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Maksimum Medikal Tedavi Icerisinde Brinzolamid-
Brimonidin Fiks Kombinasyonu Kullaniminin
Degerlendirilmesi

Evaluation of the Use of Brinzolamide-Brimonidine Fixed Combination in
Maximum Medical Therapy
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Oz

Amag: Brinzolamid-brimonidin fiks kombinasyonunun (BBFK), maksimum medikal tedavi icerisinde goz ici basinci (GIB) diistiriicii
etkisini, yan etkilerini ve hastalarin tedaviye uyumunu degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bagka bir antiglokomattz tedavi rejiminden BBFK’nin de yer aldig1 yeni bir tedavi rejimine gegilen 92 glokom ve
okiiler hipertansiyon hastasinin verileri retrospeketif olarak incelendi. BBFK ilavesi dncesindeki antiglokomatdz tedavi kombinasyonlarina
gore hastalar 22, 20, 27 ve 23 kisilik 4 gruba ayrildi. Tiim hastalara BBFK ile beraber beta bloker-prostoglandin analogu kombinasyonu
tedavisi eklenerek maksimum medikal tedavi rejimi verildi. Tedavi degisikligi oncesi ve tedavi sonrasi 1. ay, 3. ay ve 6. ay kontrollerinde
hastalarin GIB'leri ve okiiler yan etkileri degerlendirildi.

Bulgular: Tiim hastalarin yas ortalamasi 62,7+16,6 yil (aralik: 18-90) idi. Olgularin 52’si (%56,5) kadin, 40’1 (%43,5) erkekti.
Hastalarin 48’1 (9%52,2) primer agik acili glokom, 35’1 (%38,0) psodoeksfoliyatif glokom, 9'u (%9,8) okiiler hipertansiyon taniliyd:.
Tedavi 6ncesi tiim olgularin ortalama GIB 21,1+4,8 mmHg (aralik: 17-25) iken; 1. ayda 17,6+3,7 mmHg, 3. ayda 17,3+3,4 mmHg,
6. ayda 17,0+3,5 mmHg diizeyine geriledi (tiim takipler i¢in p<0,001). Her 4 grupta da BBFK sonrasi 1, 3 ve 6. ay kontrollerinde
baglangica gore anlamli GIB diisiisii izlendi. Tiim hastalarda kullanilan topikal antiglokomat6z sayist BBFK 6ncesi ortalama 2,5+0,6
iken BBFK baglandiktan sonra 2’ye geriledi (p<0,001). BBFK eklendikten sonra en sik 8 hastada (%8,7) allerjik reaksiyon, onu takiben
5 hastada (%5,4) konjonktival hiperemi ve 2 hastada (%2,5) irritasyon/rahatsizlik hissi izlendi.

Sonug: BBFK, maksimum medikal tedavi rejimi icinde uygulandiginda glokom hastalarinda GIB ve antiglokomat6z damla sayisinda
etkili bir diisiis saglamaktadir ve kabul edilebilir yan etki profiline sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Brimonidin, brinzolamid, fiks kombinasyon, glokom, g6z i¢i basinct

Abstract

Objectives: To investigate the intraocular pressure (IOP)-lowering efficacy, safety, and treatment tolerability of brinzolamide/
brimonidine fixed combination (BBFC) in maximum medical therapy.

Materials and Methods: The medical records of 92 patients with glaucoma or ocular hypertension who had previously been treated
with a different antiglaucomatous regimen and were switched to a treatment regimen that included BBFC were retrospectively analyzed.
Patients were divided into 4 groups including 22, 20, 27, and 23 patients based on previous glaucoma treatment. All patients received
maximum medical treatment regimen by adding a combination of beta blocker-prostaglandin analogue therapy along with BBEC. IOP
values at baseline and month 1, month 3 and month 6 after starting BBFC and ocular adverse effects at follow-up visits were evaluated.
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Results: The mean age of all patients was 62.7+16.6 years (range: 18-90). Fifty-two patients (56.5%) were women and 40 (43.5%) were men. Forty-eight
(52.2%) patients had primary open-angle glaucoma, 35 (38.0%) had pseudoexfoliation glaucoma, and 9 (9.8%) had ocular hypertension. The IOP of the
all eyes was 21.1+4.8 mmHg (range: 17-25) before and 17.6+3.7 mmHg, 17.3+3.4, and 17.0+3.5 mmHg at month 1, 3, and 6 after the introduction
of BBFC, respectively (p<0.001 for all time points compared to baseline). In all 4 groups, a significant decrease in IOP was observed at month 1, 3, and
6 follow-ups compared to baseline after the introduction of BBFC. The mean number of antiglaucoma drops was significantly reduced from 2.5+0.6
at baseline to 2 after BBFC (p<0.001). The most frequent ocular adverse event was ocular allergic reactions reported in 8 patients (8.7%), conjunctival

hyperemia in 5 patients (5.4%), and ocular discomfort in 2 patients (2.5%).

Conclusion: Maximum medical therapy with BBFC provides significant IOP reduction and antiglaucoma therapy simplification with a favorable safety

profile in patients with glaucoma.

Keywords: Brimonidine, brinzolamide, fixed combination, glaucoma, intraocular pressure

Giris

Glokom, optik sinir baginda ilerleyici atrofi, retina ganglion
hiicrelerinde dejenerasyon ve tipik gérme alani kayiplari ile
karakterize; ilerleyici optik sinir hasari ile seyreden kronik
optik noropatidir.' Glokom, tani kondugu zaman bircok
olguda ciddi derecede goérme kaybina neden olmasi ve yapmig
oldugu hasarin geri doniisiimsiiz olmasi nedeniyle erken tani
ve progresyonun doZru ve objektif olarak takibini 6nemli
kilmaktadir. Goz ici basinct (GIB) glokom tani, tedavi, takip
ve siniflandirmasinda kullanilan en nemli parametredir. GIB,
glokomatsz hasar geligiminde bilinen ve ilerleyici glokomatoz
hasarin 6nlenmesinde kontrol edilebilen en 6nemli risk faktorii
olarak kabul edilmektedir.”® Yapilan ¢ok merkezli, genis ¢aplt
klinik caligmalarda GIB’nin diisiiriilmesi ile glokoma bagls
gorme alani defektlerinin progresyonunun onlenebildigi veya
geciktirebildigi ve gorsel fonksiyonun korundugu saptanmugtir.*
Glokom tedavisinde, hedef GIB’nin belirlenmesi 6nemlidir.
Glokomun baslangic tedavisi, GIB'yi diisiirmek {izere bir veya
daha fazla glokom ilacinin topikal olarak kullaniarak akoz
hiimériin yapiminin azaltilmast ve/veya akoziin disa akiminin
artirilmasiyla, yitksek GIB’nin  disiiriilmeye calisilmasina
dayanmakrtadir.®

Farkl: etki mekanizmalar ile etki gosteren antiglokomatézler
mevcuttur. Beta blokerler ve karbonik anhidraz inhibitorleri
hiimor akéz yapimini azaltarak, prostaglandin (PG) analoglar:
uveaskleral ve trabekiiler diga akimi artirarak, alfa-2 agonistler
ise hem akoz salinimini azaltarak hem de uveaskleral
akimi arceirarak GIB'yi diigiiriirler.*® Glokom hastalarinin
bityiik boliimiinde tek bir ilagla GIB hedeflenen degerlere
disiiriilememekte ve glokomun kontrolii i¢in ikinci hatta
tigiincii bir ilacin tedaviye eklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Maksimum medikal tedavide, GIB'de yeterli miktarda diisiis
elde etmek icin 3 veya daha fazla farkli siniftan antiglokomatoz
ajan kullanimina ihtiya¢ duyulmaktadir.” Glokom tedavisinde
iki, ti¢ veya dort bilesenli tedaviler ayri ayri uygulanabildigi
gibi, kullanim kolaylig: ve prezervanlara bagli yan etkilerin
azaltilmas: amaciyla iki ilacin tek bir sigede bulundugu fiks
kombinasyon (FK) seklinde de kullanilabilmektedir. FK’lerin
kullanim1 daha konforlu olup; hasta uyumu, pozoloji, kullanim
rahatlig1 ve yan etkiler agisindan, birden ¢ok ilacin bir arada
kullanimina gére daha avantajli oldugu bilinmektedir.®? Sik¢a
kullanilan kombinasyonlar arasinda topikal beta bloker olan
%0,5 timololiin bir PG analogu, bir alfa adrenerjik reseptdr

agonisti veya bir topikal karbonik anhidraz inhibitorii ile
kombinasyonu sayilabilir. Beta bloker igeren FK’ler genellikle
etkili bir GIB diigiisii saglasa da; astim, kronik obstriikeif
akciger hastaligi, siniis bradikardisi, impotans, depresyon gibi
rahatsizliklari olan hastalarda tercih edilmemelidir.'

Brinzolamid %1 ve brimonidin %0,2’nin FK’si (BBFK),
beta bloker icermeyen ilk FK olarak iiretilmigtir. Bu ilag tek
basina kullanilabilecegi gibi, timolol, prostaglandin analoglari ve
bunlarin kombinasyonlari ile beraber kullanilabilir. Literatiirden
bildigimiz kadariyla, bu FK’'nin GIB kontroliindeki etkinligini
ve giivenilirligini degerlendirmek amaciyla iilkemizde yapilmig
herhangi bir ¢alisma mevcut degildir. Bu ¢aligmanin amaci,
BBFK uygulanmig glokom hastalarinda bu tedavi rejiminin
GIB diisiiriicii etkisini, yan etki profilini ve hastalarin tedaviye
uyumunu degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim
Dal: Glokom Birimi’'nde Eyliil 2019 ve Kasim 2020 tarihleri
arasinda takip ve tedavi edilen hastalara ait veriler retrospektif
olarak degerlendirildi. Galigma igin Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindi
(23.10.2019, karar no: 18-549-20). Calismaya katilan hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alindi. Glokom ve okiiler
hipertansiyon (OHT) nedeni ile farkli antiglokomatéz tedavi
alan olgularda hedef GIB’ye ulasmak amaciyla ve kullanilan 3-4
farkli glokom ilacina uyum saglayamama sonucunda tedavisini
aksatma gibi nedenlerle BBFK ilavesi ile maksimum medikal
tedavi rejimine gegilen hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Tim
hastalara brinzolamid 10 mg/mL (%1) ve brimonidin 2 mg/
mL (%0,2) FK (BBFK; Simbrinza®, Novartis Pharma AG,
Basel, Isvicre) giinde iki defa uygulandi. Daha 6nce kullanilan
antiglokomatoz tedaviye gore hastalar dort gruba ayrildi. Buna
gore BBFK tedavisine gegmeden once:

Grup 1: Brinzolamid-beta bloker fiks kombinasyonu + PG
analogu tedavisi alan

Grup 2: Brinzolamid + beta bloker-PG FK tedavisi alan

Grup 3: Brimonidin + brinzolamid-beta bloker FK + PG
analogu tedavisi alan

Grup 4: Brimonidin + brinzolamid + beta bloker-PG FK
tedavisi alan hastalardan oluguyordu.

Tiim hastalara BBFK ile beraber giinde 1 defa gece uygulanan
beta bloker-PG FK tedavisi eklenerek maksimum medikal
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tedavi rejimi uygulandi. Her hastaya BBFK baglanmadan 6nce
kullanilan PG analogunu igeren ayni beta bloker-PG FK verildi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. On sekiz yag ve tizeri olmak

2. Her iki gozde GIB <25 mmHg (BBFK eklenmeden
onceki son 3 6l¢limiin ortalamasi)

3. Glokomlu olgular i¢in, gorme alaninda glokomatoz
kayiplarin olmas: ve goz dibi muayenesinde glokomatoz
optik sinir bagt hasart bulunmasi (optik ¢ukurlugun vertikal
genislemesi ve noral rimde incelme; vertikal cukurluk/disk
oraninin 0,6'dan biiyiik olmasi, iki goz arasinda 0,2’den fazla
cukurluk/disk asimetrisi)

4. OHT'li olgular icin, en az 2 dlciimde GIB >21 mmHg
olmas: ve glokomatdz gorme alant defekti ile optik sinir bagt
hasari bulunmamasi

5. Gonyoskopik muayenede tiim kadranlarda aginin acik
olmast

6. Kornea opasitesi, belirgin katarake, belirgin vitreus
opasitesi gibi optik ortam kesifligi ve belirgin retina patolojisinin
olmamasi

7. Daha 6nce goz travmas: veya katarakt diginda goz igi
cerrahi gegirilmemis olmasi

Tim hastalarin ilk muayenesinde ayrintili bir Sykii
alindiktan sonra Snellen egeli ile en iyi diizeltilmis gorme
keskinlikleri, biyomikroskopik 6n segment muayenesi, dilate
fundus muayenesi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile GIB
olclimii (¢aligmaya dahil edilmeyen baska bir géz hekimi
tarafindan saat 9-11 arasinda yapilan ¢ ardigtk 6lgiimiin
ortalamasi), Ocular Instruments’in 4 aynali gonyolensi ile aci
muayeneleri, ultrasonik pakimetre ile santral kornea kalinlig:
Ol¢timleri, gorme alant (Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, ABD) ve spektral domain optik koherens
tomografi (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, ABD) ile retina sinir
lifi tabakasi ve ganglion hiicre kompleksi kalinlig: dlciimleri
yapildi. Hastalarin dosyalari incelenerek BBFK  baglamadan
onceki son muayenedeki ve tedavi sonrast 1. ay, 3. ay ve 6. ay
kontrollerindeki GIB 6l¢iimleri, rutin oftalmolojik muayeneleri,
tedavi degisiminden itibaren gecen zaman araligi, BBFK'ye
gecilmeden once ve gecildikten sonra kullanilan topikal
antiglokomatoz tedavi rejimi ve kullanilan toplam damla saysi,
BBFK kullanimina bagli olusan lokal ve sistemik yan etkiler
kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11,5 (SPSS Inc, Chicago,
IL, ABD) paket programinda yapilmigtir. Tanimlayicr istatistikler
dagilimi normal olan degiskenler igin ortalama =+ standart
sapma, nominal degiskenler icin ise kisi sayist (n) ve (%) olarak
gosterilmistir. GIB degerleri SPSS programinda acilmis olan veri
dosyasina yiiklenmesinden sonra, baglangig ile 1, 3 ve 6. ayin
sonundaki 6l¢iim degerleri arasindaki farkliliklarin istatistiksel
anlamlilik derecesi ile ti¢ farkli periyodtaki ila¢ kullaniminin
etkisini saptamak igin eglestirilmis 6rneklem t-testi (“paired
samples t-test”) kullanilmigtir. Istatistiksel analizlerde p<0,05
icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Bulgular

Calismaya toplam 92 hasta dahil edildi. BBFK baglanan 4
hasta yan etki nedeniyle 1. ay kontroliinde ilaci birakts ve ¢aligma
verilerine dahil edilmedi. Tim hastalarin BBFK baglangici
sonrast ortalama takip siiresi 8,7+4,5 (5-11) ay idi. Dort
gruptaki hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de
goriilmektedir. Grup 1'de 22 (%23,9), Grup 2'de 20 (%21,7),
Grup 3’te 27 (%29,3), Grup 4’te 23 (%25,0) hasta mevcuttu.
Calismaya dahil edilen tiim olgularin 52’si kadin (%56,5) 40’1
erkek (%43,5) idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilim1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik mevcut degildi (p>0,05)
(Tablo 1). Tiim hastalarin yag ortalamasi 62,7+16,6 (18-90) yil
idi. Gruplara gore olgularin yas ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamly bir farklilik mevcut degildi (p>0,05) (Tablo 1).
Tim hastalarin 48’1 (9%52,2) primer agik acili glokom, 35’i
(%38) psodoeksfoliyatif glokom (PEG) ve 9u (%9,8) OHT
taniliydi. Gruplarin glokom tiplerine gore olgu sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p>0,05)
(Tablo 1).

Tedavi 6ncesi ¢aligmaya dahil edilen tiim olgularin ortalama
GIB 21,1+4,8 (17-25) mmHg iken; 1. ayda 17,6+3,7 mmHg,
3. ayda 17,3+3,4 mmHg, 6. ayda 17,0+3,5 mmHg diizeyine
geriledi (p<0,001). Tim gruplardaki hastalarin; BBFK 6ncesi
ve BBFK sonrast; 1. ay, 3. ay ve 6. ay GIB degerleri Tablo 2
ve Sekil 1'de goriilmektedir. Grup 1 igin ilag 6ncesi ortalama
GIB 22,1+3,1 mmHg iken, 6. ay kontroliinde GIB ortalamasi
16,8+3,0 mmHg idi (p<0,01). Grup 2 i¢in ila¢ 6ncesi ortalama
GIB 21,7+3,2 mmHg iken, 6. ay kontroliinde GIB ortalamas:
16,9+2,8 mmHg idi (p<0,01). Grup 3 i¢in ila¢ 6ncesi ortalama
GIB 20,6+5,7 mmHg iken, 6. ay kontroliinde GIB ortalamas:
17,1+3,6 mmHg idi (p<0,01). Grup 4 icin ilag dncesi ortalama
GIB 20,3+4,8 mmHg iken, 6. ay kontroliinde GIB ortalamas:
17,3+3,9 mmHg idi (p<0,01). Grup 1’deki hastalarin %82’sinde
(18/22), Grup 2'deki hastalarin %85’inde (17/20), Grup
3’teki hastalarin %85’inde (23/27), Grup 4’teki hastalarin ise
%86'sinda (20/23) 6. ayda dlciilen GIB degerleri 18 mmHg nin
altinda idi. Tedavi sonunda PAAG’li hastalarin 45’inde (%93,7),
PEG’li hastalarin 32’sinde (%91,4), OHT’li hastalarin ise
tamaminda (%100) GIB degeri <18 mmHg idi. Son kontrolde
PAAG’li hastalarin 31’inde (%64,6), PEG’li hastalarin 22’sinde
(%62,8) ve OHT'li hastalarin 7’sinde (%77,7) GIB degeri 12-18
mmHg aralifinda iken; PAAG’li hastalarin 14’tinde (%29,2),
PEG’li hastalarin 10’unda (%28,6) ve OHT'li hastalarin 2’sinde
(%622,2) GIB degeri <12 mmHg idi.

Dore gruptaki hastalarin BBFK sonrasi ortalama GIB
degisimleri Tablo 2’de gériilmektedir. Calismaya dahil edilen tiim
hastalarin BBFK sonrast baglangi¢ ile 1. ay arasindaki ortalama
GIB degisimi -3,5+3,4 mmHg, 3. ay arasindaki ortalama GIB
degisimi -3,8+3,5 mmHg, 6. ay arasindaki ortalama GIB
degisimi -4,1+3,8 mmHg idi. Caligmadaki toplam hastalarin ve
4 gruptaki hastalarin BBFK sonrast baglangic ile 1. ay arasindaki
ortalama GIB degisimi yiizdeleri Sekil 2’de goriilmektedir.
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Tablo 1. Gruplara gore demografik ve klinik 6zelliklerin degerlendirilmesi

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=27) Grup 4 (n=23) P
Yas (yil), ort = SS 64,5+11,9 64,2+12,2 61,8+13,6 64,1+18,2 0,360
Cinsiyet, n (%) 0,170
Kadin 13 (%59,0) 12 (%60,0) 14 (%52,0) 13 (%57,0)
Erkek 9 (%41,0) 8 (%40,0) 13 (%48,0) 10 (%43,0)
Lens durumu, n (%) 0,240
Psodofakik 4(%18,2) 4(%20,0) 5 (%19,0) 5(%22,0)
Fakik 18 (%81,8) 16 (%380,0) 22 (%81,0) 18 (%78,0)
Glokom tipi, n (%) 0,270
PAAG 11 (%50) 8 (%40,0) 15(%55,5) 14 (960,9)
PEG 9 (%40,9) 9 (%45,0) 10(%37,0) 7 (%30,4)
OHT 2(%9,1) 3 (%15,0) 2(%7.4) 2(%8,7)
SKK (pm), ort + SS 529+38,2 531,3+30,3 538+44,3 536+40,5 0,720

SS: Standart sapma, PAAG: Primer acik acili glokom, PEG: Psodoeksfoliyatif glokom, OHT: Okiiler hipertansiyon, SKK: Santral kornea kalinlig1

Tablo 2. Gruplara gore brinzolamid-brimonidin fiks kombinasyonu ile tedavi sonras1 ortalama GIB ve GIB degisim degerleri

Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=27) Grup 4 (n=23)
OMma Omhm OM Og'talama Omlaxm Og'talama OMama Ortalama
GIB + SS GIB degisimi | GiB+SS | GiBdegisimi | GiB+SS | GIB degisimi | GiB + S$ GIB degisimi
(mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
Baglangi¢ 22,1+3,1 21,7+3,2 20,6+5,7 20,3+4,8
1. ay 17,8+3.0 -4,4+29 17,7+4.0 -4,0+2,9 18,1+4,1 -2,5+2,8 16,8+3,6 -3,5+3,1
3. ay 17,3+2,6 -4,8+27 17,2+3,6 -4,5+39 17,4+3.9 -3,2+3,0 17,2+3,6 -3,1+2,9
6. ay 16,8+3.0 -5,3+3,2 16,9+2.8 -4,8+37 17,1+3,6 -3,5+3,2 17,3+3,9 -3,0+2,9

GIB: Goz ici basinct, SS: Standart sapma

Ortalama GIB (mmHg)
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Sekil 1. Tiim hastalar ve 4 grup icin, brinzolamid-brimonidin fiks kombinasyonu ile tedavi sonrasi kontrollerde ortalama gz ici basinci degerleri
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Tim hastalarin BBFK sonrast baglangic degerine gore ortalama
GIB degerleri 1. ayda %16,6; 3. ayda %18,0, 6. ayda %19,3
oraninda azaldi (Sekil 2). Glokom tanilarina gore 6. aydaki
ortalama GIB degisim degerleri ve diigiig oranlart Sekil 3'te
goriilmektedir. Altinct ay sonunda ortalama GIB degerlerinde
PAAG tanili olgularda baslangica gére -4,1+3,4 mmHg (%19,5)
PEG tanili olgularda baglangica gore -4,0+3,2 mmHg (%18,9),
OHT tanilt olgularda baglangica gore -4,1+3,3 mmHg (%19,3)
azalma izlendi. Glokom tipleri arasinda baglangica gére GIB
degisimleri ve diisiis oranlar acisindan herhangi bir istatistiksel
fark izlenmedi.

BBFK oncesi Grup 1 ve 2'deki hastalar toplam 2, Grup 3 ve
4’teki hastalar ise 3 adet topikal antiglokomattz kullantyordu.
Tiim hastalarda kullanilan topikal antiglokomat6z sayist BBFK
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mToplam ®mGrup1 mGrup 2

oncesi ortalama 2,5+0,6 iken BBFK baglandiktan sonra 2’ye
geriledi (p<0,001).

Altr aylik takip siiresince kesintisiz olarak BBFK tedavisi
alan 15 hastada (9%16,3) ilaca bagli okiiler yan etki goriildii ve
bu hastalarin 13’tinde (%14,1) yan etki nedeniyle tedaviye son
verildi. Hafif okiiler irritasyon goriilen 2 hastada BBFK tedavisi
kesilmedi. En sik 8 hastada (%8,7) BBFK baglangicin: takiben
ilk 2 hafta igerisinde ilaca kars: allerjik reaksiyon, onu takiben
5 hastada (%5,4) konjonktival hiperemi ve 2 hastada (%2,5)
okiiler irritasyon/ rahatsizlik hissi izlendi (Tablo 3). Gruplar
arasinda yan etki oranlari agisindan herhangi bir istatistiksel fark
izlenmedi (p>0,05). Daha 6nce brimonidin kullanmayan 2 hasta
BBFK sonrast sistemik hipotansiyon bildirdi.

0 ||| I ||‘ I ‘l‘ I

Baslangig-6. ay
Grup3 mGrup4

Sekil 2. Tiim hastalar ve 4 grup icin, brinzolamid-brimonidin fiks kombinasyonu ile tedavi sonras kontrollerde ortalama géz ii basinct degisim yiizdeleri

A3 18,9
| 411 | ]
£G

PAAG P

m Yiizde (%)

25

20

19,3
15
10
4,1 5
0
OHT

GIB degisimi (mmHg)

Sekil 3. Glokom tanilarina gére 6. aydaki ortalama géz ici basinci (GIB) degisim degerleri ve diisii oranlari.
PAAG: Primer agik agili glokom, PEG: Pssdoeksfoliyatif glokom, OHT: Okiiler hipertansiyon
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Tablo 3. Gruplara gore brinzolamid-brimonidin fiks kombinasyonu ile tedavi sonras1 gozlenen yan etkiler
Grup 1 (n=22) Grup 2 (n=20) Grup 3 (n=27) Grup 4 (n=23)

Sistemik YE 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Okiiler YE
Allerji 2(%9,1) 2(%10,0) 3 (%11,1) 2(%8,7)
Hiperemi 2(%9,1) 1 (%4,0) 2(%7,4) 0(%0)
Irritasyon, agr 1(%4,5) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%4,3)
YE: Yan etki

Tartisma Gandolfi ve ark.” brinzolamid %1 ve brimonidin

Giintimiizde glokomun baglangi¢ tedavisi, esas olarak
GIB'yi diisiirmek iizere bir veya daha fazla glokom ilacinin
topikal olarak kullanilmasina dayanmaktadir. Hedef GIB'e
ulagilabilmesi i¢in cerrahi tedaviden 6nce ¢oklu tedavi rejimlerine
gecilmesi gerekmektedir. Yapilan caligmalarda, giinde ikiden
fazla damla kullanimi ile hasta uyumu ve bunun sonucunda
tedavi bagarisinin etkilendigi gosterilmistir.'"'? Bu nedenle daha
az sayida damla ile etki eden ilaclar veya iki ilacin tek bir sisede
birlestirildigi sabit kombinasyonlar tercih edilmektedir. PAAG
veya OHT olan hastalar i¢in yeni bir tedavi secenegi olarak, bir
karbonik anhidraz inhibit6rii olan %1 brinzolamid ve bir alfa-2
adrenerjik reseptor agonisti olan 90,2 brimonidin tartarat sabit
doz kombinasyonu, ABD Gida ve Ilag Idaresi tarafindan Nisan
2013’te onaylanmugtir." flag Tiirkiye'deki hastalarin kullanimi
amactyla Eyliil 2019'da piyasaya siiriilmiistiir. Literaciirde
gliniimiize kadar BBFK etkinligini ve giivenilirliZini inceleyen
Tiirkiye'de yapilmig herhangi bir ¢alisma mevcut degildir.

Bizim ¢aligmamizda maksimum medikal tedavi gerektiren
PAAG, PEG ve OHT tanili 92 glokom olgusunda BBFK’'nin
etkinligi degerlendirilmistir. Caligmamizda beta bloker, PG
analogu ve karbonik anhidraz inhibitérii ticlii kombinasyonlarinin
yeterli gelmedigi Grup 1 ve 2'deki hastalara BBFK ile beraber
beta bloker-PG kombinasyonu tedavisi uygulanmistir ve tedavi
sonrast her iki grupta 1, 3 ve 6. aylarda istatistiksel anlamli GIB
dugtisti izlenmistir. Ayrica, 3 ayri sisede brimonidin, brinzolamid-
beta bloker kombinasyonu ve PG analogu tedavisi alan Grup
3’teki olgularda ve 3 ayr1 sigede brimonidin, brinzolamid ve beta
bloker-PG kombinasyonu tedavisi alan Grup 4’teki olgularda
BBFK ile beta bloker-PG kombinasyonu tedavisi sonrast 1, 3
ve 6. aylarda istatistiksel anlamli GIB diisiisii olmustur. BBFK
baglanmadan ©nce dort bilesenli antiglokomatdz tedavi alan
Grup 3 ve 4'te BBFK'ye gecildikten sonra anlamli GIB diisiisii
elde edilmesinin, ilag sise sayisinin ve prezervan maruziyetinin
azalmasina bagli tedavi uyumunun artmasi ve ilaglarin birbirini
ytkama potansiyelinin azalmasi nedenli oldugu diisiintilmektedir.

Kéthy  ve Holl¢" 52 PAAG ve OHT olgusunda
BBFK’nin etkilerini incelemigler, ve caligmaya katilan gozlerin
cogunlugunda anlamli GIB diisiisii elde etmiglerdir. Bunun
yaninda, ayni caligmaya katilan olgularin 19’unda (%36,5)
BBFK iligkili yan etkiler nedeniyle tedaviyi sonlandirmak
zorunda kalmuglardir. Alti olguda (%11,5) sistemik, 13 olguda
(%25) okiiler yan etkiler nedeniyle BBFK tedavisi kesilmistir.

%0,2’nin FK ile brinzolamid %1 ve brimonidin %0,2’nin
ayrt siselerde beraber uygulandii tedavi rejimlerini PAAG
ve OHT'li hastalarda karsilastrmuslar ve BBFK’nin GIB’i
azaltmada ayri tedavi kadar etkili oldugunu gormiiglerdir. Bu
caligma sonucunda, tek bagina brinzolamid veya brimonidin
tedavisinin yeterli gelmedigi hastalarda; veya PG analogu ve
beta blokerlerin kontraendike oldugu hastalarda BBFK nin etkili
bir alternatif oldugunu one siirmiiglerdir. Benzer sekilde Wang
ve ark.!® BBFK ile brinzolamid ve brimonidin damlalarinin
ayrt sigselerde beraber uygulandii tedavi rejimlerini PAAG
ve OHT’li hastalarda karsilagtirarak her iki tedavi rejiminin
etkinlik ve giivenilirligini benzer olarak bulmuslardir. Kozobolis
ve ark." ise, 44 olgu iizerinde BBFK ile dorzolamid-timolol
FK’nin etkinligini karsilagtirmuslar ve benzer GIB diisiiriicii etki
ile giivenlik profili elde etmiglerdir. Bu ¢alisma ile, BBFK’'nin
beta bloker tedavisinin kontraendike oldugu hastalarda etkili ve
giivenli bir segenek oldugunu one siirmiiglerdir.

Literatiirde daha 6nce yapilan ¢aligmalarda cogunlukla glokom
hastalarinda tek bagina BBFK’nin etkinligi degerlendirilmigtir.
Yakin donemde yapilan birkag tane ¢aligmada ise hastalara BBFK
ile beraber beta bloker-PG kombinasyonu verilerek maksimum
medikal tedavi rejimi uygulanmugtir. Lerner ve ark.” 67 PAAG
ve OHT olgusunda maksimum medikal tedavi uygulamasini
degerlendirmek i¢in BBFK ile travoprost-timolol FK'nin additif
etkinligini incelemigler ve BBFK eklenen grupta istatistiksel
anlamli GIB diisiisii elde etmislerdir. Joh ve Jin'® ise maksimum
medikal tedavi uyguladiklari hastalar: {iglii (dorzolamid-timolol
kombinasyonu + brimonidin + latanoprost) ve ikili (tafluprost-
timolol kombinasyonu + BBFK) olarak iki gruba ayirmiglardir.
Bu ¢alisma sonucunda, ikili ve tigliit maksimum medikal tedavi
gruplart arasinda GIB diisiisii oranlart acisindan istatistiksel
anlaml bir fark bulunamamistir fakat, ikili maksimum tedavi
grubunda konjonktival hiperemi ve kuru goz gibi okiiler yan
etkilerin orant anlamli olarak daha diigiik saptanmistir. Benzer
bir sekilde yapilan Wy ve ark.'” caligmasinda ise, ticlii maksimum
medikal tedaviden (dorzolamid-timolol kombinasyonu +
brimonidin + latanoprost) ve ikili maksimum medikal tedaviye
(tafluprost-timolol kombinasyonu + BBFK) gecilen PAAG
hastalar1 incelenmigtir. Elde edilen sonuglarda, ikili ve iiclii
maksimum medikal gruplari arasinda GIB diisiisii orani benzer
olarak bulunsa da, ikili maksimum tedavi grubunda kuru goz
oranint anlamls olarak daha diisitk bulunmustur.
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Glokomda gorme fonksiyonunu korumada etkisi kanitlanmig
tek tedavi secenegi GIB'in diisiiriilmesidir. Erken baslangicls
glokom galigmasi sonucunda, GIB’deki her 1 mmHg'lik diisiisiin,
glokom progresyonunu %10 azalttigi ortaya konmustur.’
Bizim ¢alismamizda BBFK bagladiktan 6 ay sonra elde edilen
verilerde tiim hastalarda GIB'de ortalama 4,1 mmHglik azalma
izlenmigtir. Bu azalma en ¢ok grup 1'de 5,3 mmHg, onu takiben
Grup 2'de 4,8 mmHg, Grup 3’te 3,5 mmHg ve Grup 4’te 3,0
mmHg seklinde olmugtur. Yapilan caligmalarda, 18 mmHg’ nin
altindaki GIB degerlerinin grme alanindaki bozulmay1 azalteig
gosterilmistir.’ Bizim ¢aligmamizda, Grup 1’deki hastalarin
%82’sinde, Grup 2 ve Grup 3’teki hastalarin %85’inde, Grup
4’teki hastalarin ise %86'sinda 6. ayda tlciilen GIB degerleri 18
mmHg’nin altinda bulunmugtur.

Tiim hastalarda kullanilan topikal antiglokomatéz sayisi
BBFK o6ncesi ortalama 2,5+0,6'den BBFK baglandiktan sonra
2’ye gerilemistir. Boylelikle damla sayisinin azalmasi ile, hasta
tarafindan alinan sise sayisi, dolayisiyla tedavi maliyeti azalmig
ve kullanim kolaylagmigtir. Damla sayisinin azalmasi ile tedavi
uyumunun artmast ve ilaglarin birbirini yikama potansiyelinin
azalmasinin, BBFK sonrasi anlamli GIB azalmasinda rol
oynadig: diisiiniilmektedir. Sabit kombinasyon tedavisi sonrast
benzalkonyum klorid gibi koruyucu maddelerin toksik etkilerine
bagli okiiler yiizey hasari, kuru goz gibi yan etkiler azalmakta ve
ilac tolerans: aremaktadir.>'¢

Calisgmamizda BBFK sonrast okiiler yan etki orani %16,3
olarak raporlanmistir. Bu okiiler yan etkiler ilacin igerigindeki
brinzolamid ve brimonidinin bilinen yan etkileri olan alerjik
reaksiyon, irritasyon ve konjonktival hiperemidir. Herhangi
bir ciddi yan etki veya sistemik yan etki goriilmemigtir.
Literatiirde daha 6nce yapilan ¢aligmalarda, BBFK sonrast bizim
calismamiza benzer yan etki sonuglari bildirilmigeir,”!>1617:18:19:20
Bizim ¢aligmamiza benzer gekilde hastalara BBFK ile beraber
beta bloker-PG analogu seklinde maksimum medikal tedavi
uygulayan Lerner ve ark.’da’ okiiler yan etki oranini %11,9
olarak bildirmiglerdir. Ayni ¢aligmada, tek bagina beta bloker-
PG analogu verilen kontrol grubunda okiiler yan etki orant %7,5
olarak goriilmiigtiir.

Literatiirde daha 6nce yapilan ¢aligmalara bakildiginda, BBFK
tedavisi verilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun PAAG tanili
olgular oldugu goriilmektedir.>1¢17181 Bizim caligmamizda
bunlardan farkls olarak, tiim olgularin 48’1 (%52,2) PAAG, 35’i
(%38) PEG tanilidir. BBFK hem PAAG hem de PEG tanili
olgularda etkili GIB diisiisii saglamigtir. Altinct ay sonunda
ortalama GIB degerlerinde PAAG tanili olgularda baslangica
gore 4,1+3,4 mmHg (%19,5) PEG tanili olgularda baglangica
gore 4,0+3,2 mmHg (%18,9) azalma mevcuttur ve baglangica
gore ortalama GIB diisiisii degerleri ve diisiis oranlari agisindan
iki grup arasinda herhangi bir istatistiksel fark izlenmemistir.

Calismanin Kisitliliklar

Brinzolamid-brimonidin ~ FK’nin  Tiirkiye’de  yeni
kullanilmaya baglanmasi nedeniyle takip stiresinin gérece olarak
kisalig1, tedavi baglandiktan sonra hastalara tedavi uyumu ve
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memnuniyet anketi yaptlmamis olmast ve caligmanin recrospektif
dizayni calismamizin kisitliliklart arasinda sayilabilir.

Sonug¢

Sonug olarak brinzolamid %1 ve brimonidin 9%0,2’'nin
FK, birden fazla antiglokomatoz ajan kullanimi gerektiren
PAAG, PEG ve OHT hastalarinda etkili bir GIB diistisii
saglamaktadir. Caligmamizdaki olgularin biiyiik ¢ogunlugunda
BBFK, maksimum medikal tedavi i¢inde iyi tolere edilmis,
kullanilan ila¢ kutusu sayisini azaltarak hastalarin tedaviye
uyumunu arttirmug ve icerifindeki ilaclarin bilinen okiiler yan
etkileri diginda herhangi farkli bir yan etkiye neden olmamuistir.
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