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Ozet

Pek ¢ok dokuda bulunan prostaglandiille;;, ~membran fos-
Jolipidlerindekl — Arakldouik  Asitten

olusurlar  ve birtakim fizyolojik  ve patolojik olaylarda  rol alir-

slklooksijenaz  enzimi  ile

lar. Adrenerfik  sistemle  de  iliskili  olan  proslaglaudinicr
glokom tedavisinde de  kullanilabilmektedirler. Prostaglandin
F-2alfu-isopropilester (PGF".-IE) tiirevi olan Latanoprost,

glokoni tedavisinde giivenle kullanilabilecek bir ilagtir.
Latanoprost, gece uyurken gézi¢i basincinda olusabilecek nok-
tiirnal  hipertansiyvonu  onlemesi  ve  sistemdi yan  etkilerinin
Uzerinde  ¢alsilan  baska
una logu Ise UF-021 'dir. Bu  yazida

mekanizmasinin

azhigr  agisindan  timolol'e  iistiindiir.
bir  prostaglandin
glokom

proslaglandinlerin etki yanisira

tedavisindeki  rolleri  iizerinde  de  durulmustur.

Anahtar Kelimeler: PGINa- glokom, Arakidonik asit,
Latanoprost, Rescula, UF-021,
Uveosklcral akim, Norepinefrin
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Eikosanoid ailesini; prostaglandin (PG), trombok-
san (TX), lokotrien (LT), hidroksieikosa-tetraenoik asit
(HETE) ve lipoksinler olusturur. Eikosanoid kelimesi,
Yunancada, 20 anlamina gelen 'eikosi' kokiinden gelir.
Fiziksel, norokimyasal ve hormonal uyanlar, fosfolipaz-
lar araciligiyla hiicre membrant fosfolipidlerinden (fos-
foinositidler: fosfotidilkolin, fosfotidiletanolamin) araki-
donik asit (AA) salinimma neden olur.

Prostaglandinler, 1934'te bulunmuslardir. Go6z
dokularinda prostaglandin sentezini ilk olarak 1957
yilinda, Ambache goéstermistir. Ambache, tavsan irisin-
den pupillada konstriksiyon olusturan bir oziit (extract)
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Summary

Prostaglandins found nearly hi all tissues take place in

various physiologic  and pathologic processes. Postreceptor
mechanism of action is still under research. Prostaglandins are
metabolites of arachidonic acid which is a component of mem-
brane phospholipid. Cyclooxygenase system is involved in lids
conversion. Prostaglandins, also related to tlie adrenergic sys-
tem, have beneficial effects on glaucoma. Latanoprost, a newly
developedprostaglandin-F, -IE derivative, has been begun to
be used in treatment of glaucoma. In addition to prevention of
intraocular nocturnal hypertension,  latanoprost is superior to
timolol in respect to systemic side effects. UF-021 is another
prostaglandin derivative developed to he used in the glaucoma.
In this article, beside the mechanism of action, the use of

prostaglandins in the glaucoma treatment is mentioned.

Key Words: PGF, , Glaucoma, Arachidonic acid,
Latanoprost, Rescula, UF-021,
Uveoscleral flow. Norepinephrine
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elde etmis ve 'Irin' adini vermistir (T). Irinde pros-
taglandin E ve F tipleri ile diger eikosanoidler bulun-
maktadir (2,3).

Arakidonik Asit Salimmi ve
Prostaglandin Metabolizmasi

Gozde; iris-silier cisimcik kompleksi, kornea, lens,
trabekiiler ag ve retina; PGF,,, ve diger eikosanoidleri

sentezleyebilmektedir.

Memeli hiicresinde, serbest AA havuzunun diizen-
lenmesi, son derece karmasiktir ve halen tam anlasila-
mamistir. Muskarinik ve a-l-adrenerjik gibi Ca"' salici
agonistler, fosfolipaz-A, (PLA,) ve fosfolipaz-C (PL-C)
ile fosfoinositidlerden arakidonik asit retirler. Asil etki-
li  olan fosfolipaz-A, aktivasyonudur. Steroidler
PLA.'nin inhibisyonu ile etki gosterirler. Serbest A A, iki

sekilde kontrol edilir, a) PLA,'nin aktivasyonu ile

TKlin  Ofialmolofi 1998, 7
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dogrudan AA salimim b) PLC'den Diacylglycerol
(DAG) iretimi ve DAG'iin AA salgilatmasi. PLA,, po-
zitif sekilde, l¢ mekanizma ile diizenlenir, a) Yiksek
Ca’" konsantrasyonu b) Protein kinaz C ile fosforilasyon
e) GTP baglayici proteinlerle aktivasyon.

Prostaglandinler; bobrek ve akcigerlerde ¢ok fazla,
gbzde az. ve beyinde hi¢ bulunmayan 15-OH dehidroge-
naz enzimi ile metabolize edilirler. Sistemik
prostaglandinler akcigerlerden ilk gegiste metabolize
tarafindaki

uzaklastirilirlar.

olurlar. Kan-goz engelinin kan

prostaglandinler dolasim ile go6zden
Vitreus ve akdz sividaki prostaglandinler ise retina, lens
ve korneada birtakim istenmeyen etkiler dogurabilirler
(4). Kan-goz engellerinde yerlestirilmis olan tasima sis-
temleri ile bunun Oniine gecilmistir, Bito tarafindan bu
sistemlerin varligi gosterilmistir (5,6). Silier proses-
lerde, iris arkasinda ve retina ile koroidde bu sistemler
bulunmaktadir (7). Vitreus ig¢ine 'H-PGE| ve ''C veri-
lirse 'H-PGE]|'in yar1 dmri 3 saat, 'C'in ise 15 saattir
(8). Akoz sivida '*C aktivitesi saptanmasina ragmen Fl
aktivitesi saptanamamaktadir. Budurum kan-gézengel-
lerinde var olan tasiyici sistemi dogrulamaktadir. On
kamarada bulunan prostaglandinler ise ak6z. sivinin dis
akimi ile gézden uzaklastirilir. Vajina ve beyinde de ben-
zer tasima sistemleri gdsterilmistir (9). Intravitreal
olarak verilen 'H-PGEIl'in retinada biriktigi gosteril-
mistir (10). Probenesid ve yiliksek dozlarda indometasin
(tedavi dozunun yaklasik 30 kati) PG tasima sistemini
engellemektedirler (7).

Prostaglandinlerin Fizyolojik ve
Patofizyolojik Etkileri

Prostaglandinlerin etkileri tiir ve dokuya gore
degisiktir.

Fizyolojik Etkiler: PG'ler, bolgesel fizyolojik hor-
mon gorevi goriirler. Depolanmazlar, sentezlenip sal-
gilanirlar. Diiz kaslar1 kasmak, uveoskleral akimi arttir-
mak, kiltir edilmis kornea endotelinde morfoloji ve
mitozt1 diizenlemek, iris-silier cisimcikten uyariya bagh

norepinefrin sahminim o6nlemek, okiler kan akimim.

T Klui.! Ophthalmol I'J'JH, 7

damar duvarindaki adrenerjik mekanizmalarla birlikte
diizenlemek gibi gorevleri vardir. PG reseptorleri, hiicre
icinde PIP,'nin 1IP,'e ve DAG'e hidrolize olmasini
saglar ve cAMP diizeylerini yiikseltirler.

Sinir ucundan salman norepinefrin, prostaglandin
salar ve salman prostaglandin, sinir ucundan norepinef-
rin saliminim Onler (negatif geribesleme-negative feed-
back). Sempatik ganglionektomi sonrasi prostaglandin
salmimma bagli okiiler hiperem: goriiliir (11). Dejenere
adrenerjik  sinir ucundan salman norepinefrin,
prostaglandin salgilatarak hiperemi olusturmaktadir.
Sempatektomi yapilan tavsan goézlerinde, adrenerjik
antagonisti fentolamm ve indometasin, prostaglandin
salmimmi 6nlediginden, prostaglandin sahmmtnm alfa

reseptorlerle oldugu kabul edilebilir (12).

Kavsak-sonras1 diizeyde (post-junctional level),
adrenerjikler, prostaglandinlere zit etki olusturur, a-
adrenerjik norepinefrin ve [3-adreneijik isoproterenol
kedi vetavsanlarda prostaglandinlerin yol actig1 miyozis
ve GIB artisin1 dnlerler.

Ca'" norepinefrine (NE) bagli PG salmimmi artirir.
Epinefrin Urini olan normetanefrin de PGE, salgilatir.
NE'nin PGE, sentezini artirmasi iki sekilde olabilir. 1)
a-adrenoseptor iligkili uyart 2) NE, arakidonik asitin
siklooksijenizasyonunda kofaktor olabilir (13).

Patofizyolojik etki: Lfveitler, inrlamasyon, kan-
akdz engelinin yikimi kornea neovaskiilarizasyonti,
kistik makiila 6demi gibi olaylarda prostaglandinler rol
oynarlar. Gegici tek tarafli gérme kaybi, retrolental
fibroplazi ve diyabetik retinopati gibi pek ¢ok olayda da
prostaglandinlerin iizerinde durulmustur.

Tavsanlarda yapilan ilk c¢alismalarda, 6n kamaraya
kaniil ile verilen PGTer kan-akdéz engelini yikmis, kon-
jonktivada hiperemi, GiB'da ani artis, pupillada miyozis
ve iriste hiperemi olusturmus ve aspirinin bu olaylari
onledigibildirilmistir. (3,14) Ancak, sonraki¢alismalar-
da, indometasin ve aspirinin primatlarda bu etkisinin
gosterilememesi, (15) diger mediatorlerin de varligini
gerekli kilmaktadir. Bito, okiiler inflamasvonda PG'lerin
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arastirilmasinda, tavsanlarin iyi bir model olmadigini
belirtmistir (3,16,17). Cinki, bazi prostaglandinler,
kedi, kopek ve ineklerde gii¢li miyozis olustururken,
insanda olusturmaz. Tavsanlarda prostaglandin {iretimi
daha hizlidir (13) ve hipotansif etkiye tasifilaksi gelisir,
ancak, insanda ve diger tiirlerde bdyle bir durum
bildirilmemistir. Tavsanlarda, otokoidlere bagli (a1to-
eoid induced) kan-akéz engelinin koruma amaglt (profi-
laktik) yikimi, GIB artisi ve diger bulgulardan sorumlu
tutulmaktadir (3).

On uveada, degisik eikosanoidler salgilanir.
Eikosanoid ailesinin okiiler inflamasyondaki yeri tartis-
malidir. 5-lipoksijenaz iirlinlerinin (Idkotrienler), okiiler
inflamasyondaki etkisi iizerinde durulmustur LTB,
lokositlerin akéz sivisina gog¢iini uyarmaktadir. (18)
Ancak, katarakt ve diveitli hastalarda, LTB, dizeyleri
esit bulunmustur. Yine iveitli hastalarda, steroid tedavisi
alanlarda akdz sivisindaki LTB, seviyesi steroid
almayan gruba gore yaklasik iki kat fazla bulunmustur
(19). Bu da LT'lerin inflamasyondaki roliinii belirsiz-
lestirmektedir. AA metabolitleri okiiler inflamatiivar
cevapta, diizenleyici gérev oynayabilirler (20). infla-
masyonda aspirin  kullanilmasinin, siklooksijenaz:
engelleyerek lokotrienleri arttirabilecegi bildirilmistir.
Indometasin, enflame okiiler dokulara polimorfoniikleer

I6kositlerin infiltrasyonunu arttirabilmektedir.

Sistemik PG'lerin, interldkin-1 iretimi, polimor-
fonikleer l6kositlerin gogii, lokotrien ve siiperoksit
salimi1 ve T-hiicresi proliferasyonunu baskilayarak anti-
inflamatuvar etki gosterebilecekleri de ortaya atilmistir.
Tavsanda, immiinojenik iiveitte endqgjen prostaglandin
iretimini baskilamak i¢in topikal PGE, ve PGF, kul-
lanilmig ancak bu, akdzde hiicresel reaksiyon artisina ve
16kotrien olusumuna neden olmustur. Bu ylizden deney-
sel immiinojenik iveitte topikal prostaglandinler kul-
lanilmamalidir (21). Bu konudaki g¢aligmalar devam

etmektedir.

Deneysel ¢aligsmalarda, retinal ve koroidal kan
akimi otoregiilasyonunda, serbest radikaller ve
prostaglandinler pozitif geri besleme i¢indedir (22).
inhibitérlerinin

Topikal sentez

(indometasin) normal kisilerde GiB'da artisa yol aga-

prostaglandin

bilecegi bildirilmistir. Ozellikle okiiler hipertansiyona
meyilli gen¢ kisilerde topikal nonsteroidal antiinfla-
matuvar ilaglar kullanirken bu ydnden dikkatli olun-
malidir (23).

PG'lerin sitoprotektif etkisinin olabilecegi bil-
dirilmektedir. PGE, deneysel kimyasal yaniklarda kon-
jonktiva goblet hiicresinin korunmasina ve kornea epitel

hasarinin azaltilmasina katkida bulunmustur (24).
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Glokom Tedavisinde Prostaglandinler

Epinefrinin, doza bagimli bir sekilde GIiB'ni
distrdigi bilinmektedir. Epinefrinin etki mekanizmasi
degisik sekillerde agiklanmistir (25). Epinefrin, AA
salinimin1 ve PG sentezini artirir (26). Epinefrinin etkisi,
kismen prostaglandine bagli uveoskleral akigla da ilisgki-
lidir (27). Bhattacherjee ve Hammond, topikal indo-
metasin soliisyonunun, epinefrine bagli okiiler hipo-
toniyi onledigini bildirmislerdir (28). Oral indometasin,
epinefrine baglhh GIB diisiisiinii &nlemistir. Romatizmal,
arteriyosklerotik ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar
nedeniyle nonsteroidal antiinflamatuvar ila¢g alan
glokomdu hastalarda, bu etkilesim hatirda tutulmalidir

7).

Prostaglandinler: Diisiik dozlarda prostasiklin,
PG-E/F tipleri tavsan go6ziinde, tansiyonu disir-
miislerdir. Topikal PG'ler, ilk anda, GiB'n1 yiikselttikten
sonra uzun sireli hipotansiyon olusturmustur.
Baslangigtaki tansiyon artisi, miyozis, kan-akdéz engeli
yikimi1 ve akdz sivisina protein gecisi ile birliktedir ve
yiksek dozlarda goriilmiustiir. Maymunlarda da, kan-

akoz engeli gegirgenligi artmistir (29).

PGF, , ve isopropil ester tiirevi PGF,,,-1E tavsanlar-
da, kedilerde, kopeklerde, maymunlarda, ve insanda; ve
12-@-HETE tavsanda GIB'n1 ileri diizeyde diisiirmiis ve
ciddi yan etki olusturmamistir (30). Normotensif may-
munlarda, PGF,, GiB'da ortalama %65'lik bir diisiise
yol agmistir (31).

Normotensif insanlarda, 1.12 mikrogram tek doz
PGF,,, GiB'n1 %20 disiirmiistir (32). PGF, -1-iso-
propil esteri kiigiik dozlarda da etkilidir (33). Sistemik
dolasima katilim da az oldugundan, sistemik yan etki
yok kabul edilebilir. 10 mcg'lik PGF, -1E uygulan-
masindan 8 saat sonra GIB 5.7 mmFIg diismiistiir (1.4
mmHg) (34). 0.5 mcg'lik doz rahat tolere edilmistir. 2.5
mcg'm iuzerinde yabanci cisim hissi ve 10 mcg'in

izerinde agr1 ve fotofobi olusmustur (34).

Timolol ve PGF, -TE birlikte kullanilabilir.
Timololiin yetersiz kaldig: hastalarda,ek olarak, giinde
iki kez 0.5 mcg PGF, -IE damlatilmistir. Timolol,
GiB'n1 39+2mmFlg'dan 31+2 mmHg'ya disirmiistir.
PGF,,-1E tedaviye eklendikten sonra GIB't 6-9 mmPlg
(%18-31) daha diismiistiir. ikili tedavi alan ve sadece
timolol alan grup arasinda disakim kolayligi yoniinden
anlaml1 bir fark bulunmamistir. Uveoskleral akimi art-
tiran bir ilacin, akdz hiimdr olusumunu 6nleyen bir ilaca

eklenmesi aditif (toplanabilir) etki gostermektedir (35).

PGF, 'nin Akéz Himor Dinamigine Etkisi

Prostaglandinlerin etki mekanizmasi akdz hiimdrde
azalma ve episkleral vendz basing diismesi ile agiklana-

T Kh'n Oftalmoloji 998, 7



OFTALMOLOJIDE PROSTAGI.ANDINLLR

maz. Tavsanlarda, PGF, akdz akisini trabekiiler yoldan
uveoskleral yola kaydirmistir (36). Tek doz PGF,,, may-
munlarda 11veoskleral akimi %60 arttirmis (37) ve giinde
iki kez uygulanmasi 2-4 kat artisa yol agmistir.

Pilokarpinin silier kas: kasarak, kas lifleri arasinda-
ki bosluklar1 doldurdugu ve bdylelikle 11veoskleral akimi
onledigi bilinmektedir (38). Maymunlarda pilokarpin 6n
tedavisi, PGF,,'mn etkisini tamemen Onlemistir (39).

Deneysel 1mmiinojenik iiveitte, uveoskleral akim
doért kez artmistir (40). Uveitli hastalarda GIB'mn 10
mmFIg veya altinda bulunmasi, artmis uveoskleral akim
ile uyumludur. Uveoskleral akim yaklasik sifir mm
Hg'lik suprakoroidal basinca karsi calisirken trabekiiler
yol 10 mmlig'lik episkleral vendz basinca karsi calis-
maktadir (41). Tedavi altindaki iiveitlerde, prosta-
glandinlerin azalmasinin GIB'n1 yiikseltebilecegi hatirda

tutulmalidir.

Maymunlarda topikal PGF, 'mn histolojik etkisi
arastirilmistir (42). Tedavi sonrasinda retinada O6dem,
silier cisimde beyaz kiire birikimi ve enflamasyon bul-
gusu saptanmamistir. Sadece On silier proseslerde 6dem
goriilmiigtir. Kesitlerde silier kas lifleri arasindaki
bosluklar genislemis, kaslar incelmis ve gevsemistir. Bu
bosluklarda proteoglikan ara maddesi ve retikiiler lifler
kaybolmustur. Kontrol gozlerinde ise, silier kaslar
arasinda yogun retikiiler lifler gériilmiistiir. Bu bulgular,
nveoskleral akim artisim desteklemektedir.

Hiicre dis1 madde kaybinin nedeni bilinmemektedir.
Kas demetleri gevresindeki retikiiler lifler, ak6z sivisin-
daki kollajenolitik aktiviteye bagli olarak azalmis ola-
bilir. Artmis prostaglandin aktivitesinin diger organlarda
(serviks) da litik aktiviteyi artirdig:r bildirilmistir (43).
Litik enzimlerin bilinmemektedir, ancak,
fibroblastlar kollajenaz {iretebilirler (44). Ultrahis-

tokimyasal ¢aligmalarda, bag dokusunun enzimatik lizisi

kaynagi

gosterilmistir (45). Uveoskleral akim artis1 hiicre dis1
maddenin kaybina bagli ise bunun nigin gegici oldugu
aciklanmalidir. Kisa siirede hiicre dis1 maddenin yerine
konmasi mimkiin olabilir. Gevsemis ve incelmis kas
lifleri, tedavi sonlandigmda tekrar eski toniislerini kaza-
narak uveoskleral yolu kapatabilir. In-vitro ¢alismalarda,
PGF.,, kasilmig silier kaslarda gerilimi disirmektedir
(46).

Latanoprost (PhX A-41)

(-13,14-dihydro-17-phenyl-1 8,19,20-trinor-

prostaglandinF, -l1-isopropi!ester)

FP reseptor ( prostaglandin F,, reseptdr) agonisti
Latanoprost (Xalatan), PGF,  -1E tiirevidir. PGF,'mn
yetersiz okiiler penetrasyonu yiiksek dozda kullanil-
masin1 gerektiriyordu, bu da birtakim yan etkilere neden
oluyordu. Iizopropil esterlerinin gelistirilmesi daha

T Klin J Ophthalmol 1 <)9X, 7
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kiigiik dozlarda kullanmay: mimkiin kilarak yan etkileri
azaltmistir (47). Yan etkilerinin azligina ragmen bu
ilaglar yeterli etkiye sahip degildi. Daha sonra yapilan
modifikasyonlarla 6nce PhXA34 ve daha sonra PhXA41
(latanoprost) gelistirilmistir (48).

Giinde tek doz verilen latanoprost GIB'da %24-3 1
arasinda diisiise yol agmistir (49).

Normotensif ya da okiiler hipertansiyonla kisilerde,
giinde iki kez, %0.006 latanoprost, bir hafta sonra goz ici
basincini ortalama 5.5 mmHg +0.6 disirmistir. Akoz
olusumu, tonografik disakim kolayligi ve florofo-
tometrik disakim iizerine etkisi saptanmamistir, ancak,
uveoskleral akim, latanoprost grubunda dolayli olarak
(0.874£0.22  mcl/dk.

artmis bulunmustur. normal:

0.39+0.20) (50).

Latanoprost %0.006 dozu aksam yatarken tek doz.
damlatilmas: sabah tek doz olarak damlatilmasindan
daha etkili bulunmustur (51). Giinde iki kez %0.()()6
latanoprost ile sadece aksam tek doz %0.0()6 latanoprost
karsilastirilmis ve ginde aksam yatarken tek doz
latanoprostiin en az giinde iki kez damlatmak kadar hatta
daha fazla etkili oldugu sonucuna varilmistir (52,53).
Daha diisiik dozlarda etkinligi arastirilmistir. %0.0015
latanoprost giinde iki kez verilmesi ile %().005Tik doz
karsilastirdimstir ve %0.005Tik doz daha etkin bulun-
mustur (54).

Ugiincii diizey klinik ¢alismalarda, Latanoprost
%0.005Tik konsantrasyonu g6z i¢i basincini diisirmede
ve bunu sabit sekilde devam ettirmede giivenli bir doz
olarak bildirilmistir (55). Latanoprost %0.()05'lik dozun
aksam uygulanmas: sabah uygulanmasindan daha etkili
bulunmusgtur (56).

Giinde bir kez %0.005 latanoprost (50mcg/ml ) ile
gliinde iki kez %0.5 timolol karsilastinlmistir.
Latanoprost, GiB'n1 25.2'den 16.7 mmHg'ya, (%33.7)
timolol ise 25.4'ten 17.1'e (%32.7) distrmistir.
Latanoprost; yabanci cisim hissi, yanma, batma, kasinti,
konjonktivada hiperemi, noktasal epitel asinmalar1 ve
iriste pigmentasyon artisina yol ag¢mistir (57).
Latanoprost GIiB'ni ilk veriste yiikseltmemis ve tasifi-
laksi gelistirmemistir. Latanoprost, hiperemi, kan-akoz
engeli yikimi, 6n kamarada hiicre ve protein reaksiyonu
olusturmaz, goérme keskinligi, pupil ¢ap: ve refraksiyon

durumuna etkisi yoktur (58).

Latanoprostiin diger dstiinliigi, gece goéz ici
basincinda meydana gelen noktiirnal hipertansiyonu
onlemesidir. Uyku esnasinda okiiler perfiizyonun
diismesine bagli glokomatdz hasar gelisimi ciddi bir
GiB'n1 teorik

episkleral ven6z basincin altina diisirebilmesi, 6zellikle

problemdir. Latanoprostiin olarak

normal tansiyonlu glokomda, gece ilerleyen optik disk

hasarin1 6nleyebilir.
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Lalanoprost, baz1 kisilerde, iriste pigmentasyon
artisina yol agar (57). Ozellikle gri-yesil ve yesil-kah-
verengi gozlerde bu belirgindir. Tamamen mavi veya
yesil gozlerde degisiklik olmaz. Artmis iris pigmentas-
yonuniin melanositlerm c¢ogalmasina degil nielanin iire-
timinin artmasina (melaninogenesis) bagli oldugu
bildirilmektedir (59,60). Bu gibi yan etkilerinden dolay:
daha disik ama etkin doz ¢oziimleri bulunmalidir.

I 1-021 (Rescula - Isopropil Unoproston)

UF-021, PGF,,
dihidroksi
Giicii Latanoprosttan daha azdir. 30- 40 kat daha yiliksek

analogudur [+ isopropil-3-5-
2-(3-oxodecy l)-siklopentil-hept-5-enoat].

dozlarda ve giinde iki kez verilmesi gerekir.

Tavsanlarda, UF-021 %0.06 tek damlasi, akoz iire-
timini etkilemeden, GiB'n1 5.2 mmlTg diisiirmiis, ancak,
kan-akoz engeli gegirgenligini arttirmistir. Insanlarda ise
boyle bir durum goriilmemistir. Disakim ve uveoskleral
akim artmis olarak bulunmustur. Glokomdu hastalarda,
%0.12'lik UF-021 timolol %0.5 kadar etkilidir, 12. hafta
sonrasinda UF-021 grubunda GiB'da diisme 52 minHg
+ 0.3 ve timolol grubunda 54 mmllg £0.3 olarak sap-
tanmistir. UF-021, basagrisi, nazal konjesyon ve gecici
kusma-bulantiya neden olmustur. UF-021'in sistolik ve
diastolik kan basincina etkisi yoktur ancak gecici
bradikardi olusturabilmektedir. UF-021, %93.3, timolol
ise %94.9 oraninda hi¢ bir yan etkiye neden olmamistir.
Yasli, solunum ve kardiyovaskiiler sorunlar1 olan
glokom hastalarinda, UF-021 daha giivenlidir. UF-021;
miyozis, midriazis ve gorme keskinliginde azalmaya

neden olmamistir (61).

Sonuc

PLA,, AA'in eikosanoidlere ¢evrilmesinde asil roli
oynamaktadir. On uvea, siklooksijenaz ve lipoksijenaz

trtiinlerinin baslica sentez yeridir.

Okiiler inflamasyonda, AA metabolitlerinin rolil
tartismalidir ve daha ¢ok diizenleyici goérev aldiklar:
kabul edilir.

Prostaglandinler glokom tedavisinde kullanilabilir-
ler. Pilokarpin prostaglandinlerin olusturdugu hipotan-
siyonu Onlemektedir. Pilokarpine cevap vermeyen ve
trabekiiler yolun calistirilamadig durumlarda
prostaglandinler iyi birer segencktirler. P-blokdrlerle bir-

lestirilmesi etkiyi artiracaktir.

PGF, ., konjonktivada hiperemi, okiiler iritasyon ve
yabanci cisim hissine neden olabilir. PGF, 'nin lipid
¢oziinlirligi fazla olan isopropil esterleri, (PGF,,-1-1E)
korneaya daha iyi penetre oldugundan daha giiglidiirler

ve yan etkileri azdir.

26
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Uveoskleral akimin o6l¢imi, invazif ve ileri
teknoloji gerektiren bir islemdir. Bu konudaki g¢alis-
malarla birlikte daha kesin bilgilere ulasmamiz
miimkiindiir. Inflamasyonda ortaya ¢ikan hiicrelerin,
proteinlerin ve diger enflamatuvar debrislerin trabekiiler
ag1 tikayarak GIB'ni yiikseltmesine karsi, koruyucu bir
onlem olarak prostaglandinler uveoskleral akimi arttir-
maktadir. PGF,  'nin GiB'n1 10 mmmFIg'nm altina daimi
olarak dustirmesi (29,31) ilerleyici diisik basingh
glokomda onerilen filtiran ameliyatlara da alternatif
olarak kabul edilebilir. Prostaglandinlerin glokomda kul-
lanilmalariyla birlikte parasempatomimetiklerin yol
actigl miyosis, sempatomimetiklerin neden oldugu
midriazise bagli fotofobi, oral karbonik anhidraz kul-
laniminda goriilen parestezi ve ireter taslan gibi koni-
plikasyonlarla karsilagilmayacak ve hastalarin yasam

kalitesi yiikselecektir.
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