 6
lokus tanimlanmugtir (34).

Myopi: Yiiksek miyoplarda PAAG goriilme siklig1 daha fazladir. PAAG ile iligkisine ait
ilk yayin 1885 de Gallenga’ya aittir, % 19°’luk oran bildirilmistir (34).
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8- Sistemik Hastaliklar: Diabetes Mellituslu hastalarda ve sistemik hipertansiyonda PAAG
sikligt daha fazladir. Diabetli hastalarda optik sinir bast mikrosirkulasyonu, sistemik
hipertansiyonda ise perflizyon bozulmustur.

2.5.1. Primer Acik Acih Glokomun Patofizyolojisi

Goz igi basmcy yiikselmesi, hiimér akéziin yapim ile disa akumi arasindaki dengenin
bozulmasina bagh olarak meydana gelir. Olgulann az bir kisminda akéz hipersekresyonu olmakla
birlikte, PAAG’daki GIB yiikselmesinin asil nedeninin akéz disa akimindaki azalmaya bagh
oldugu kabul edilmektedir. Akdz disa akumi en yiiksek oranda trabekiiler ag-Schlemm kanal yolu

ve daha az uveoskleral yol olmak tizere iki ayr1 yolla saglanur.

Trabekiiler ag dokusu, biitiin trabekuluma yayilan glikozaminoglikan ve
glikoproteinlerden olusan heterojen bir ckstraselliiler matriks salgilar. Trabekiiler dokuda iig
tir hiicre bulunur. Bunlardan trabekiiler hiicreler, lamelleri ¢evreleyerek fagositoz, doku
tamiri ve fibril olusumunda rol alirlar. Kribriform hiicreler, bu bélgede ekstraselliiler- matriks
yapilir ve fibril yapimint tistlenirler. Endotelyal hiicreler ise Schlemm kanalinin i¢ duvarint
olusturup, bazal membramin yapimi yamisira ak6éz hiimériin gegecegi mikrokanal, por ve

vakuollerin olusumunda gorev alirlar (35).

Schlemm kanali, 190-370 mikron ¢apinda endotel ile kapli bir kanaldir. Dig duvar tek
katli endotel tabakas ile ¢evrilidir. Bu endotel tabakasinin yiizeyi diizdiir ve por igermez, ama
birgok sayida (25-30) toplayict kanal yeralir. Akéz hiim6r Schlemm kanalindan intraskleral
kanallara, oradan da ¢ogunlugu episkleral venlere, az bir kismu da konjonktival damarlara
drene olur (36). Primer agik acili glokomda, gz i¢i basincindaki yiikselmede, akoz hiimér
drenaj kanallarindaki rezistans artist rol oynar. Hem normal, hem glokomlu gizlerde akoz
hiimér drenejina rezistans, en ¢ok jukstakanalikiiler dokuda veya sclemm kanalinin ig

duvarindaki endotel tabakasmndadir.
PAAG’ da goriilen histopatolojik degisiklikleri su bagliklar altinda toplayabiliriz:

1. Trabekiiler agdaki degisiklikler,
2. Schlemm kanalindaki degisiklikler,
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3. Toplayici kanallardaki degisiklikler,
4. Akoz hiimér icerigindeki degisiklikler.

Trabekiiler Agdaki Degisiklikler

Trabekiiler agda, trabekiiler bantlarin kalmliginda artma, kollajende pargalanma ve
diizenlenmesinde degigiklikler, goriiliir. Yapilan ¢aligmalar, bu degisikliklerin gz igi basinci

artisindan ¢ok yasla ilgili oldugunu ortaya koymustur.

Trabekulumdaki endotel hiicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma olur. Bu yasla
goriilen azalmadan daha fazladir. Hiicre kaybi sonucu fagositoz ve sentez gibi dnemli
fonksiyonlarda azalma olur. Trabekiiler gézeneklerde gériilen azalma ve daralma, bantlardaki
kalinlik artigina ve endotelyal hiicre azalmasiyla olusan defekti kapatmak icin ortamdaki
hiicrelerin genisleyerek komgsu trabekiiler bantlarda birlesmeler olusturmasina baglidir.
Trabekiiler gozeneklerde yabanci madde birikimi (6rnedin; pigment, eritrosit, amorf madde,

glikozaminoglikanlar) gézlemlenmistir. Bu da akéz hiimér diga akim rezistansini artirabilir.
Schlemm Kanalindaki degisiklikler

I¢ duvar endoteli altinda amorf, osmofilik bir madde birikimi g&zlemlenmistir. Bu
kondroitin siilfat benzeri bir maddedir. Glokomlu gézlerde daha yiiksek bir oranda rastlanan
bu maddenin akim rezistansin artirmak icin tek bagma yeterli olmadigina inanilmaktadir.
Schlemm kanalimun i¢ duvar endotelinin hiicrelerinde mikropinositoz islemini yiiriiten
vakuoller bulunur. Glokomlu gozlerde bunlarin sayisinda belirgin bir azalma mevcuttur.
Schlemm kanalinim kapanmasi, i¢c ve dis duvar yapigikliklar: da bildirilmigtir ama i¢ duvar

endotelindeki artmis rezistans, gozigi basinct igin ¢ok daha nemlidir.
Toplayict kanallardaki degisiklikler

Primer agik acili glokomda, disa akim rezistansmun diger bir nedeni, toplayici
kanallarda, komsu sklerada bulunan glikozaminoglikanlarin sismesine bagli olarak olusan
daralmalar olabilir.

Akdz hiimor icerigindeki degisiklikler

Akoz hiimor icerigindeki degisiklikler disa akima etki edebilir. Plazma kokenli
proteinlerin hemen hepsi akéz hiimore direkt olarak iris kokiinden girmektedir (37).
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Trabekiiler ag, orta biiyiikliikteki proteinler i¢in gecirgendir, daha biiylik ve daha kiigiik
proteinler trabekiiler agda tikanmaya neden olabilir (38).

2.5.2. Optik Sinir Degisiklikleri

Glokomlu gozlerde optik sinir basinda progresif ve dejeneratif degisiklikler gézlenir.
Optik sinirin iist ve alt temporaline ulagan lifler, hasara kars: hassastir. Bu bélgelerde lamina
kribroza, daha biiyiik porlar ve sinir liflerini destekleyecek daha az bag dokusu igerir (38).
Akson kiimeleri lamina kribrozadan gegerek optik kanali olustururlar. Optik kanalin ¢ap1
kisiye gore farklilik gosterebildigi halde, sinir dokusunun miktar: degismez. Optik kanalin
kiigiik oldugu durumlarda sinir liflerinin yogunlugu artar ve fizyolojik cukurluk kiigiiliir.
Klinik olarak bunlar gézigi basinci yiikselmelerine daha iyi dayanirlar (39). Glokomat6z optik

atrofi patogenezinde iki teori ortaya atilmigtir.

1- Direkt mekanik teori: Miiller tarafindan one siiriilen bu teoriye gore, artrms GIB,
sinir aksonlarina basi yapar ve aksoplazmik akimi bloke eder. Olusan beslenme
bozuklugu nedeniyle, sinir 6liimii meydana gelir.

2- Indirek iskemik (vaskiiler) teori: Von Jaeger tarafindan ileri siiriilen bu teoriye gére,
artmis GIB mikrosirkiilasyonu bozar ve diigiik kan basimci optik sinir bagina yeterli

kan akimi saglanmasina engel olarak sinir liflerinin 6liimiine neden olur.

2.5.3. Primer Acik A¢ih Glokomda Klinik Belirti ve Bulgular:

PAAG sinsi, yavas ilerleyen bilateral bir hastaliktir. Ancak asimetrik baslangi¢ da nadir
degildir. Olgularin biiyitk ¢ogunlugunda gorme alani bozukluklar1 asikar olana veya
belirleninceye kadar veya gormede azalma oluncaya kadar asemptomatiktir. Agriya duyarli
kisilerde periokuler veya miiphem bas agrisi sikayetlerinin anlamli olabilecegi diisiiniilerek
dikkatli degerlendirilmeleri gerekir (34). Ani goz i¢i basinci yiikselmelerine bagh kornea ddemi
oldugunda, hasta renkli halkalar gérdiigiinden veya bulanik gordiigiinden bahseder. Bazi olgular
gorme alani kayb sikayetiyle gelebilir.

PAAG’Iu olgularda GIB 20 mmHg’ nin tizerindedir. Baz1 olgularda 40 hatta 60 mmHg
seviyelerine cikabilir. Optik disk gukurlugundaki artis hastalik icin karakteristiktir, saglam
aksonlarin kaybi anlamima gelmektedir. Cukurluk c¢api/disk ¢ap1 oraninin 0.5 ve tizerinde olmast
glokom i¢in anlamhdir. Cukurlagsmaya ilaveten, arter ve venlerde nazale kayma ve dirseklenmeler
gozlenebilir. Bazi olgularda optik disk cevresinde mum alevi tarzinda kanamalar olur. Bu
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kanamalar retina sinir lifi ve gdrme alam kaybiyla paralellik gosterir (34). Retina sinir lifleri

kaybinin %40-50 olmasi durumunda spesifik gérme alani defektleri olusacaktir.

2.5.4. Ayiricr Tam

Ayiricr tanida GIB yiiksekligi, optik atrofi ve gérme alani defekti gibi bulgulart bir arada
veya ayri ayr1 iceren durumlar géz ontinde bulundurulmalidir (34). Bunlar:

-Normal Tansiyonlu Glokom
-Okiiler Hipertansiyon
-Eksfolyatif Glokom

-Pigmenter Glokom

-A¢t Gerilemesi Glokomu
-Enflamatuar Glokom

-Steroid Glokomu

-Anterior Iskemik Optik Néropati
-Optik Pit

-Optik Sinir Kolobomu

2.5.5. Primer Acik Acili Glokomda Tedavi

Glokomun tedavisindeki amag, gtz i¢i basmncini kontrol altina almak ve gérme alamt
kaybin1 énlemektir. G6z igi basmci yiiksekligi ile beraber, optik sinir basinda gukurlasma ve
gbrme alani kaybi varsa zaman kaybetmeden tedaviye baglanmalidir. Iyi bir glokom tedavisi
sunlart kapsamalidir:

1) Goz i¢i basincin diisiirmeli

2) Okiiler kan akimini artirmalt
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3) Néron koruyucu olmalt
4) Sistemik yan etki hi¢ veya az olmal1
5) Hasta uyumu iyi olmali

GIB kontrolii 6ncelikle medikal tedaviyle baglar. Azami medikal tedaviye ragmen
fonksiyonel kayiplar devam ediyorsa cerrahi tedavi diisiintilir.

2.5.5.1 Medikal Tedavi:
Medikal tedavide kullanilan ilaglari su sekilde siniflandirabiliriz:

1- Parasempatomimetik (kolinerjik) ilaglar
2- Sempatomimetik ilaglar

3- Beta blokerler

4- Prostoglandin analoglart

5- Hiperozmotik ajanlar

6- Ca kanal blokerleri

7- Karbonik anhidraz inhibit&rleri

Parasempatomimetik ilaglar:

Glokom tedavisinde kullamilan en eski ilaglardir. Etki mekanizmasi, silier kastaki
muskarinik reseptorleri uyarirlar, miyozis yaparlar. Skleral mahmuzu gerdirerek disa akimi
artirirlar. Ayrica miyotik etkisi ile iris kokii gerilir ve ag1 rahatlamis olur. Bu etkisi dzellikle ag1
kapanmasi glokomunda istenen etkidir (40).

Parasempatomimetik ilaglar direk ve indirek etkili olarak ikiye ayrilir:

1- Direkt etkililer muskarinik reseptorleri direkt olarak uyarirlar. Asetilkolin,
asiklidin, pilokarpin, karbakol bu grupta yer alan ilaglardir. Pilokarpin bu
grupta en ¢ok kullanilan ilagtir. %2°lik ve % 4’lik formlart piyasada
bulunmaktadir.

2- Indirekt etkililer asetilkolinesteraz enzimini inhibe ederek ortamdaki asetil
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kolin miktarini artirirlar. Etki stireleri uzun yan etkileri fazla oldugu igin
giiniimiizde tercih  edilmemektedirler.  Fizostigmin, ekotiyofat,
demakaryum bu grupta yer alan ilaglardir (41).

Sempatomimetik ilaclar:

Alfa adrenerjik etki ile akoz tiretimini azaltirlar, beta adrenerjik etki ile de hem yapimi
azaltirlar hem de diga akimi artirirlar. Bu gruptaki ilaglar nonselektif olan epinefrin ve dipivefrin,
selektif alfa2 agonist olan apraklonidin ve brimonidindir.

Epinefrin: Standart preparatlart % 0.5, %1 ve % 2 konsantrasyonlarindadir. Giinde iki
kez kullanim1 GIB diisiiriicii etki saglar (42). Akut a¢t kapanmasina sebep olacag: igin acgik acili
glokomlarda kullaniir (43).

Dipivefrin: Yan etkileri epinefrinde daha azdir. %0.1 konsantrasyonda giinde iki kez
kullanilir.

Apraklonidin: Akéz yapimimi azalttifi gibi, diga akimda artis ve episkleral vendz basinct
diisiirmede de rol oynar (44,45). Argon lazer trabekiiloplasti ve argon lazer iridotomi sonrasinda

kullanimi oldukg¢a yaygindir (46,47).

Brimonidin: Akéz akimmmi azaltir, uveoskleral disa akimi artir.  %0.2°1ik
konsantrasyonda bulunur. Okuler yan etkileri arasinda, konjonktivada beyazlagsma, kuru goz,
yanma-batma ve hiperemi sayilabilir. Brimonidin ile olusan alerji, apraklonidine gore oldukga

azdir.
Beta Blokerler

Beta blokerler, silier cisimde akdz hiimér yapimini azaltarak g6z i¢i basincumu diisiiriirler

(48). Nonselektif ajanlarla ortalama GIB diisiisti %20-25 civarindadir (49).

1-Non-selektif ajanlar: Beta 1ve beta 2 reseptdrlerini bloke ederler. Bu grupta baglica

timolol, karteolol, levabunolol, metipranolol yer alir GIB diisiiriicii etkileri hemen hemen aynidir

(50).

2-Selektif ajanlar: Sadece beta 1 reseptorlerini bloke ederler. Bu grupta betaksolol,
proktolol, atenolol yer alir.
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Timolol: Timolol maleat non-selektif beta 1 ve beta 2 antagonistidir. Hiimér akoz
yapmmini azaltarak etki gosterir. % 0.25 ve % 50’lik konsantrasyonlart mevcuttur. Giinde iki
defa kullanilir. %1°lik jel formu giinde bir kez uygulanir. Etkisi 1.5-2 saatte maksimuma ulagtr,
12-24 saat siirer. Sistemik yan etkilerinden dolay1 kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH),
astim, siniis bradikardisi, 2.-3. derece A-V blogu ve kalp yetmezligi olanlarda kullanilmamalidir.

Levobunolol: Non- selektif beta reseptor antagonistidir. Timolol ile etki mekanizmasi

aymdir. GIB diisiiriicii etkisi timolol ile esdeger, betaksololden fazladir (51).

Karteolol: Intrinsik sempatomimetik aktiviteye sahip non-selektif beta reseptér
antagonistidir. Okuler hipotansif etkisi timolole benzerdir. Beta blokerler i¢inde lipid profilini en

az olumsuz etkileyen ilagtir.

Betaksolol: Potansiyel olarak beta 1 resptorleri bloke eder, beta 2 reseptérleri hafifce
bloke eder. Bu vyiizden astin hastalarinda tercih edilebilir. Betaksololiin  okuler
mikrosirkiilasyonu artirdigt ve noroprotektif etki gosterebilecegi diistiniilmektedir. % 0.25
konsantrasyonda giinde iki kez kullamlr.

Karbonik anhidraz inhibitérleri:

Karbonik anhidraz enzimi, su ve karbondioksit ile hidrojen ve bikarbonat denkligini
katalizleyen enzimdir. Enzim pigmente ve non pigmente silier epitelyumun hiicre
membranlarinda bulunur (52). Bu enzim silier epitelyal membrandan, arka kamaraya aktif
olarak transporta ugrayan bikarbonat iyonlarini olusturur. Gradient farkindan dolay: su da pasif
olarak akar, akéz yapumui artar. Bu enzimin inhibisyonuyla yapum % 50 oraminda azalir ve goz igi
basing diiser. Bu ajanlarin akéz disa akimi ve episkleral venoz basing iizerine etkisi yoktur (53).
Sistemik karbonik anhidraz inhibitorleri: Asetozolamid, metazolamid ve diklorfenamiddir.

Topikal Karbonik Anhidraz Inhibitérleri: Dorzolamid ve Brinzolamiddir.

Asetozolamide: Genellikle tablet formunda kullanilir.Maksimum etkinlik igin giinliik
dozu 1000 mg’dwr. Tim glokom tiplerinde kullanim vardir. Majoér dezavantaji yan
etkileridir.Bunlardan bazilar parestezi, isitme giicliikleri, tinnitus, istah ve libido kaybi, aci tat
alma, bulantidir. Kan potasyum diizeyini diislirdiigii igin, hasta potasyumdan zengin
beslenmelidir. Onemli bir komplikasyonu {irolitiyazistir. Bunu 6nlemek i¢in hasta bol su

titkketmelidir.
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Dorzolamide: Giinde iki kez %2’lik goz damlast olarak kullamlir. Okuler perfiizyonu
artirdig1 diistintilmektedir. GIB’n1 %18-22 oraninda diistiriir (54). Uygulama sonrasi yanma,
kizariklik olabilir. Agizda aci tat hissi olugabilir.

Brinzolamide: % 1’lik konsantrasyonlarda giinde iki kez damlatilir. Etkili GIB diisiisii
yaninda, yan etki potansiyeli dorzolamide gére daha azdir.

Prostoglandin Analoglari:

Prostaglandinler hiicre membraninda bulunan fosfolipidlerden salnan eikozanoid
hormonlarindandir. Yiiksek dozlarda GIB’m1 yiikseltebilirken, diigiik dozlarda uveoskleral akimi
artirarak GIB’mi  diisiiriirler. Monoterapideki etkinlikleri, kullanim kolaylig ve tek doz
kullanilmasi, yasam kalitesini etkilememesi nedeniyle monoterapide en gok tercih edilen
ilaglardir. Latanoprost, unoprostone, bimatoprost, ve travoprost klinik kullanima girmistir.
Prostaglandinlerin yan etkileri iginde en sik goriilen konjonktival hiperemidir. Ayrica yanma,
batma ,kasint1, yabanci cisim hissi, bulanik gorme, iriste renk degisikligi de goriileblir. Afakik ve
arka kapsiilii yirtilmis psédofakik hastalarda kistoid makula 6demine sebep olabilir. Sistemik
olarak yiizde kizariklik, migren bag agrisi gibi yan etkileri olabilir (55).

Latanoprost: PGF 20’ nin isopropil esteridir (Resim 3). Ilag gdzdeki etkilerini
hidrolize olduktan sonra gosterir. Silier kastaki reseptdrlere baglanarak uveoskleral disa akimi
artirirlar. Trabekiiler akimi artiran ve akéz iiretimini azaltan ajanlarla aditif etkiye sahiptir.
%25-35 oraminda GIB diisiisii saglar. %0.005°lik solusyon seklinde kullanilir. Etkisi 1. saatte
pik yapar, 24 saat devam eder. Latanoprostun énemli bir tistiinligii nokturnal hipertansiyonu
onlemesidir. %11-23 vakada irisde hiperpigmentasyona sebep olur (56,57). Prostaglandin
analoglarmin yaptigi diger lokal yan etkilerede rastlanir. Latanoprostun plazma yari émrii 17
dakikadir. Bu nedenle sistemik konsantrasyonu ¢ok diisiiktiir ve sistemik yan etkileri de
minimaldir. En sik goriilenler, iist solunum yolu sendromu, bas agrsi, sut, kas ve eklem

agrisidir (58,59).

MW, 43258
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Resim 3. Latanoprost molekiilii

Travoprost: Prostaglandin F20 analogudur, FP reseptérleri igin segicidir. Iki saatte
etkinligi baglar 12 saatte maksimuma ulagir. %0.004°liik konsantrasyonda giinde bir defa
kullanilir. GIB’r1 ortalama 7-8 mmHg diigiiriir. Latanoprosta gére daha fazla konjonktiva
hiperemisine neden olur. Bu ilacin latanoprosta bir iistiinliigli, sofuk zincire gerek
duyulmamasidir. Travaprostun, siyahlarda timolole gére GIB’m daha fazla diisiirdiigii ve
Jatanoprosta gore de daha diisiik ortalama bir GIB sagladig1 bildirilmistir (60).

isopropil Unoproston: Bir dokosanoiddir. Bu sebeple prostaglandinlerden kimyasal
ve farmakolojik olarak farklilik gésterir. GIB’ni prostaglandin analoglarindan daha az
diigiiriir. Giinde iki kez %0.15 konsantrasyonunda kullamlir. Noroprotektif ve vazodilatator

etkinligi vardir. Iris hiperpigmentasyonu yapmaz.

Bimatoprost: Bu ilag prostamidin sentetik bir analogudur. Prostaglandin
reseptorlerini  degil, prostamide reseptorlerini kullamr. 9%0.3’lik konsantrasyonlari

kullamilmaktadir. Potent bir GIB diistisii saglar (42,61,62).
Hiperosmotik Ajanlar:

Hiperosmotik ajanlar hiimor akoz yapimi ve drenajt tizerinde etki gdstermezler. GIB
diisiiriicii etkilerini kan ile vitreus arasinda osmotik bir gradient olugturup, vitreustan sivi gekerek
yaparlar. GIB’muin akut olarak diigiirtilmesi gereken durumlarda, megin akut a¢i kapanmast
glokomunda faydali olur. Vitreusun dehidratasyonu iris-lens diyaframini geriye dogru ¢ekip 6n

kamaray1 derinlestirir ve agty1 agar (63).

Gliserol: Giinde 1-1.5g/kg seklinde oral yoldan uygulamr. % 50°lik soliisyonlar
seklindedir. 30dakika igerisinde etkisi baslar ve 2-3 saat siirer. Bulanti, kusma, bas agris1 ve
vertigo yapar. Diabetik hastalarda kullanimi sakincalidur.

Isosorbide: %45°lik soliisyonlart 1-1.5g/kg seklinde oral yoldan kullanilir. Kalori degeri
az oldugu igin diabetiklerde kullanilabilir. Daha yavas goz i¢i basinci diisiisii saglar. Kalp
yetmezligi yapabilir.
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Ure: 0.5-2g/kg olarak intravensz uygulamr. Hizli etkilidir ve kalori deferi yoktur.
Metabolize olmadan atilir. Tromboflebit yapabilir.

Mannitol: En ¢ok tercih edilen hiperozmolar ajandir. %20’lik konsantrasyonlar1 2-
Smg/kg dozunda intravendz olarak kullamilir. Etkisi yaklagik 30 dakikada baglar ve 6 saat
kadar siirer. Metabolize edilmeden idrarla atilir. Dehidratasyon en dnemli yan etkisidir (64).

Ca kanal blokerleri:

Normal basingli glokomda vaskiiler direnci azaltarak, dokulari endotelinin iskemik
etksinden kurtardign ve vazodilatasyon ile optik sinir basi perfiizyonunu artirdigi

diistintilerek kullanilmaktadur.
2.5.5.1.1. Glokomda Kullamlan Sabit Kombine ilaclar:

Monoterapi ile hedef g6z ici basincina ulagilamadigt durumlarda sabit veya sabit olmayan
kombine ilaglar kullamlmaktadir.

Su an kullanimda ve kullanima girecek bazi sabit kombine ilaglar sunlardir:

Dorzolamid-Timolol Maleat Sabit Kombinasyonu(Cosopt): Topikal karbonik
anhidraz inhibitérii olan % 2’lik dorzolamid ile beta blokér % 0.5°lik timolol maleatin sabit
kombinasyonudur. ilk sabit kombine ilagtir ve 1998’de kullanima girmistir. Giinde 2 kez
kullanilir,

Latanoprost-Timolol Maleat Sabit Kombinasyonu(Xalacom): %0.005 latanoprost
ve %0.5 timolol maleat’tan olusur. Latanoprost uveoskleral disa akimi arttirirken, timolol

hiimér akéz yapimim azaltir. Bu iki ilag additif etkilesimdedirler.

Almanya’da yapilmig multicenter bir ¢alismada, fiks kombinasyon verilen hastalarla,
giinde iki kez timolol maleat verilen hastalar karsilastirilmuis, fiks kombinasyonun verildigi
grupta GIB’nda 1.9 mmHg daha fazla diisiis saptanmis. Sabah tek doz verilen latanoprostla
karsilagtirilmis, ortalama 1.2 mmHg’lik bir diisiis saptanmis (65).

Heniiz kullamima girmemis diger sabit kombine ilaglar brimonidin-timolol maleat
sabit kombinasyonu (Combigan), travoprost-timolol maleat sabit kombinasyonu (Extravan)

ve bimatoprost-timolol maleat sabit kombinasyonudur (Ganfort).

2.5.5.2. Laser Trabekuloplasti
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Argon laser trabekiiloplasti ve selektif laser trabekuloplasti, medikal tedaviyle istenilen
GIB’nm elde edilemedigi ve tedaviye uyumun olmadift durumlarda tercih edilir. Argon laser
trabekuloplastide spot biiyiikliigii SOpm, siire 0.1 sn, gii¢ 200-800 mW arasindadir. Bir ¢aligmada
ALT sonrast %3 hastada GIB’da yaklastk 5 mm Hg’lik artig saptanmustir (66). Gériilebilecek
diger komplikasyonlar, birkag giinde iyilesen korneal yanma ve agida aktif kanamadir. En sik
gorillen komplikasyon géz igi basinci yiikselmesidir. Bu da brimonidin veya apraklonidine
kullanilarak énlenebilir (67).

Selektif laser trabekiiloplasti 1998°de Latina ve ark. (68) tarafindan gelistirilmistir. Bu
laser nontermal’dir( Nd-YAG), selektif olarak pigmente hiicreleri hedefler. Dolayisiyla gevre
dokulara zarar vermez. Aksine ALT termal lazerdir, agidaki yapilart harap edebilir (69). Bu
yiizden daha gok selektif laser trabekiiloplasti tercih edilmektedir.

2.5.5.3. Insizyonel Cerrahi

PAAG tedavisinde en sik kullanilan cerrahi yontem trabekiilektomidir. Birlikte mitomisin-
c, S-florourasil gibi antimetabolitlerin kullanim ile bagart daha da artmigtic  (70).
Trabekiilektominin postoperatif komplikasyonlarindan kaginmak igin (katarakt, bleb enfeksiyonu,
hipotoni), viskokanalotomi, derin sklerektomi gibi cerrahi teknikler gelistirilmistir. Bu
yoéntemlerde, hiimér akdz gozii klasik diga akim yollant ile terk eder. Trabekiilektomi sonrast
olusabilecek komplikasyonlar engellenmis olabilir, ama GIB’daki diisiis trabekiilektomi sonrast
oldugu kadar iyi degildir.



3. GEREC VE YONTEM

Universitemiz etik kurul onay ile yapilmast uygun gériilen galigmamiza, Agustos
2008 — Ocak 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dalma bagvuran, primer agik agili glokom tanisi almis 60 hasta
dahil edildi. Bunlardan 30’una sabit kombinasyon-latanoprost %0.005-timolo]l maleat
%0.5, 30’una monoterapi-latanoprost %0.005 baglandi. Uygulama her iki grupta da
aksam tek doz olacak sekilde yapildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Kurk yas tistii PAAG olan erkek ve kadinlar
- Ac¢1 muayenesinde tiim kadranlarin agik olmasi
- Kontakt lens kullanilmamasi
- Kadin hastalarda gebeligin ekarte edilmis olmasi
- Kalp yetmezligi, obstriiktif akciger hastaligi, kalp blogu, psikoz, mental gerilik
gibi ek durumlarin olmamasi
- Daha 6nceden goz travmasi ve géz cerrahisi gegirilmis olmamasi
Hastalarm ilk muayenelerinde uzak ve yakin tashihli gérme keskinligi, 6n
segment ve fundus muayenesi, Goldmann ti¢ aynali kontakt lensi ile ag1
muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometresi (Haag-Streit AG, Switzerland) ile
g6z ici basmct Olglimii, Sonomed ultrasonik pakimetre ile santral kornea
kalinligi, Octopus 900 otomatik perimetresi (Haag-Streit AG, Switzerland) ile gérme
alam 6l¢timii yapildi. Hastalarin her muayenelerinde gérme keskinligi ve goz ici basinci
olgtimii kaydedildi. Hastalarin 10. giin, 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 4. ay GIB &l¢timleri,
oftalmolojik muayeneleri, 4. aym sonunda kornea kalinliklari kaydedildi.

Latanoprost monoterapisi ve latanoprost-timolol maleat sabit kombinasyon
tedavisi alan hastalarin 4 aylik takiplerinde, g6z i¢i basing Slgiimleri, g6z i¢i basincinin
giin igindeki dalgalanmasi, bu ilaglarm yan etkileri, gérme alam ve santral kornea

kalinliklar1 degerlendirildi. Elde edilen bulgular degerlendirilirken istatistiksel analizleri
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icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 11.0 programu
kullanildi.

Caligsma verileri degerlendirilirken tammlayicr istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yam sira niceliksel verilerin karsilastinlmasinda bagimli degiskenlerde t
testi, bagimsiz degiskenlerde t testi ve y 2 testi kullanildi.




4. BULGULAR

Caligma Agustos 2008-Ocak 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dalinda PAAG tanisi ile izlenen, toplam 60 hastanin
120 goziinde yapimustir. Bunlardan 30’una sabit kombinasyon latanoprost %0.005-timolol
maleat %0.5 (birinci grup), 30’una monoterapi-latanoprost %0.005 (ikinci grup) baslandi.

Hastalarin yas ortalamasi sabit kombinasyon kullanan hastalarda 54.7 (min 43-max 65)
idi. Latanoprost monoterapisi alan hastalarda 55.16 (min 40- max 75) idi. Birinci grupta 17
kadm (% 56.7), 13 erkek (%43.3), ikinci grupta 16 kadin (%53.3), 14 erkek (%46.7) erkek vardi
(Tablo 1, Tablo 2).

Baslangi¢ kornea kalinliklari birinci grupta  564.76 = 30.25 mikron, ikinci grupta 562.20+
22.50 mikron idi. Baglangig g6z ici basinglar1 birinci grupta 21.83 + 3.15 mmHg, ikinci grupta
21.76 = 3.07 mmHg olarak 6lgiildii. Birinci gruptaki hastalara latanoprost %0.005-timolol maleat
% 0.5 sabit kombinasyonu, ikinci gruptaki hastalara latanoprost %0.005, giinde bir defa aksam
uygulandi. 10. giin, 1. ay, 3. ay, 4. ay g6z i¢i basinglar1 sabah 08:00’da 6lgiiliip kaydedildi.

Tablo 1. Sabit kombinasyon kullanan hastalarin demografik dzellikleri

SABIT KOMBINASYON KULLANAN HASTALAR

Say1 %
Kadimn 17 56.7
Erkek 13 433

Min-Max Ort-SD

Yas( yil) 43-65 54.7346.49
Baslangic GIB (mmHg) 17-29 21.83+3.15
Baslangi¢ Santral Korneal Kalinlik
(mikron) 490-630 564.76+30.25
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Tablo 2. Latanoprost kullanan hastalarin demografik 6zellikleri

LATANOPROST KULLANAN HASTALAR
Say1 %
Kadin 16 533
Erkek 14 46.7
Min-Max Ort-SD
Yas (y1l) 40-75 55.17+£7.97
Baslangig GIB (mmHg) 17-28 21.76+3.07
Baslangi¢ Santral Korneal
Kalimlik (mikron) 515-620 562.20+£22.50

Iki grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamh farklilik yoktu (p>0.05).

Birinci grupta baglangig korneal kalinhk 564.76 + 30.25 mikron olarak, ikinci grupta
562.20 £+ 22.50 mikron olarak &lgtildi. Dérdiineii aymn sonunda birinci grupta 562.86 + 29.21
mikron, ikinei grupta 560.20 + 21.68 mikron olarak bulundu. Tki grup arasinda istatistiki olarak
anlamli fark yoktu ( p>0.05)(Sekil 1).

566 (i

564 1] WE—
562 A i Xalacom
560 4 mXalatan

558 1
556 4=

Baslangi¢ 4. Ay

Sekil 1. Santral Kornea Kalinliklar
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Her iki grupta da ilag aksamlan tek doz olarak uygulandi. Onuncu giin, 1. ay, 3. ay ve
dordiincii ayda sabah 08:00°da goz igi basinglar1 6lciildii. Hastalann baslangig ortalama GIB’lar1
ile bu élgtimlerdeki ortalama GIB’lart kargilagtinldi (Tablo 3, Tablo 4).

Tablo 3. Sabit kombinasyon kullanan hastalarda GIB dagilim

GIB (mmHg) Ort+SD
Baslangig 21.83+£3.15
10. Giin 17.96 +2.33
1. Ay 17.58 £2.16
3. Ay 16.75 +1.78
4. Ay 16.35+1.83

Tablo 4. Latanoprost kullanan hastalarda GIB dagilin1

GIB (mmHg) Ort=SD
Baslangig 21.76 £3.07
10. Giin 18.65+£2.28
1. Ay 17.93 +£1.83
3. Ay 17.23+1.54
4. Ay 16.86 +1.56

Baslangig g6z igi basmg diizeyi ile 10. giin, 1. ay, 3. ay, 4. ay 6l¢timleri karsilastiildiginda,
her iki grupta da GIB’daki azalma istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0.00). Her iki grup
arasinda istatistiki olarak anlaml fark bulunmamus olsa da, klinik gézlemlerimiz latanoprost
%0.005-timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonunu kullanan hastalarda g6z i¢i basincinm

daha diistik oldugunu géstermektedir (Sekil 2, Sekil 3).
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24
22

20 \K Xalacom
18 K Xalatan

14 T T T T 1
Baslangig 10. Giin 1. Ay 3. Ay 4. Ay

16

Sekil 2. Aylara Gére GIB Dalgalanmalari Grafigi

Baglangig 10. Giin 1. Ay 3. Ay 4. Ay

} M Xalacom M Xalatan

Sekil 3. Aylara Gére GIB Dagilimi

3. ayda GIB’nin diurnal ritmini degerlendirmek icin hastalarn sabah 08:00’den
baglayarak 10:00, 14:00, 16:00, 18:00°de gbz ici basinglar1 &lgiildii. Sabah 08:00’deki deger
iki grup i¢in de, diger saatlerdeki degerlere gore daha yiiksekti. Giin igi GIB dalgalanmasi her
iki grup igin de anlaml bulundu (p=0.00). ki grup kasilastirildiginda istatistiki sonug birinci
grup lehine anlamliyd: (p=0.00) (Tablo 5, Tablo 6).




Tablo 5. Sabit kombinasyon kullanan hastalarda 3. ay Giin I¢i GIB Dalgalanmalar:

Giin I¢i Saatlere Gére GIB Dalgalanmalari
(mmHg)
Ort-SD
Saat 08:00 16.75 +1.78
Saat 10:00 14.71 +1.39
Saat 14:00 15,354 1.02
Saat 16:00 15.86 +0.88
Saat 18:00 16.58 +£1.26

Tablo 6. Latanoprost kullanan hastalarda 3. ay Giin I¢i GIB Dalgalanmalart

Giin I¢i Saatlere Gére GIB Dalgalanmalari
(mmHg)
Ort-SD
Saat 08:00 17.23 +1.54
Saat 10:00 15.76 +1.39
Saat 14:00 16.20 £1.32
Saat 16:00 16.45+1.33
Saat 18:00 16.58 +1.21




37

Iki grup arasindaki diurnal GIB fark: Sekil 4 ve Sekil 5°te gosterilmistir.

08:00 10:00 14:00 16:00 18:00

I # Xalacom M Xalatan

Sekil 4. 3. Ay Giin I¢i GIB Dagilim1

20

18

Xalacom
16 ‘Q\\\‘_ S
v e Xalatan

14

12 T T T T 1
Saat 08:00 Saat 10:00 Saat 14:00 Saat 16:00 Saat 18:00

Sekil 5. 3. Ay Giin I¢i GIB Dalgalanma Grafigi

Tedavi stiresince higbir sistemik yan etki ve gorme kaybi gézlenmedi. En sik goriilen yan
etki hem birinci grupta, hem ikinci grupta yanma, batma, kizariklik gibi okuler irritasyon
bulgulartydi. Latanoprost %0.005-timolol maleat % 0.5 sabit kombinasyonu kullanan hastalarin
9’unda yanma-batma (%30), 10’unda hafif-orta hiperemi (%33.2), 4 olguda kirpiklerde uzama
(%13.3) goriildii. Alti hastada (%20) hicbir yan etki gézlenmedi. Diger grupta da benzer sonuglar
vardi. Dort hastada (%13.3) higbir yan etki gézlenmezken, 10 hastada yanma-batma (%33.3), 11
hastada hafif-orta hiperemi (%36.6), 2 hastada okuler agr1 (%6.6), 3 hastada kirpiklerde uzama
(%10) goriildii. Her iki grupta da iriste pigmentasyon artisina rastlanmadi (Tablo 7, Tablo 8).




Tablo 7. Sabit kombinasyon kullanan hastalarda yan etki dagilimi

SABIT KOMBINASYON KULLANAN HASTALAR

Say1
%
(n= olgu)
Yan etki yok 6 20
Okuler irritasyon (yanma-batma) 9 30
Hafif-orta hiperemi 10 333
Kirpiklerde uzama 4 13.3
Okuler agri 1 33
Iriste pigmentasyon artis 0 0
Tablo 8. Latanoprost kullanan hastalarda yan etki dagilimi
LATANOPROST KULLANAN HASTALAR
Say1
%
(n=olgu)
Yan etki yok 4 13.3
Okuler irritasyon (yanma-batma) 10 33.3
Hafif-orta hiperemi 11 36.6
Kirpiklerde uzama 3 10
Okuler agr1 2 6.6
[riste pigmentasyon artis1 0 0
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Caligmamizda, gorme alanim degerlendirmek i¢in Octopus 900 otomatik perimetrisini
kullandik. Latanoprost %0.005-timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonunu kullanan hastalarda
baslangic MD 2.40 dB + 1.93 dB 4. aym sonunda ise 1.27 + 1.04 dB olarak bulundu. Sonug
istatistiki olarak anlamliydi (p<0.05). Latanoprost %0.005 kullanan grupta ise baglangicta MD
3.50+2.01 dB 4. aym sonunda 3.05 + 2.45 dB olarak bulundu. Bu fark istatistiki olarak anlaml
degildi (p>0.05).




5. TARTISMA

Primer agik a¢ili glokom sinsi, yavas ilerleyen bilateral bir hastaliktir. Tedavideki
asil hedef, hastamin hayat1 boyunca gérmesini yeterli diizeyde tutabilmek ve gérme alam
kaybuu énlemektir. Giintimiizde kullanilan glokom ilaglari, en 6nemli risk faktorii olan
GIB’m diisiirmeye yoneliktir. Glokomda meydana gelen optik sinir hasarmin bircok
nedeni olsa da, en énemlisi GIB’ndaki artistir. G6z ici basmcinin kontrol altna alinmast
ile ilerleyici gérme alani kayip hizinin azaldigi, durdugu veya gérme alaninda diizelme
oldugu bildirilmistir (31,32). Ancak bilinmektedir ki, iyi kontrol edilmis GiB’na
ragmen bir grup PAAG hastasinda gérme alani progresyon gosterebilmektedir (71).
GIB’nin 20 mmHg’mn altina indirilmesine ragmen %80’lere varan ilerleyici gorme
alan1 kayb1 oldugu bildirilmistir (72). Bu nedenle GIB kontrolii kadar gérme alaninin da
korunmasi, miimkiinse diizeltilmesi konusunda etki saglayabilecek ilaglarin tercih
edilmesi egilimi s6z konusudur (73).

PAAG tedavisinde, GIB’nin yeterli diizeye diisiiriilememesi durumunda ikinci
bir ilag tedaviye eklenir. Ikinci ilag, hastanin tedaviye uyumunu bozabilir. Iki ilacin
aynt sisede birlestirilmesi damla uygulama sayisint azaltacagindan hastanin tedaviye
uyumu daha iyi olacaktir. Ayrica iki damla ayri ayr1 damlatildiginda, ilk damlatilan
ikinci tarafindan yikanmis olacaktir ki bu istenmeyen bir durumdur,

Latanoprost-timolol malaet sabit kombinasyonu PAAG tedavisi igin gelistirilmis
sabit kombine ilaglardan biridir. 2001 yilinda kullanima girmistir. Latanoprost
uveaskleral disa akimi arttirrken, timolol maleat ise hiimor akéz yapimin
azaltmaktadir. Yani bu iki bilegen aditif etkilesim igindedirler.

Calismamizda PAAG olan 30 hastaya latanoprost %0.005-timolol maleat %0.5
sabit kombinasyonu (1. grup), 30 hastaya da latanoprost %0.005 monoterapisi (2.grup)
aksam tek doz olarak baslandi. Birinci grupta, GIB baslangigta 21.83 =+ 3.15 mmHg iken
dérdiincii ay sonunda 16.35 + 1.83 mmHg olarak bulundu. Ikinci grupta ise baglangicta
21.76 +3.07mmHg iken, dérdiincii ay sonunda 16.86 + 1.56 mmHg olarak 6l¢iildii.

Konstas ve ark. (74) yaptiklar: 37 hastalik bir ¢aligmada sabit kombinasyon alan
hastalarda, latanoprost monoterapisi alanlara kiyasla daha fazla GIB diisiisii yaminda,
daha iyi bir diurnal ritm g6zlemislerdir. Prospektif 8 haftalik her iki grupta da giinde tek
dozluk uygulama yapilmis, 8 hafta sonra ilaglar tam tersi olacak sekilde uygulanmustir.
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Olgularin 32 adeti daha dnce glokom tedavisi aliyormus, 5 olgu ise yeni tan1 konulmus.
Caligmada ilaglarla ilgili olarak hi¢bir olgu ¢alismay1 yarim birakmamus, ancak 2 olguda
ditinal degerlendirmeleri hastalar devam ettirmemis, bu nedenle ¢alismadan
¢ikarilmiglardir. Bunun diginda ayrica 1’er hastada latanoprost ve timolol maleat
kullanimina cevapsiz kaldiklarmdan ¢alisma dizaynindan ¢ikarilmiglardir.

Higginbotham ve ark (75) 418 hasta tizerinde yaptigt ¢ok merkezli, alti aylik
¢alismada 138 olguya sabit kombinasyon, 140 olguya sadece latanoprost ve 140 olguya
da sadece timolol maleat uygulamislardir. Sabit kombinasyonun, bilesenlerine oranla
GIB’n1 daha etkin bir sekilde diisiirdiigii gosterilmistir. Ayrica bu ¢alismada ilging olan
bir sonug da, olgularin GIB degerlerinin diisiik olarak idame olmasinmn 1 yil boyunca
devam ettigidir. Bu noktada timolol maleate’in uzun siireli topikal kullaniminda olusan
durumun tersine bir sonug s6z konusudur. Sabit kombinasyonun sadece latanoprosta
gore bir iistiinliigii de GIB dalgalanmalarinin dar bir alanda tutulabilmesidir.

Pfeiffer ve arkadaglart (65) ¢ok merkezli yaptiklar1i ¢alismada, sabit
kombinasyonun  igindeki bilesenlerle karsilastirildiinda GIB’m1 kontrol etmesi
agisindan ¢ok daha etkili oldugunu bulmusglardir. Bu ¢aligmada 436 timolol maleate
giinde iki kez kullanan glokom hastasina, 2-4 hafta sonra randomize olarak latanoprost
ve sabit kombinasyon giinde bir kez 1 damla kullanimimna gevirilmis. Kér olarak
planlanan bu galigmada ¢ift gozlerde her iki goze, tek gozlerde ise sadece 1 géze ilag
damlatilmigtir. Calismanin  sonucunda sabit kombinasyon kullanan grupta hem
latanoprostun giinde tek doz kullanimina hem de timolol maleat’in giinde iki doz
kullanimina oranla anlamli derecede GIB’nda diisme kaydedilmistir. Ayrica olgularin
GIB degerleri bir yil boyunca da idame olarak diisiik seviyelerde kalmistir.

Benzer bir ¢aligma Diestelhorst ve ark (76) tarafindan yapilmis. Yiiz doksan
hastayla, gok merkezli yapilan bu ¢alismada 12 haftalik izlem sonucunda aksam tek doz
latanoprost %0.005-timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonuyla, aksam tek doz
latanoprost %0.005 ve giinde iki kez timolol arasinda GIB diisiisii agisindan anlamli bir
fark bulunamamus. Fakat giinde tek ila¢ kullanmanin, giinde ti¢ defa ilag kullanmaya iyi
bir alternatif oldugu belirtilmis.

Hamacher ve ark. (77) biitiin Almanya’da, doktorlarin ofis bazinda katildiklar
bir calismada 308 merkezden 2199 hastay: en az 9 hafta boyunca degerlendirmislerdir.

Daha onceden aldiklari herhangi bir antiglokomatdz ilag tedavi protokoliiniin sabit
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kombinasyona degistirilmesine karar verilen  primer ac¢ik acili veya okiiler
hipertansiyonu olan olgular bu galisma kapsamma almmustir. 2.-3. aylarda GIB’da
istatistiki olarak anlamli azalma saptanmuigtir.

Konstas ve arkadaslar1 (78) yaptigt baska bir ¢alismada bu defa 24 saatlik sabit
kombinasyon aksam dozu ile timolol maleate’in giinde iki kez dozlamasi arasinda 24
saatlik GIB’nin  takibi agisindan fark olup olmadigimi  arastrmustir.  Sabit
kombinasyonun daha etkin GIB azalmasi sagladigim1 géstermislerdir Ayrica bu
¢alismanin sabit kombinasyonun aksam giinde tek dozunun timolol maleat’in giinde iki
dozuna gore {istiinliigii yaminda primer agik agili glokom hastalarinda  GIB
dalgalanmasimin sabit kombinasyon kullanan grupta daha dar sinirlarda tutulmasi gibi
tistiin bir 6zelligi de gosterilmistir.

Rulo ve ark. (79) latanoprost alan hastalara timolol, timolol alan hastalara
latanoprost eklemisler ve olusan additif etkinin bariz sekikde GIB’m diisiirdiigiinii
gostermislerdir.

Alm ve ark. (80) timolol ile tedavi edilen hastalara latanoprost ilave etmis ve
GIB’da anlaml1 diisiis tespit etmislerdir.

Magacho ve ark. (81) ise daha 6nceden timolol ve nonprostaglandin ilag kullanan
hastalarda latanoprost ve latanoprost-timolol kombinasyonuna gegmis ve sonugta ikinci
tedavide anlamli GIB diisiikliigii tespit etmis. Latanoprost ve latanoprost-timolol
kombinasyonu kullanan hastalar arasinda ise anlamli bir fark bulunmanus.

Dunker ve arkadaglar1 (82), Almanya’daki 271 genel oftalmologun herhangi bir
sebepten, hastalarin aldiklar1 glokom tedavisini sabit kombinasyona cevirdikleri bir
calisma yapmuglar. Binelliiki hasta bu kriterleri karsilanus ve olgularin %71°1
kombinasyon tedavisinden, %29’u ise monoterapiden sabit kombinasyona ge¢mislerdir.
Olgularin %71’i yetersiz GIB kontrolu ve olgularin %66’s1 ise sadece tek ilag
kullanmanin konforunu yasamak i¢in ilaglar1 degistirilen hastalardir. Olgularin sadece
19’unda damlatma problemleri bildirilmis, %97’sinde ise ilag emniyetli bir sekilde
biitiin takip siiresi boyunca kullanilmistir. Ilag degisiminden sonra olgularda %14.8
oraninda ortalama GIB’inda diisme kaydedilmistir.

Glokom tedavisindeki 6nemli bir nokta da giin igindeki g6z i¢i basinci
dalgalanmasini iyi kontrol edebilmektir. Saglikli kisilerde gz i¢i basinci sabah erken
saatlerde en yiiksek, gece ise en diisiik diizeydedir. Bunun sebebinin sabahlari yiiksek
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olan plazma kortizol diizeyiyle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir. Ancak glokom
hastalarmda GIB giiniin herhangi bir saatinde pik yapabilir (83).

Calismamizda goz i¢i basincinin diurnal ritmini degerlendirmek igin 3. ayda
hastalarimizin sabah 08:00 aksam 18:00 arasinda bes 6lgiim olacak sekilde goz igi
basinglari kaydedildi. Birinci grupta goz i¢i basinglart 16.75+1.78 mmHg ile 16.58+1.26
mmHg arasinda de@isirken, ikinci grupta 17.23£1.54 mmHg ile 16.58+1.21 mmHg
arasinda degisim gosterdi. Sonuglar istatistiki olarak anlamliydi (p=0.00).

Higginbotham ve arkadaglarmin (75) yaptifi calismada latanoprost-timolol
maleat sabit kombinasyonu verilen hastalarm 26. haftadaki diurnal degisimi, tedavinin
baglangicina gore anlamli olarak azalmigtir.

Ayni sekilde Stewart ve ark. (84) yaptigr ¢alismada latanoprost ve timolol maleat
sabit kombinasyonu aksam tek doz olarak verilmig ve sabah 8-aksam 8 saatleri
arasinda 2 saatte bir gdz ici basmci deisimi 6l¢iilmils ve goz i¢i basinct diiirnal
egrisinde baglangica gore azalma saptanmigtir.

Larsson’nun (85) yaptiin bir calismada latanoprost%0.005-timolol maleat %0.5
verilen hastalarin sabah 08:00°den baslayarak saat basi GIB’larnt 6lgiilmiis. Plasebo
grubuna gore tiim 6lgiimlerde GIB anlamli oranda daha diisiik bulunmus, sabah 03:00 ve
06:00°da en yiiksek degerler tespit edilmistir.

Yaptigimiz ¢alismada gorme alani degerlendirilmesinde Octopus-900 otomatik
perimetrisini kullandik. Baglangic ve 4 ay sonundaki MD degerleri kargilastirldigimda
sabit kombinasyon kullanan hastalarda baslangic MD 2.40 dB + 1.93 dB 4. aym sonunda
ise 1.27 + 1.04 dB olarak bulundu. Sonug istatistiki olarak anlamlrydi. Monoterapi alan
hastalarda ise baglangigta MD 3.50 + 2.01 dB 4. aym sonunda 3.05 + 2.45 dB olarak
bulundu. Bu fark istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05). Calismanuz gorme alant
degerlendiren benzer ¢aligmalar iginde; sabit ~ kombinasyon ve monoterapinin
karsilastirilmasinda yurtdiginda ve yurtiginde yapilan ilk arastirmadr.

Turacl ve ark. (86) ise, karakteristik ve ilerlemis gérme alam defekti bulunan ve ilk
olarak latanoprost baslanan PAAG olgularinda 6. ve 12. aylarda tekrarlanan akromatik
gorme alaninda MD ve CPSD degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diizelme
kaydetmisglerdir.

Genel olarak ¢aligmamizdaki her iki ilag da hastalar tarafindan iyi tolere edildi.
Sistemik yan etki veya gérme kaybina rastlanmadi. Her iki grupta en sik goriilen yan etki
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yanma, batma, kizariklik gibi okuler irritasyon bulgulariydi. Birinci grupta 6 hastada
(%20), ikinci grupta 4 hastada (%13.3) hi¢bir yan etki gézlenmedi. Latanoprost %0.005-
timolol maleat % 0.5 sabit kombinasyonu kullanan hastalarin 9’unda yanma-batma (%30),
10’unda hafif-orta hiperemi (%33.2), 4 olguda kirpiklerde uzama (%13.3) goriildii. Diger
grupta da benzer sonuglar vardi. 10 hastada yanma-batma (%33.3), 11 hastada hafif-orta
hiperemi (%36.6), 2 hastada okuler agri (%6.6), 3 hastada kirpiklerde uzama (% 10)
goriildii. Her iki grupta da iriste pigmentasyon artisina rastlanmadi.

Higginbotham ve ark. (75) yaptig1 ¢alismada en sik irritasyona ait yanma, batma
gibi gikayetler gortilmiis.

Yine aym sekilde Konstas ve ark. (78) yaptigi ¢alismada da latanoprost-timolol
sabit kombinasyonu kullanan hastalarda, tek timolol kullanan hastalara gore kaginti, batma
ve hiperemi sikayetleri daha sik olarak tespit edilmis.

Caligmamizda her iki grupta da izlem siiresi sonrasinda bir miktar korneal incelme
tespit edilmis fakat istatistiki olarak anlamlt bulunmamustir.

Lass ve ark (87) latanoprost-timolol sabit kombinasyonu ve timololiin korneal

kalinliga etkisini karsilagtirmus, fakat anlamli bir fark tespit etmemislerdir.
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6. SONUCLAR

Primer agik agilt glokom olgularinda, latanoprost %0.005-timolol maleat
%0.5 sabit kombinasyonu ve latanoprost monoterapisini kargilagtirdigimiz bu

¢alismada su sonuglari elde eftik:

1- Klinik gozlemlerimiz sonucunda sabit kombinasyon-latanoprost %0.005-timolol
maleat %0.5 kullanan olgularda baslangi¢ GIB’na gére 10. giin, 1. ay, 3. ay ve 4. ay
GIB 6lgiimlerinde monoterapi-latanoprost kullanan olgulara gore daha belirgin bir
azalma tespit ettik. Fakat istatistiki olarak iki grup arasinda anlamli fark yoktu
(p>0.05). Her iki grupta da GIB’daki diisiis istatistiki olarak anlamliyd: (p=0.00).

2- Olgularin 3. ayda goz i¢i basincindaki diurnal ritm degerlendirilmesinde sabit
kombinasyon-latanoprost %0.005-timolol maleat %0.5 kullanan olgularda GIB’nin
giin igerisindeki azalisi, monoterapi-latanoprost %0.005 kullanan hastalara gére
istatistiki olarak anlamli olarak bulundu (p=0.00). Bu durumun timololiin hem akéz
hiimér yapimint azaltmast hem de ilave olarak disa akimi arttirmasindan

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

3-Izlem siiresi sonunda her iki grupta da korneal kalinliktaki azalma anlamlilik
gostermiyordu (p>0.05).

4- Her iki grupta da en sik gdriilen yan etki hafif konjonktival hiperemi, yanma ve
batma gibi irritasyon bulgulariyda. Gérme bulaniklig1 veya sistemik bir yan etkiye

rastlanmadi.

5- Izlem siiresi sonunda gérme alani sonuglarini baglangigla karsilagtirdigimizda,
latanoprost %0.005-timolol %0.5 sabit kombinasyonu kullanan hastalarimizda MD
degerindeki iyilesmenin diger gruba oranla istatistiki olarak anlamli oldugunu

gozledik Elde edilen bu bulgu, yurt i¢i ve yurt disinda yapilan ilk ¢caligmadir.
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6- Sabit kombinasyon latanoprost-timolol maleat’in giinde tek doz damlatildiginda,
latanoprost monoterapisine oranla GIB’m1 daha iyi diistirdiigii, giin ici GIB
dalgalanmalarini daha stabil tuttugu, ayrica gérme alani {izerine olumlu etkileri de

g6z 6niine alindiginda PAAG olgularinda tercih edilebilir oldugunu diisiinmekteyiz.
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