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Primer Acik Ac¢ih Glokomda %(.2 Brimonidinin Uzun Siireli
Kullaniminin Gozi¢i Basinci ve Gorme Alanina Etkisi
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OZET

Amag: Primer acik acili glokom (PAAG) hastalarinda topikal brimonidinin uzun siireli
kullantmiin gozigi basinct (GIB) ve gorme alanina etkisini incelemek.

Gere¢ ve Yontem: PAAG tanist konmus 26 hastasinin 46 goziine 2x1 %0.2 brimonidin te-
davisi uygulandi. Bir yillik takip siiresince tedavi dncesi, tedaviye baglandiktan sonra 1., 3., 6.
ve 12. ay sonunda GIB &l¢iimii, tedavi 6ncesi ve tedaviye baslandikdan sonra 6. ve 12. aylarda
bilgisayarli gérme alani muayeneleri yapildi, ortalama sapma (OS) ve diizeltilmis patern stan-
dart sapma (DPSS) degerleri kaydedildi. Hastalar ilaca bagli yan etki a¢isindan da izlendi.

Sonuglar: Tedavi oncesi GIB 23.96+1.86 mm-Hg iken 1., 3., 6. ve 12. aylarda sirasiyla
17.98(1.14, 17.78+1.03, 17.7441.04, 17.60+1.06 mm-Hg olarak &lgiildii. Tedavinin 1. ay1 so-
nunda GIB tedavi 6ncesine gore anlamli derecede (p<0.001) diisiik bulundu. Tedavi sonrasinda-
ki degerler arasinda anlamh fark saptanmadi. Bir yillik izlem siiresince gérme alaninda OS ve
DPSS degerleri anlaml derecede degigsmedi. Yan etki olarak toplam 4 hastada (%15.4) agiz ku-
rulugu, yanma-batma, konjonktiva hiperemisi, sulanma ve kasint1 goriildd.

Tartigma: PAAG hastalarinda brimonidinin uzun siireli kullanimda GIB n1 etkili olarak
diigiirdiigii ve iyi tolere edildigi goriildii. Tedavi siiresince retina hassasiyet degerlerinde istatis-
tiksel olarak anlamli olmayan bir iyilesme goriilse de daha uzun siireli takip sonuglarina ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: Brimonidin, primer a¢ik-a¢il: glokom, gbzici basinci, gérme alani.

SUMMARY

The Long-Term Effect of Briminidine on Intraocular Pressure and Visual Field in

Primary Open-Angle Glaucoma

Purpose: To investigate the effect of topical brimonidine on intraocular pressure (IOP) and
visual field in primary open-angle glaucoma (POAG) patients.

Patients and methods: Forty-six eyes of 26 POAG patients were treated with brimonidine
%0.2 bid. During the one year follow up IOP was measured before, 1., 3., 6. and 12. months of
the treatment. Computerized visual field analyses was performed before, 6. and 12. months of
the treatment, mean deviation (MD) and corrected pattern standard deviation (CPSD) were re-
corded. Side effects of brimonidine were also recorded.
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Results: IOP was measured 23.96£1.86 mm-Hg before the treatment, 17.98+1.14,
17.78+1.03, 17.74+1.04, 17.60+1.06 mm-Hg respectively at 1., 3., 6. and 12. months. IOP at
the end of 1. month was significantly lower (p<0.001) than pretreatment value. There were no
significant differences among IOP values during the treatment period in the visual field. MD
and CPSD didn't change significantly throughout the study. Oral dryness; stinging-burning,
conjunctival hyperemia, tearing and itching were seen as side effects in 4 patients (%15.4).

Conclusion: Brimonidine was found to be efficacious and well tolerated in POAG patients
over the long term. Although insignificant improvement of the visual fields was seen longer fol-

low up is necessary.
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GIRIS

Brimonidin tartarat selektif alfa-2 adrenerjik resep-
tor agonisti olup, timolol gibi gézici basmein (GIB) et-
kili olarak diigiirdiig{i ve timololiin kardiopulmoner yan
etkilerine sahip olmadig1 belirtilmistir (1-3). Etkisini hii-
mor ak6z yapimini azaltip uveoskleral disa akimi artira-
rak gosterir, kisa siireli kullanimda hiimér ak6z yapimini
azaltir, uzun siireli kullanimda uveoskleral diga akimi
arttirarak GIB' n1 diigtiriir (4,5). Benzer kimyasal yapida
--olmasina ragmen alfa-2 reseptérlerine kars: selektivitesi
apraklonidinden 28 kat.daha fazladir (6).

Brimonidin ayrlcé imidazolin reseptdr agonistidir
ve GIB'm diisiiriicii etkisinin bu yolla da oldugu belirtil-
mistir. Tavsanlarda imidazolin reseptorlerinin alfa-2 re-
septorlerinden tamamen farklidir. Brimonidin, GIB'm si-
lier cisimde bulunan imidazolin reseptorlerine etki ede-
rek de diislirebilir (7,8). Oksidatif olarak stabil yapida
oldugundan apraklonidin ve klonidinden daha az allerjik
reaksiyona neden olur (9).

Brirflgnidin kombine ilag tedavisinde kullanilsa da
tek ilag olarak glokomun birinci basamak tedavisinde
kullanilmaktadir (3).

Calismamizda %0.2 brimonidinin primer agik agili
glokom (PAAG) hastalarinda uzun siireli kullamimunin
GIB ve gérme alanina etkisini aragtirdik.

GEREC ve YONTEM

Caligmarmiz kapsaminda Afyon Kocatepe Universi-
tesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Glo-
kom biriminde PAAG tanis: alan, daha once antigloko-
matdz ilag kullanmamug ardisik 26 hastanin 46 gozii in-
celendi. Hastalarin tam ve takibi sirasinda gérme kes-
kinligi, on ve arka segmentin incelenmesi ve GIB 6l¢ii-
miinii iceren tam oftalmolojik muayeneleri yapildi.

PAAG, refraksiyon kusuru ve diiglik derecede lens
kesafeti disinda okiiler patoloji saptanan, gozici cerrahisi
veya laser tedavisi uygulanan, hipertansiyon diginda sis-
temik bir hastalig1 bulunan ve GIB'm1 etkileyebilecek

uzun siireli sistemik ila¢ kullanan olgular ¢caliyma kapsa-
m diginda tutuldu. Katarakt gibi ortam opasitelerinin
gbrme alanina etkilerini en aza indirmek igin gérmesi
0.7 nin altindaki olgular ¢aligmaya alinmadi.

Hastalarin GIB'lar1 Goldmann aplanasyon tonomet-
resi ile Slciildii. Tiim gozlerde GIB 6lgiimleri saat 14:00
ile-16:00 arasinda yapildi. Bilgisayarli gérme alani mua-
yenesi Humphrey Field Analyzer model 750 ile beyaz
zemin iizerine ¢api I olan beyaz uyaranli santral 30-2
FASTPAC esik testi uygulanarak yapildi. Ortalama sap-
ma (OS) ve diizeltilmig patern standart sapma (DPSS)
degerleri kaydedildi. Negatif degerlerle ifade edilen OS
anlatim kolaylig1 saglanmas: agisindan -OS olarak belir-
tildi. Test ilk kez uygulandiinda 6grenme etkisinin ne-
den oldugu degisikliklerden kaginmak icin hastalarin ta-
mamimn gérme alani tekrarlandi. Fiksasyon kaybi orant
%20'den, yalanci pozitif veya negatif oran1 %33'den faz-
la olan ve kisa stireli fliiktiasyon degeri 4.0 dB i asan
gorme alanlan glivenli kabul edilmeyerek calisma disi
brrakilds.

Hastalara l¢timlerden sonra %0.2 brimonidin (Alp-
hagan, Allergan) 2x1 olarak baglandi. Hastalar en az. 12
ay stire ile takip edildi. Brimonidin tedavisi oncesi ve te-
daviye baglandiktan sonra 1., 3., 6. ve 12. ay sonunda
GIB, tedavi 6ncesi ile tedaviye baslandikdan sonra 6. ve
12. aylarda yapilan gérme alanlarindaki OS ve DPSS
degerleri kaydedildi. Caligma siiresince hastalar ilaca
bagl sistemik ve lokal yan etkiler a¢isindan takip edildi.

Istatistiksel degerlendirmeler SPSS programinda
(stirim 8.0) bagimli gruplar igin varyans analizi ve Tu-
key testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik p<0.05 ola-
rak kabul edildi.

SONUCLAR

Caligma kapsaminda incelenen 26 PAAG hastasinin
14 i (%54) kadin 12 si (%46) erkek olup yag ortalamast
56.3£9.2 yil idi. Incelenen 46 gdzde C/D orani ortalama
0.4740.19 olarak bulundu.



486 S. Samet Ermis, U, Umit Inan, Faruk Oztiirk, Ismet Dogan

Caligma kapsamuinda incelenen gozlere ait tedavi
oncesi, brimonidin tedavisinin 1., 3., 6. ve 12. aymndaki
GIB degerleri standart sapmalari ile birlikte Tablo 1 de
gosterilmistir. Tedavinin 1. ay1 sonunda GIB tedavi 6n-
cesine gore anlaml derecede (p<0.001) diistik bulundu.
Tedavi sonrasindaki degerler arasinda anlaml: fark sap-
tanmadi. Tedavi oncesi ve tedaviye baslandikdan sonra
6. ve 12. aydaki -OS ve DPSS degerleri Tablo 1'de gbs-
terilmistir. Bu degerler arasinda anlaml fark saptanma-
di.

Caligma siiresince toplam 4 (%15.4) hastada sapta-
nan yan etkiler Tablo 2'de gosterilmigtir. Tiim yan etki-
ler tedavinin ilk 3 ayinda ortaya ¢ikti. Yan etkiler higbir
hastada ilacin kesilmesini gerektirecek diizeyde degildi.

Tablo 1. Olgularimiza ait GIB, -OS ve DPSS degerleri

Sekil 1. Calisma siiresince olgularin GIB degisimi

26
24 -
22 4
20 -
18 1
16 -

14 . : : :
Tedavi 1. ay 3. ay 6. ay 12. ay
Oncesi

GiB (mm-Hg)

Siire

GIiB degeri -0S DPSS
(mm-Hg) degeri degeri

Tedavi 6ncesi 23.96+1.86% | 6.79£3.96 | 4.84+3.28

Tedavi sonras1 1. ay | 17.98+1.14

Tedavi sonras1 3. ay | 17.78+1.03 [ 6.65+4.16 | 4.62+2.93

Tedavi sonras1 6. ay | 17.74+1.04

Tedavi sonras1’12. ay | 17.60£1.06 | 6.64£3.72 | 4.68+3.04

*p<0.001

Tablo 2. Caligma siiresince olgularimizda goriilen
yan etkiler

Yan etki Goriilme sikhig

Agiz kurulugu 3(%11.5)

Yanma-batma 2(%7.7)

Konjonktiva hiperemisi 1(%3.8)

Sulanma 1 (%3.8)

Kasints 1(%3.8)
TARTISMA

Calismamizin sonuglarina gére brimonidin GIB m
tedaviye baglandikdan 1 ay sonra ortalama 5.98 mm-Hg
diistirdii sonraki olgiimlerde GIB stabilleserek anlamli
derecede farklilik gostermedi (Sekil 1), 12. ayin sonunda
GIB baglangig degerine gore ortalama 6.36 mm-Hg dii-
siik bulundu.

Degisik ¢caligmalarda brimonidinin uzun siireli kul-
lamiminin GIB inda 5.02 ile 6.5 mm-Hg arasinda diistis
gosterdigi belirtilmigtir (10-12). Uzun siireli takiplerde
PAAG ve okiiler hipertansiyon hastalarinda brimonidi-
nin okiiler hipotansif etkisinin timolol ve dorzolamid ile
esdeger, betaksololden fazla oldugu bulunmustur
(3,10,11,13,14). Brimonidinin Nd:YAG arka kapsiiloto-
mi ve argon laser trabekiiloplasti uygulamalarindan son-
ra siklikla goriilen GIB yiikselmelerini 6nledigi ve ap-
raklonidin kadar etkili oldugu gosterilmistir (15-17).

Medikal tedavi ile kontrol altindaki glokom olgula-
rinda gérme alaninda yilda %3 liik kayip olabilecegi, er-
ken bulgularin saptanmasindan yaklasik 30 yil sonra
gdrmenin tamamen kaybolabilecegi bildirilmekle birlik-
te bu olgularda gérme alani kaybinin azaldigt, durdugu
hatta iyilesme goriildiigl de belirtilmigtir (18-20). Mela-
med ve ark. PAAG ve okiiler hipertansiyon hastalarinda
brimonidin tedavisinin 3. yil1 sonunda gérme alam koru-
yucu etkisinin timolol ile esdegerde oldugunu saptamig-
lardir (11). Brimonidin tedavisinin sari zemin iizerinde
mavi uyaranla yapilan gérme alan iizerindeki kisa do-
nemdeki etkisinin incelendigi bir caligmada DPSS de-
gerlerinde anlamli azalma saptanmagtir (21).

Caligmamizda brimonidin tedavisinin retina duyar-
liliginda degisiklik olusturup olusturmadigini saptamak
i¢in tedavi ncesi ve sonrasinda -OS ve DPSS degerleri
kargilagtirilmigtir. -OS ve DPSS degerleri ¢aligma siire-
sinde tedavi ile birlikte azalma gésterse de istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamigtir.

Hayvan deneylerinde brimonidinin iskemik retina
ve optik disk hasarindan sonra retina ganglion hiicre
sagkalimini arttirdigt gosterilmis olup, glokom tedavi-
sinde GIB'nin diisiiriilmesinin tesinde néroprotektif et-
ki potansiyeli oldugu belirtilmigtir (22,23). Okiiler kan-
akimu degisiklikleri de glokomda optik sinir hasarma ne-
den olan mekanizmalarla ilgili olabilir bu nedenle antig-
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lokomatoz ilaglarin GIB'm: diigiirmesi kadar okiiler kan
akiminda degigiklik olusturup olugturmadiginin bilinme-
si de 6nemlidir. Okiiler hipertansiyonda brimonidinin
GIB'ni diigiiriirken retina kan akiminda degisiklik yap-
madig1, tavsanlarda uzun siireli kullanimda 6n optik si-
nir vazomotor aktivitesinde degisiklige neden olmadif:
bildirilmistir (24,25).

Literatiirde brimonidin kullanimi sonrasinda 6n
iiveit, psikotik reaksiyon, yenidoganlarda santral sinir
sistemi depresyonu bildirilmis olsa da (26-28) en sik go-
riilen yan etki ag1z kurulugudur. Ayrica gbzde yanma ve
batma hissi, konjonktiva hiperemisi de sik olarak goriil-
miistiir (29). Calismalarda brimonidine bagl bildirilen
yan etki orani %4.2 ile %41 arasinda degismektedir (11-
13,30). Calismamuizda 26 hastanin 4 (%15) linde en az
bir yan etki tespit edilmistir. Ilk sirada 3 hasta (%11.5)
ile agiz kurulugu yer almaktadir, yanma-batma 2 hasta-
da (%7.7), konjonktiva hiperemisi, sulanma ve kagmt 1
er (%3.8) hastada gozlenmigtir.

Sonug olarak brimonidin uzun siireli kulanimda
GIB m1 etkili olarak diisiiren, iyi tolere edilen bir ilagtr.
Tedavi siiresince retina hassasiyet degerlerinde istatis-
tiksel olarak anlamli olmayan bir iyilesme goriilse de
uzun siireli takip sonuclarina ihtiyag vardir.
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