
ÖZ

Amaç: Primer açık açılı glokom (PAAG) hastalarında Latanop-
rost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu-
nun (LTSK) göz içi basıncı (GİB) üzerine etkisini, GİB’nda 
gün içinde meydana getirdiği dalgalanmayı, oküler ve sis-
temik yan etkilerini değerlendirmek. 

Gereç ve Yöntem: PAAG tanısı alarak ilk kez tedavi uygulana-
cak 56 hastanın 112 gözü prospektif olarak incelendi. Bu 
hasta grubuna 6 ay boyunca LTSK uygulandı. 

Bulgular: Başlangıç ve 6. ay GİB sırasıyla 23.70±1.70 mmHg 
ve 14.42±1.78 mmHg idi. 6. ayda GİB’nda istatistiksel 
olarak anlamlı bir düşüş görüldü. Başlangıç GİB’na göre 
3. ayda gün içi dalgalanma düzeyinde anlamlı bir azalma 
saptandı (p<0.01). Hiçbir hastada sistemik yan etki görül-
mezken, 17 hastada hafif ve orta şiddete değişen konjonk-
tiva hiperemisi 20 olguda oküler irritasyon, 2 olguda okü-
ler ağrı ve 8 olguda kirpiklerde uzama saptandı. 

Sonuç: PAAG hastalarında LTSK göz içi basıncını etkili olarak 
düşürmede etkili ve güvenli bir ilaçtır.

Anahtar Kelimeler: Latanoprost-timolol maleat, göz içi basın-
cı, göz içi basıncının gün içi dalgalanması.

 

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the intraocular pressure (IOP) lowering 
effect, diurnal variation and adverse effects of Latanoprost 
%0.005 and Timolol Maleat %0.5 fixed combination (LTFC) 
in patients with Primary Open-Angle Glaucoma (POAG) 

Materials and Methods: In this prospective study,112 eyes 
of 56 patients with the diagnosis of POAG who haven’t 
received any glaucoma medication were included. This 
group was treated with LTFC for 6 months. 

Results: Pre and 6th month IOP was; 23.70±1.70 mmHg 
and 14.42±1.78 mmHg respectively. After 6 months of 
treatment the reduction of IOP was statistically significant. 
Compared with pre-treatment, at 3rd month diurnal varia-
tion was significantly lower (p<0.01). Systemic adverse ef-
fect was not observed in any patients. Mild and moderate 
conjunktival hyperemia was observed in 17 eyes, ocular 
irritation was observed in 20 eyes, ocular pain observed in 
2 eyes, hypertrichosis observed in 8 eyes. 

Conclusion: In patients with POAG LTFC is effective and safe 
treatment for reducing IOP.

Key Words: Latanoprost-timolol maleat, ıntraocular pressure, 
diurnal variation of intraocular pressure.
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GİRİŞ

Glokom genellikle göz içi basıncının (GİB) artışı ile 
seyreden, optik sinir başında çanaklaşma; retina gangli-
on hücre dejenerasyonu ve görme alanı kaybı oluşturan, 
kronik optik nöropatidir. Glokom dünya çapında geriye 
dönüşsüz ve önlenebilir körlüğün en önde gelen nedeni-
dir. Quigley’in 2000 yılında yaptığı çalışmada tüm dün-
yada 66,8 milyon primer glokom hastası olduğu ve 6, 7 
milyon insanın da glokom nedeniyle bilateral kör olduğu 
saptanmıştır.1 Glokomun tanı ve takibinde GİB ölçümü-
nün büyük önemi vardır. Nitekim GİB halen glokomatöz 
hasar gelişiminde en önemli risk faktörüdür.2 Glokom te-
davisinde, hedef GİB’nın belirlenmesi önemlidir. Bruba-
ker hedef GİB’nı, ganglion hücre kayıp hızının yaşa bağ-
lı kayıp hızından yüksek olmadığı GİB değeri olarak ta-
nımlamıştır.3

GİB’nı düşürmek için günümüzde birçok antigloko-
matöz ilaçtan yararlanılmaktadır. β-Blokörler bu amaç-
la kullanılan ilk ilaçlar olmuşlardır. Timolol maleat bir 
β-blokör ajan olup hümör aköz yapımını azaltarak 
GİB’nı düşürür. Prostoglandin analogları da günümüz-
de GİB’nı azaltmak amacı ile ilk basamak tedavide ter-
cih edilen ilaçlar haline gelmişlerdir.4-5

Monoterapi ile kontrol altına alınamayan glokom 
hastalarında tedaviye genellikle ikinci bir antiglokomatöz 
ilaç eklenir. Günümüz glokom tedavisinde gerek dam-
la sayısını azaltarak hasta uyumunu arttırmak; gerek-
se koruyucu maddelerin göze zararlarından kaçınmak 
amacı ile sabit kombine ilaçlardan da yararlanılmakta-
dır. Bu amaçla kullanılan ilaçlardan biri olan Latanop-
rost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu 
GİB’nı etkin bir şekilde azaltmakta ve gün içi basınç dal-
galanmalarını da kontrol altında tutmaktadır.

Çalışmamızda, PAAG’li hastalarda Latanoprost 
%0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonunun 
GİB üzerine etkisini, GİB’nda gün içinde meydana getir-
diği dalgalanmayı, oküler ve sistemik yan etkilerini ince-
lemeye çalıştık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma Hastane-
si Göz Kliniği Glokom Biriminde PAAG tanısı konan ve 
daha önce ilaç tedavisi almamış 56 hastanın 112 gö-
züne latanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit 
kombinasyonu başlandı. Tüm hastalara çalışma hakkın-
da bilgi verilerek aydınlatılmış onam formu alındı.

En az 18 yaşında, ilaçsız GİB ölçümleri en az 21 
mmHg ve en çok 34 mmHg olan, açık açılı, retina has-
sasiyetini, dolayısıyla görme alanını etkileyecek herhangi 
bir optik ortam bulanıklığı ( katarakt, kornea bulanıklığı, 
vitreus bulanıklığı, yaşa bağlı maküla dejeneransı, miyo-
pik dejenerans gibi) ve retina patolojisi olmayan, diya-
betes mellitus, Behçet Hastalığı, üveit, kollajen doku has-
talıkları gibi retina duyarlılığını etkileyebilecek sistemik 
bir hastalığı olmayan hastalar çalışma kapsamına alın-
dı. Düzeltilmiş uzak görme keskinliği 0.5 ‘ten az olanlar, 

C/D oranı 0.8’den büyük olanlar, santral görme alanı 
kaybı olanlar, göz küresi travması, filtran cerrahi işlem-
leri ve son 3 ay içinde göz içi cerrahi operasyonu geçir-
miş olanlar, hamile ya da emziren kadınlar çalışmaya 
alınmadı.

Hastaların ilk muayenesinde ayrıntılı bir öykü alın-
dıktan sonra görme keskinliği (snellen eşeline göre dü-
zeltilmiş uzak görme keskinliği) , ön segment ve fundus 
muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile GİB 
ölçümü (saat 10:00 da iki ardışık ölçümün ortalaması), 
Goldmann üç aynalı kontakt lensi ile açı muayeneleri, 
ultrasonik pakimetre ile santral kornea kalınlığı ölçüm-
leri, görme alanı ölçümleri (Humphrey 30/2 full thres-
hold) yapıldı. Hastaların her kontrollerinde görme kes-
kinlikleri ölçülerek kaydedildi. GİB’ları aynı aplanasyon 
tonometresi ve aynı hekim tarafından ölçüldü. Hasta-
ların 1. hafta,1. ay, 3. ay ve 6. aylarda GİB ölçümleri 
(saat 10:00’da ardışık iki ölçümün ortalaması), rutin of-
talmolojik muayeneleri ve 6. ayda görme alanı ölçümle-
ri tekrarlandı. Yan etkiler her kontrolde kaydedildi. Ayrı-
ca ortalama 3. aydaki kontrollerinde saat 08:00, 10:00, 
12:00, 14:00, 16:00, 18:00, 20:00’de GİB’ları ölçüle-
rek (her saatte ardışık iki ölçümün ortalaması) gün içi ba-
sınç dalgalanmalarına bakıldı.

Latanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit 
kombinasyonu kullanan hastaların 6 aylık takibi süresin-
ce GİB’ları, GİB’nın gün içi dalgalanması ve ilacın yan 
etkileri değerlendirildi.

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, 
istatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences) for Windows 10.0 programı, paired samp-
le t testi, Wilcoxon işaret testi kullanıldı. Sonuçlar %95’lik 
güven aralığında, anlamlılık p<0.05 düzeyinde değer-
lendirildi.

BULGULAR

Hastaların yaş ortalaması 52.27±10.86 idi ve yaş-
ları 20 ile 76 arasında değişiyordu. Hastaların 42’si ka-
dın (%75), 14’ü erkekti (%25). Olguların başlangıç GİB 
düzeyleri 21 ile 34 mmHg arasında değişmekte olup; or-
talama düzey 23.70±1.70 mmHg idi.

Hastaların ilaçsız GİB ortalamaları (saat 10:00’da 
yapılan iki ölçümün ortalaması) ile 1. hafta, 1., 3. ve 
6. aydaki kontrollerdeki GİB ortalamaları (saat 10:00’da 
yapılan iki ölçümün ortalaması) saptanarak birbirleriyle 
karşılaştırıldı (Tablo1).

İlaçsız başlangıç GİB düzeyine göre, 1. hafta, 1. ay, 
3. ay ve 6. ay GİB düzeyinde görülen düşüş istatistiksel 
olarak anlamlı bulundu (p<0.01).

Latanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sa-
bit kombinasyonu ile tedavi edilen hastaların 3. ayda-
ki kontrollerinde GİB’ları sabah saat 8:00, akşam 20:00 
saatleri arasında 2 saatte bir ölçülerek, her saat için GİB 
ortalamaları elde edildi ve GİB’nın gün içi dalgalanma-
sına bakıldı. Ayrıca elde edilen her saatteki GİB ortalama 
değerleri sabah saat 8:00 deki GİB ortalamasıyla karşı-
laştırıldı ( Tablo 2).
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3. ayda ölçülen GİB değerlerinin gün içerisinde-
ki dalgalanması istatistiksel olarak anlamlı bulunma-
dı (p>0.05). Üçüncü ayda elde edilen GİB ortalamaları 
aynı gün sabah saat 08:00’deki GİB ortalaması ile karşı-
laştırıldığında; gün içinde diğer saatlerde ölçülen GİB or-
talama değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azal-
ma tespit edilmedi (p>0.05).

Olguların başlangıç ve 6. aydaki görme alanı öl-
çümleri değerlendirildi. İncelemede mean deviasyon 
(MD) ve patern standart deviasyon (PSD) değerleri kulla-
nıldı. MD medyan değeri başlangıçta -2.88 dB, 6. ayda 
-1.49 dB olarak bulundu (p<0.01). PSD medyan değe-
ri ise başlangıçta 2.89 dB, 6. ayda 2.67 dB olarak tespit 
edildi (p<0.05). Hem MD, hem de PSD’de 6. ayda görü-
len değişklikler istatistiksel oarak anlamlıydı.

Tedavi sırasında 22 olguda hiçbir yan etki görül-
mezken 17 olguda hafif ve orta şiddette değişen kon-
jonktival hiperemi, 20 olguda yanma, batma gibi okü-
ler irritasyon, 2 olguda oküler ağrı, 8 olguda kirpiklerde 
uzama saptandı. Olguların hiçbirinde görme kaybı (snel-
len eşeline göre başlangıç ve 6. aydaki düzeltilmiş gör-
me keskinliği karşılaştırıldığında) saptanmadı. Kapaklar-
da hiperemi ve sistemik yan etkiye rastlanmadı (Tablo 3).

TARTIŞMA

PAAG, erişkin yaşta başlayan kronik, ilerleyici, sin-
si seyirli anterior optik nöropati olup; 21mmHg üzerinde 
GİB, glokoma has optik disk ve görme alanı bulguları ve 
geniş ön kamara açısı ile karakterize olan, en sık görü-
len glokom türüdür.6

Glokomun optik siniri etkileme mekanizmasında 
birden çok faktörün rolü olabilir; ancak ilerleyici hasarda 
başlıca risk faktörü, GİB’ndaki artıştır. Günümüzde glo-
kom tedavisi esas olarak GİB’nı düşürmeye dayanmak-
tadır.7-8

PAAG’da GİB’nın tek bir ilaçla yeterince düşürüle-
memesi durumunda, tedavi rejimine GİB’nı düşürücü 
başka ilaçlar eklenmektedir.9 Birden çok ilacın tedavi-
de kullanılması çoğu zaman hastanın tedaviye uyumunu 
güçleştirmektedir. İki ilacın tek bir şişede birleştirilmesi, 
damla uygulama süresi ve sayısını azaltacağından, has-
taların tedaviye uyumunu arttırabilir. Ayrıca ikinci damla-
nın damlatılması ile damlanın alt forniksten uzaklaştırıl-
ması da engellenmektedir.10-11 İki ilacın tek bir şişede bir-
leştirilmesiyle elde edilen sabit karışım ilaçların glokom 
tedavisinde kullanılması aynı zamanda güvenilirlikte ar-
tış da sağlayabilir.

PAAG tedavisinde GİB’nı düşürmek amacı ile sabit 
karışım ilaçlardan da faydalanılmaktadır. Bu amaçla la-
tanoprost %0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombi-
nasyonu 2001 yılında kullanıma girmiştir. İçeriğinde yer 
alan timolol maleat humor aközün yapımını azaltarak, 
latanoprost ise uveoskleral dışa akımı arttırarak GİB’nı 
azaltır. Günde 1 kez uygulanmaktadır.

Pfeiffer ve ark. yaptığı çalışmada günde bir kez uy-
gulanan latanoprost ve timolol maleat sabit kombinas-
yonunun GİB’nı 1 yılın üzerinde etkili bir şekilde düşür-
düğü gösterilmiştir.12 Benzer şekilde Hamacher ve ark. 
yaptığı çalışmada PAAG ve oküler hipertansiyonu olup; 

Tablo 1: Göz içi basıncı dağılımı.

GİB Ort±SD

Başlangıç 23.70±1.70

1. hafta 15.20±2.13

1. ay 14.54±1.80

3. ay 13.86±2.68

6. ay 14.42±1.78

Başlangıç- 1. hafta p 0.001**

Başlangıç- 1. ay p 0.001**

Başlangıç- 3. ay p 0.001**

Başlangıç- 6. ay p 0.001**

Paired sample t test, ** p<0.01.

Tablo 2: GİB’nin 3. ay gün içi dalgalanma dağılımı.

Gün içi saat 3. ay gün içi saatlere göre 
GİB ortalamaları Ort±SD

08:00 13.86±2.68

10:00 13.17±2.58

12:00 13.21±2.72

14:00 13.26±2.33

16:00 13.30±2.49

18:00 13.32±2.23

20:00 13.40±2.07

Saat 08:00-Saat10:00 p 0.061

Saat 08:00-Saat12:00 p 0.063

Saat 08:00-Saat14:00 p 0.065

Saat 08:00-Saat16:00 p 0.075

Saat 08:00-Saat18:00 p 0.074

Saat 08:00-Saat20:00 p 0.072

Paired sample t test.

Tablo 3: Latanoprost/Timolol Maleat sabit Kkombinasyonu 

yan etki dağılımı.

N %

Yan etki yok 22 39.3
Hafif konjonktival hiperemi 14 25.0
Orta konjonktival hiperemi 3 5.4
Ağır konjonktival hiperemi 0 0

Kapakta hiperemi 0 0
Oküler irritasyon(yanma/batma) 20 35.7

Oküler ağrı 2 3.6
Kirpiklerde uzama 8 14.3

Görme kaybı 0 0
Sistemik yan etki 0 0
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daha önce başka tedavilerden latanoprost ve timolol ma-
leat sabit kombinasyonuna geçilen hastalarda 2. ayda 
GİB’nda istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptan-
mıştır.13 Bizim çalışmamızda da sabit karışımın GİB’nı et-
kili şekilde düşürdüğü görülmüştür. Konstas ve ark. yap-
tığı çalışmada latanoprost ve timolol maleat sabit kom-
binasyonunun etkisi bileşenleri ile karşılaştırılmış ve bile-
şenlerine göre sabit kombinasyonun GİB’nı daha fazla 
azalttığı görülmüştür.14 Benzer şekilde yapılan başka bir 
çalışmada sabit kombinasyonun GİB’nı bileşenlerinden 
daha fazla azalttığı Higginbotham ve ark. tarafından 
gösterilmiştir.15 Gün içerisinde GİB’nın bir defa ölçümü, 
risk altındaki hastada GİB artışının gözden kaçmasına 
neden olabilir. Bunun için diürnal GİB değerlendirme-
leri glokom takip ve tedavisinde daha güvenilir bir yön-
tem olarak kullanılmaktadır. Normal bireylerde GİB sa-
bah erken saatlerde pik yapar ve gece düşer. Ancak glo-
kom hastalarında günün herhangi bir saatinde pik ya-
pabilmektedir. Glokom tedavisinin amaçlarından biri de 
gün içerisinde GİB dalgalanmasını en aza indirmektir.16

Stewart ve ark. yaptığı çalışmada latanoprost ve ti-
molol maleat sabit kombinasyonu akşam 1 defa veril-
miş ve sabah 8-akşam 8 saatleri arasında 2 saatte bir 
GİB değişimi ölçülmüş ve GİB diürnal eğrisinde başlan-
gıca göre azalma saptanmıştır.17 Higginbotham ve ark. 
yaptığı çalışmada hastalara günde 1 kez latanoprost ve 
timolol maleat sabit kombinasyonu verilmiş ve 26. haf-
tada saat 08:00-10:00 ve 16:00’da ortalama diürnal 
GİB’ları ölçülmüş, ölçüm sonunda diürnal GİB eğrisin-
de başlangıca gore istatistiksel olarak anlamlı bir azal-
ma tespit edilmiştir.15

Larsson ve ark. yaptığı çalışmada oküler hipertansi-
yonlu hastalara günde 1 doz latanoprost ve timolol ma-
leat sabit kombinasyonu verilmiş, ilacın alınmasından 2 
saat sonra GİB azalması devam etmiş, sonraki 12 saat-
te bu azalma stabil kalmıştır.18 Çalışmamızda ise GİB’nın 
3. ayda gün içi dalgalanmasına bakılmış, sabah 8 ak-
şam 8 saatleri arasındaki dalgalanma istatistiksel ola-
rak anlamlı bulunmamıştır. Feldman ve ark. yaptğı ça-
lışmada her sabah verilen latanoprost ve timolol male-
at sabit kombinasyonu, dorzolamid ve timolol maleat sa-
bit kombinasyonu ile karşılaştırılmış ve 3 noktalı diürnal 
eğride latanoprost ve timolol maleat sabit kombinasyo-
nunun GİB’nı daha fazla azalttığı gösterilmiştir.19 Çalış-
mamızda, latanoprost ve timolol maleat sabit kombinas-
yonu tüm hastalar tarafından iyi tolere edildi. Olguların 
hiçbirinde sistemik bir yan etkiye ve görme alanında ka-
yıp veya görme azalmasına rastlanmadı.Benzer şekilde 
yapılan bazı çalışmalarda latanoprost ve timolol maleat 
sabit kombinasyonunun genellikle iyi tolere edildiği gös-
terilmiştir.12-20-21 Pfeiffer ve ark. yaptığı çalışmada sabit 
kombinasyon ile en sık görülen yan etki oküler irritasyon 
(%5.5) olarak tespit edilmiş, aynı çalışmada konjonktival 
hiperemi (%1.6), kirpiklerde uzama (%1.1) olarak göste-
rilmiştir.12 Higginbotham ve ark. yaptığı 6 aylık çalışma-
da da en sık yan etki oküler irritasyon (%11) olarak tes-
pit edilmiştir.15

Sonuç olarak PAAG hastalarında latanoprost 
%0.005 ve timolol maleat %0.5 sabit kombinasyonu 

GİB’nı etkin bir şekilde düşürmesi ve gün içinde GİB’nda 
aşırı bir dalgalanma göstermemesi nedeniyle etkin; yan 
etkilerinin çok az ve katlanabilir olması nedeni ile güven-
li bir ilaçtır.

KAYNAKLAR/REFERENCES

1. Quigley HA.: Number of people with glaucoma worldwide. Br J 
Ophthalmol. 1996;80:389-393.

2.  American Academy of Ophthalmology, Basic and clinical science 
course, Glaucoma. 2000-2001;Chapter 2.

3.  Brubaker RF.: Delayed functional loss in glaucoma. LII Edward 
Jackson  Memorial Lecture. Am J Ophthalmol. 1996;121:473-
483.

4.  Alm A, Stjernschantz J.: Effects on intraocular pressure and side 
effects of 0.005% latanoprost applied once daily, eveningor mor-
ning. A comparison with timolol. Scandinavian Latanoprost Study 
Group. Ophthalmology. 1995;102:1743-1752.

5.  Watson P, Stjernschantz J.: A six-month, randomized, double-
masked study comparing latanoprost with timolol in open-angle 
glaucoma and ocular hypertension. The Latanoprost Studt Gro-
up. Ophthalmology. 1996;103:126-137.

6.  Yalvaç I, Önol M.: Glokomlar. Aydın P, Akova YA. (eds): Temel 
Göz Hastalıkları. Güneş Kitapevi, Ankara, 2001;261-285.

7.  Mao LK, Steward WC, Shields MB.: Correlation between intraocu-
lar pressure control and progressive glaucomatous damage in pri-
mary open-angle glaucoma. Am J Ophthalmol. 1991;111:51-54.

8.  The AGIS Investigators. Advenced Glaucoma Intervention 
Study(AGIS): 7. The relationship between control of intraocular 
pressure and visual field deterioration. Am J Ophthalmol 2000; 
130:429-440.

9.  Shin DH, Hughes BA, Song MS, et al.: Primary glaucoma triple 
procedure with or without adjunctive mitomycin. Prognostic fac-
tors for filtration faulire. Ophthalmology. 1996;103:1925-1933.

10.  Patel SC, Spaeth GL.: Compliance in patients prescribed eyedrop 
for glaucoma. Ophthalmic Surg. 1995;26:233-236.

11.  Weinreb RN.: Compliance with medical treatments of glaucoma. 
J Glaucoma. 1992;1:134-136.

12.  Pfeiffer N.; European Latanoprost Fixed Combination Study Gro-
up. A comparison of the fixed combination of latanoprost and 
timolol with its indivudial components. Graefes Arch Clin Exp 
Ophthalmol. 2002;204:893-899.

13.  Hamacher T, Schinzel M, Schölzel-Klatt A, et al.: Short term effi-
cacy and safety in glaucoma patients changed to the latanoprost 
0.005 % / timolol maleate 0.5 % fixed combination from monot-
herapies and adjunctive therapies. Br J Ophthalmol. 2004;88: 
1295-1298.

14.  Konstas AG, Nakos E, Tersis I, et al.: A comparison of once-daily 
morning vs evening dosing of concomitant latanoprost/timolol. 
Am J Ophthalmol. 2002;133:753-757.

15.  Higginbotham EJ, Feldman R, Stiles M, et al.: Latanoprost and ti-
molol combination therapy vs monotherapy: one-year randomi-
zed trial. Arch Ophthalmol. 2002;120:915-922.

16.  Parrish R, Palmberg P, for the XLT Study Group.: A comparison of 
latanoprost, bimatoprost and travoprost in patiets with elevated 
intraocular pressure. Am J Ophthalmol. 2003;135:688-702.

17.  Stewart JA, Day DG, Sharpe ED, et al.: Efficacy and safety of la-
tanoprost and timolol maleate fixed-combination versus timolol 
maleate and brimonidine given twice daily. Invest Ophthalmol 
Vis Sci. 2002;43:3430.

18.  Larsson LI.: The effect on diurnal intraocular pressure of the fi-
xed combination of latanoprost 0.005% and timolol 0.5% in pa-
tients with ocular hypertension. Acta Ophthalmol. Scand. 2001; 
79:125-128.

19.  Feldman RM.: A comparison of fixed combination of latanoprost 
and timolol with fixed combination of dorzolamide and timolol in 
patients with elevated intraocular pressure. Invest Ophthalmol Vis 
Sci. 2002;43:295.

20.  Feldman RM.: An evaluation of the fixed-combination of lata-
noprost and timolol for use in open-angle glaucoma and ocular 
hypertension. Expert Opin Pharmocother. 2004;5:909-921.

21.  Diestelhorst M, Larsson L-I, for the European-Canadian Latanop-
rost Fixed Combination Study Group. A 12-week, randomized, 
double-masked, multicenter study of the fixed-combination of la-
tanoprost and timolol in evening versus the individual compo-
nents. Ophthalmology. 2006;113:70-76.


