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Ozet

Summary

Glokom gorme alan1 kaybina ve korliige yolacan ciddi
bir hastaliktir. Prostaglandin ve o-2 agonistler glokom te-
davisinde yeni kullanilmaya baglayan ilaglardir. Klasik glokom
ilaglarinin kontraendike oldugu hastalarda alternatif olarak
kullanilir. Diger klasik glokom ilaglariyla birlikte kullanilir. Bu
makalede prostaglandin ve a.-2 agonistlerin glokom tedavisin-
deki kullanimindan bahsedilmistir.
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Glaucoma is a serious disease which can lead to blind-
ness and visual field loss. Prostaglandins and a.-2 agonists are
new line drugs used in glaucoma management. In cases where
classical glaucoma drugs are contraindicated these drugs can
be applied. These new drugs can also be used in conjunction
with other classical glaucoma drugs. This article is about role
of prostaglandin derivatives and o-2 agoninst in glaucoma
treatment.
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Alfa-2 Agonistler

Epinefrin ve dipivefrin non-selektif adrenerjik ago-
nistlerdir. Epinefrinin pivalyl asit ile esterifikasyonu ile
olusan dipivefrin bir 6n ilactir. Esterifikasyon ile ilacin
lipofilik 6zelligi ve bununla iliskili olarak korneal gegisi
artmaktadir.

Alfa adrenerjik reseptorlerin stimiilasyonu siliyer
vazokonstriksiyon olusturur. Buna bagli olarak ultrafilt-
rasyon basinci, dolayisiyla 6n kamara sivisinin yapimi
azalir.

Siliyer epiteldeki B reseptorlerin stimulasyonu 6n
kamara sivisinin iretimini, silier kasm stimulasyonu
uveaskleral ve trabekiiler akimi arttirir. Bunlarin net et-
kisi goz i¢i basmcinin diismesi seklinde sonuglanir.

Bu makalede glokom tedavisinde en fazla kul-
lanilan ii¢ o adrenerjik agonistten bahsedecegiz.
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Apraklonidin

Bir imidazolin derivesi olan apraklonidin, kloni-
dinin benzen halkasinin 4.karbonuna (para pozisyon)
amid grubu (NH,) ilavesiyle sentezlenir. Bu amid grubu
apraklonidinin iyonizasyonunu arttirarak, kan-beyin
bariyerinden gegisini ve bdylece santral sinir sistemi yan
etkilerini azaltir. Lipofilik 6zelligi azaldigi i¢in klonidine
nazaran korneal penetrasyonu ve siliyer cisimdeki bi-
yoyararlanimi daha diisiiktiir. Siliyer cisme gegen apra-
klonidinin daha ¢ok konjonktiva ve sklera yoluyla
geldigi diisiiniilmektedir.

Apraklonidin hiimdr akoz iiretimini azaltarak etki-
sini gosterir (1). Ayn1 zamanda episkleral vendz basinci
diislirerek disa akimi arttirir (2). Alfa adrenerjik ago-
nistler adenilat siklaz enzimini ve bunun sonucunda sik-
lik AMP'yi inhibe ederek hiimdr akoz tiretimini azaltir.
Beta blokerler de cAMP'yi azaltarak etki gosterir. Beta
blokerlerle alfa agonistler additif etkilidirler (3).

Teorik olarak a-2 agonistlerin okiiler kan akimint
azaltarak etkili oldugu diisiiniilmektedir. Yiiksek kon-
santrasyonlarda o-1 adrenoreseptorleri de stimiile ede-
rek  vasokonstriksiyonla siliyer cisim kan akimini
azaltir. Bununla iligkili olarak da hiimdr akdz yapimi
diiser (4).
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Apraklonidinnin %1.5'luk konsantrasyonu iris,
konjonktiva ve sklerada kan akiminin azaltir. Klonidinin
aksine koroid, retina ve optik sinir kan akiminda 6nemli
bir degisiklik olusturmaz (5). Klonidin ise limbal bol-
geye olan kan akimi ve bunun sonucunda episkleral
vendz basinci azaltir (6).

%1 apraklonidin damlatildiktan bir saat sonra
GIB'de ortalama %20'lik bir diisiis goriilir. Maksimal
etkiye 3-5 saat sonra ulagilir. %0.25-0.5 konsantrasyon-
lar1 goz i¢i basincina esit etki ederken %0.125 dozun
etkinligi azaltmaktadir. Buna karsilik konsantrasyonla
iligkili olarak yan etkide artis olmaktadir (7).

On segment laser cerrahisinden bir saat dnce ve
sonra birer damla %1'lik apraklonidin damlatilir. Kronik
kullanimda giinde iki defa tercih edilir.

Uzun siireli kullanimda giivenilir bir ilagtir.
Tavsanlarda 3mg/kg/giin dozda oral olarak verildigi za-
man embriyoya toksik etkisi goriilmiistiir. Bu doz insan-
da kullanilanin 150 katidir. Gebelerde iyi kontollii ¢alis-
malar yeterli olmadigindan fetiis igin yarar-zarar orani
hesaplandiktan sonra kullanilmalidir. Pediatrik kul-
lanimu ile ilgili yeterli deneyim yoktur.

Cogu hastada hafif kapak retraksiyonu, konjonkti-
vada soluklagma goriiliir. Bilateral kullanimda bu bulgu-
larin anlasilmasi gii¢ olabilir. Kapak retraksiyonu miiller
kasindaki o-1-adrenoreseptdr stimiilasyonuna baglidir.
Damlatildiktan sonra bir kag¢ dakika icinde baslayan ret-
raksiyon 3-5 saatde maksimuma ulasir. Kapak araligin-
daki genisleme ortalama 1.4 mm'dir (7). Gozlerin
%45'inde dozla iliskili olmayan sinirli bir midriyasis
goriiliir. Bu artis hastalar tarafindan fark edilmeyen
Imm'den daha diisiik bir artigtir (1).

Hastalarin %85'inde limbal damarlardaki kan
akiminin azalmasi sonucu konjonktival beyazlagma olur.
Kronik kullanimin en rahatsiz edici etkisi allerjik ble-
farokonjonktivit ve dermattitir. Glokom tedavisinde kul-
lanimin kisitlayan en 6nemli yan etki de budur. Bu yan
etki dipivefrin ve epinefrinde de goriiliir. Periorbital
bolgede eritem ve ddem olusur, deride pullanmalar olur.
Bu yakinmalar apraklonidin kullanilmaya bagsladiktan
haftalar, aylar hatta yillar sonra olugsmasina ragmen
9.saat gibi daha erken bildirilen olgularda vardir (8).

Apraklonidin allerjisinin tipik semptomlar1 goz
kizarmas1 ve kasintidir. Tedaviye gerek yoktur. Ilag ke-
sildikten 3-5 giin sonra folikiiler konjonktivit diizelir.
Okiiler allerji siklig1 kullanilan doza gore artar. %0.5'lik
apraklonidinle 3 ay tedavi sonucunda %36, %0.25
oraninda apraklonidinle %9 oraninda allerji gdzlenir
(9). Ayrica hastalarda yanma, rahatsizlik, yabanci cisim
hissi, kuruluk, kasinti, bulanik gorme, konjonktival
mikrohemoraji goriilebilir.
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Apraklonidinin en yaygin sistemik yan etkisi agiz
ve burunda kurumadir. Nazolakrimal kanaldan absorbe
olarak oral ve nazal mukozada vazokonstriksiyon sonu-
cu kuruluk olusturur (7). Bu yan etki doz ve kullanma
stiresiyle iliskilidir. Bu etki %0.5 oraninda apraklonidin
kullanan hastalarin %20'sinde goriiliir. Dozun azaltil-
masi ile bu etki minimal olur. Apraklonidin kullanan
hastalarda dozla iliskili olarak diisiik oranda yorgunluk
belirtileri olabilir (10). Gastrointestinal sistemde abdo-
minal agr1, diare, mide rahatsizlig1 ve kusma goriilebilir.

Hem B-blokerler hem de klonidin lokal kullanimda
bradikardi ve hipotansiyon olustururlar. Kardiovaskiiler
yan etkiler apraklonidinde minimaldir. Apraklonidin isti-
rahatteki ortalama kalp hizini, ortalama arteriyel kan
basincini etkilemez (11). Normal saglikli bireylerde eg-
zersizin aktive ettigi kalp hizin1i minimal derecede etki-
lerse de yine de kullanimda dikkatli olunmalidir. Buna
karsilik %0.5'lik timolol egzersizin aktive ettigi kalp
hizin1 6nemli oranda azaltir.

Klinik Endikasyonlar

A) On Segment Laser Tedavisi: Tlk defa Pollack ve
Patz 1976'da argon laser iridotomi sonrast GIB'nin art-
tigin1 gostermislerdir (12). Daha sonralart Neodymium:
YAG laser iridotomi, Nd:YAG laser kapsiilotomi, argon
laser trabekiiloplasti sonrast GIB'nin arttig1 bildirilmistir.
Argon laser trabekiiloplasti sonrast 10 mmHg veya daha
fazla g6z ici basinct artimi %20-40, argon veya Nd:YAG
laser iridotomi soras1 %30-40, Nd:YAG laser kapstiloto-
mi sonrast %40 oraninda goriilir (13-15). Bu hastalarin
bir haftalik izlenimi sonucunda GIB'nin normale dénme-
sine ragmen bu GIB artis1, optik sinir hasarma neden
olabilir (16). Argon laser trabekiiloplasti sonrast GIB'nin
artig1 tam olarak agiklanamamasina ragmen inflamatuar
hiicreler, pigment dokiilmesi ve hiicresel artiklarin tra-
bekiiler ag1 tikamasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir.
Genelde laser sonrasi ilk 3 saat icinde bir ¢ok GIB piki
olusur (10).

Apraklonidin 6n segment laser cerrahisi sonrasi
GIB artisii1 6nlemek icin kullanilir. Iris damarlarma
olan akimi azalttigi icin Nd:YAG laser iridotomi es-
nasinda olan iris kanamalarinida azaltir (17).

Apraklonidin tedavi sonrast 10 mmHg veya daha
fazla GIB artis1 goriilmez (18). Argon laser trabekiilo-
plasti sonrasi, 250mg asetozolamid, %0.1 dipivefrin,
%4'lik pilokarpin ve %0.5'lik timololiin etkinlikleri
karsilastirildiginda  %1'lik apraklonidin grubunda
SmmHg'dan fazla GIB artis1 %3 oraninda gozlenirken
diger gruplarda bu oran daha yiiksek degerlerde bulun-
mustur (19). Nd-YAG laser kapsiilotomi, argon ve Nd-
YAG laser iridotomi sonrast GIB artim1 apraklonidin ile
onlenebilmektedir (20-22).
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B) Kronik Medikal Tedavi: Giiniimiizde glokom te-
davisinde hala ilk ila¢ olarak selektif veya non-selektif
b-blokerler kullanilmaktadir. Bradikardi, aritmi,
bronkokonstriiksiyon gibi yan etkileri nedeniyle kar-
diopulmoner hastalig1 olanlarda apraklonidin [B-bloker-
lere alternatif ilag olabilir.

Beta blokerlere apraklonidin eklenmesi dipivefrin
eklenmesinden daha etkili bulunmustur (11). Ayrica ti-
molol ve pilokarpin kombinasyonuna ragmen goéz ici
basinci yeterince diismediginde laser veya cerrahi tedavi
uygulanana kadar apraklonidin eklenmesi faydali ola-
bilir.

Apraklonidinin %0.5 ve %]1'lik konsantrasyonlari
normal ve glokomlu hastalarda GiB'ni aym oranda
diisiiriir. Beta bloker ve diger glokom ilaglar1 ise nor-
motansif kigilerde minimal etkilidir. Bu nedenle apra-
klonidinin normotansif glokomlularda daha etkili ola-
cagi fikri savunulmustur (10).

C) Intraokiiler Cerrahi: Katarakt ameliyati ve tra-
bekiilektomi gibi én segment cerrahisinden sonraki GIB
artislar1 apraklonidin ile dnlenebilmekte ve 6n kamara
stvist yapimi azaltilabilmektedir. Ameliyat sonrasinda
kullanimda belirgin etkisi yoktur (23).

Apraklonidin ayrica vitroretinal cerrahi sonrasi
veya glokomlulara sikloplejin damlatildiktan sonra GIB
arttimin1 6nledigi bildirilmistir (24).

Brimonidin

2-imidazolinin derivesi olan brimonidin, klonidine
benzer yapidadir. Kimyasal adi 5-bromo-6-(2-imidazo-
lidinylidene-amino) quinoxaline L-tartrate'dir. Apraklo-
nidinin aksine lipofilik bir ilactir ve korneal penetras-
yonu daha iyidir. Brimonidin o.-2 reseptorler i¢in a-1 re-
septorlerinden 1781 kez, apraklonidin 146 kez, klonidin
ise 76 kez daha selektiftir (25). Esas olarak 6n kamara
stvist  iretimini azaltirken ayni zamanda disa akimi
degistirmeksizin uveaskleral akimi arttirir. Episkleral
vendz basingta dnemli bir degisiklik olusturmaz (26).

Brimonidin apraklonidinle ayn1 giivenlik ve etkin-
likte kullanilabilir. Brimonidin damlatildiktan yaklasik
iki saat sonra maksimum etki olusturur (27). Brimonidin
damlatildiktan 1-4 saat sonra en yiiksek plasma kon-
santrasyonuna ulagir. Sistemik yar1 dmrii yaklasik 3 saat-
tir. Karacigerde metabolize olarak idrar yoluyla viicuttan
uzaklastirilir.

Lokal kullanilan brimonidinin sistemik absorbsi-
yonu ile diger gézde de GiB'nda azalma olusur (28).
Brimonidinin ~ %0.2 ve %0.5 konsantrasyonlari,
%0.08'liginden daha belirgin diisiis olusturur. Dozla ilis-
kili olarak yan etkileri artar. Bu nedenle brimonidinin
tercih edilen dozu %0.2 olarak belirlenmistir (29).
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Brimonidin argon laser trabekiiloplasti Oncesinde
9%0.5'lik konsantrasyonda kullanilir. Primer acik agili
glokom veya okuler hipertansiyonlu hastalarda giinde
iki damla kullanimi1 GIB'nda %20-30 oraninda diismeye
neden olur (26). Brimonidinin giinde 3 defa kullaniminin
iki defa kullanimina gore istatistiksel olarak anlamli bir
iistiinliigli saptanamamugtir.

En sik goriilen yan etki ag1z kurulugu, konjonktiva-
da soluklasma ve yorgunluktur. Dozla iliski vardir. Ag1z
kurulugu ve konjonktival soluklagsma, midriazis, kapak
retraksiyonu o-1 reseptor aracilt reaksiyonlardir.
Brimonidinle olusan allerjik reaksiyon apraklonidine
nazaran daha azdir ve %14.7 oraninda gorilir (27).
Brimonidin ve klonidin oksidatif olarak stabil olup aller-
jiden sorumlu hydroquinone subiinitlerin déniismez. Bu
nedenle okiiler allerji daha az olarak goriiliir (30).
Olgularin ¢gogunlugunda hafif derecede bir kapak retrak-
siyonu olusur.

Lipofilik bir ilag oldugundan kan-beyin bariyerini
gegerek halsizlik ve uyuklamaya yol agabilir. Sistolik ve
diyastolik kan basincini hafifce diisiiriir. Sistemik
hipotansif etki klonidinden daha azdir. Kalp hizinda an-
laml1 bir degisiklik olusturmaz (29). Brimonidinin solu-
num fonksiyon testleri iizerinde anlamli etkisi yoktur

31).

Brimonidinle yapilan hayvan deneylerinde embri-
yonik ve fotal gelisim iizerine olumsuz bir etkisi
goriilmemistir. Karsinojenik 6zelligi yoktur (32).

Brimonidin %0.2 ile %0.5'lik timololiin GIB'na et-
kileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mamistir. Yanma ve batma yakimmalar1 timolol kul-
lananlarda allerjik reaksiyon, kapak retraksiyonu, agiz
kurulugu ise brimonidine kullananlarda daha fazla
goriiliir (27). %0.2 Brimonidin etkinligi ile %0.25'lik be-
taksololiin etkinligi karsilagtirildiginda brimonidin daha
etkili bulunmus, brimonidine kars1 tasiflaksi
gelismemistir (33). Beta bloker kulanan hastalara giinde
iic kez %2'lik pilokarpin veya %0.2'lik brimonidin
ilavesi GIB'i aym oranda azaltir. Yalniz B-bloker ile
kontrol edilemeyen hastalara giinde ii¢ defa dorzolamid
veya giinde iki defa brimonidin verilmis ve brimonidinin
GIB'n1 daha fazla azalttig1 gdzlenmistir (34).

Sonug olarak brimonidin primer agik a¢ili glokom-
da B-blokerlerin kontraendike oldugu olgularda alter-
natif ilag olarak kullanilir. Sistemik yan etkisi non-selek-
tif B-blokerlerden daha azdir.(35) B-blokerlerle GiB"
kontrol edilemeyen hastalarda kombine olarak kulanilir.
Argon laser trabekiiloplastide islem oncesi ve sonrasin-
da %0.5 brimonidin kullanildiginda GIB yiikselmeleri
daha az goriiliir.
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Klonidin

Klonidin ilk defa 1962’de nazal mukozadaki va-
zokonstriksiyon yapici etkisinden dolayr dekonjestan
olarak kullanilmigtir. Bu amagla kullanilan hastalarda or-
tostatik hipotansiyon goriiliince esansiyel hipertansiyon
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Klonidin lipofilik
bir ila¢ oldugundan kan-beyin bariyerinden gecer. Beyin
sapinda bulunan vasomotor merkezdeki presinaptik o-2
reseptorleri uyararak periferik vazodilatasyon olusturur.
Daha sonra 1966'da Makabe intravendz klonidin sonrasi
GIB'min diistiigiinii tanimlamustir.

Klonidinin %0.125-0.25'lik dozlarmin GiB'n1
diisiiriicti etkleri esittir. Diger gozde hafif bir disiis ol-
maktadir. Sistemik hipotansif etkisinin belirgin olmasi
nedeniyle glokom tedavisinde kullanimi sinirlidir (36).
Sistemik klonidin kullanan hastalarda en yaygin yakin-
malardan birisi hafif sedasyon olup bu etki brimonidin
ile de goriiliir.

Maymun ve kedilerde yapilan ¢alismalarda 6n ve
arka segment kan akimmi azalttig1 gosterilmistir.

%1'lik aproklonidin %0.125'lik klonidinden daha
fazla oranda basing diislisii olugmaktadir. Apraklonidin
alan grupta kan basinci ve nabiz degisikligi goriillmemis,
buna karsin klonidin grubunda nabiz degisikligi olmak-
sizin kan basincinda azalma izlenmistir. Apraklonidinle
goriilen kapak retraksiyonu, konjonktival beyazlatma ve
midriyazis klonidinle goriilmez.

Alfa-2 agonistler genel olarak depresyon, serebral
veya koroner yetersizlik, raynaud fenomeni, ortostatik
hipotansiyon veya tromboanjitis obliterans, kontrolsiiz
sistemik hastalik ila¢ allerjisi olanlarda, monoaminook-
sidaz inhibitorii kullananlarda kontraendikedirler (29).

Alfa-2 agonistler glokom tedavisinde ozellikle
kardiyopulmoner hastalig1 olanlarda B-blokerlere alter-
natif ila¢ olarak kullanilabilir. Ayrica diger glokom
ilaclarryla aditif olarak kombine kullanilabilir.

Prostaglandinler

Prostaglandinler 20 karbon zincirli doymamis bir
yag asiti olan aragidonik asitten olusur. Arasidonik asit
(AA) birgok memeli hiicre membraninda bulunan fos-
folipitlere bagli bulunur. Arasidonik asit ayrica insan-
larin normal diyetinde bulunan linoleik asittende sen-
tezlenir. Fosfolipaz-A2'nin etkisiyle AA salinir.
Aragidonik asitlerden siklooksijenaz enzimiyle
prostaglandinler, lipooksijenaz enzimiyle de lokotrien-
ler olusur.

Prostaglandinleri (PG) ilk defa Ambache tanim-
lamigtir. Tavsan irislerinden elde ettigi bir maddeyi kedi
gozlerine damlattiginda miyozise neden oldugunu gor-
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miig ve bu maddeye 'irin' adin1 vermistir. Bu maddenin
daha sonra degisik PG'leri icerdigi gosterilmistir (37).

Prostaglandinler otokoid olarak adlandirilan bir
doku hormonudur, yani sentezlendikleri dokuda degisik
farmakolojik ve fizyolojik bir¢ok etkiler olusturur.
Prostaglandinler 15 hidroksi-dehidrojenaz enzimi ile
metabolize olurlar. Bu enzim bobrekte ve akcigerde bol
miktarda bulunmasma ragmen goéz dokularinda g¢ok
azdir. Bu nedenle gozden prostaglandinler esas olarak
kan dolasimiyla uzaklastirilir.

Prostaglandinlerin varlig iris, silier cisim, kornea,
lens, trabekiiler ag ve retinada gosterilmistir (38). Gozde
bir¢ok fizyolojik ve patolojik etkisi tanimlanmuistir.
Iristeki diiz kaslarin kasilmasi, retinal ve uveaskleral
akimin diizenlenmesi, tavsan kornea endotel hiicre
kiiltiirlerinde mitozun diizenlenmesi gibi fizyolojik
gorevleri vardir (39-41). Okiiler inflamasyon, kan-g6z
bariyerinin yikilmas1 gibi bir¢ok patolojik olayda da rolii
kanitlanmigtir (42).

Hayvanlarda yapilan molekiiler biyolojik c¢alis-
malarda ¢ok sayida prostaglandin reseptorleri tanimlan-
mistir. Bu reseptorler DP, EP,, EP,, EP;, EP,4, FP, IP ve
TP’dir. Tiirler aras1 reseptor farklarindan dolay1 degisik
hayvanlarda prostaglandinlerin etkileri birbirine benze-
memektedir.

PGF2 a isopropil esterlerinin, maymunlarda kolle-
jenaz enzimini aktive ederek ekstraselliller matrikste
azalmaya yol agti§1 ve siliyer kas lifleri arasi1 araligi
acarak uveaskleral akimi arttigi savunulmustur.(43)
Siliyer kas hiicre kiiltlirlerinde PG'lerin bir ¢ok metallo-
proteinazi aktive ederek ekstraselliler matriks
degradasyonuna yol acan c-fos proteinini ortaya cikar-
masinin gosterilmesi bu sonunu destekleyici olarak ka-
bul edilmistir.

Prostaglandin Anologlar:

1-PGF2a tromethamin tuzu : Bunun 200mg dozun-
da lokal uygulanmasi ile normotansif insanlarda GIB'da
azalma olur. Maksimum etkiye 7. saatte ulasilir ve
GIiB'm1 3-4 mm Hg azaltir. Bu etki yaklasik olarak 24
saat siirer. Konjonktival hiperemi, irritasyon, yabanci
cisim hissi, bas agris1 olusturabilir. Intraokuler infla-
masyon olusturmaz.

2-PGF2 a Isopropil ester (PGF2 a IE): PGF2 a'nin
terminalindeki karboksilik asidin 1sopropil esteriyle es-
terifikasyonu sonucu olusur. Bu onun lipofilik 6zelligini
ve korneal gegigini arttirir.

Glokom olusturulan maymunlarda ve normal insan-
larda yapilan ¢aligmalarda PGF2-o'dan 10-100 kat daha
etkili bulunmustur.(44) PGF2 o IE yalmz timolol ile
kontrol edilmeyen glokomlu hastalara ek olarak veril-
diginde 6-9 mmHg'lik azalma saglamistir. Timolol 6n
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kamara sivisinin olusumunu azaltarak, PGF2 o IE'de
uveaskleral akimi arttirarak etkili oldugundan additif
bir etki olusur. ilag konjonktival hiperemi ve hafif irri-
tasyon olusturabilir.

3-PGE2 Analoglart: Bunlarin lokal kullanimindan
2 saat sonra GIB'de 4mmHg'lik bir artis olusurken, da-
ha sonra GIB diiser ve bu etki yaklasik 24 saat siirer.

4-PGD2 analoglart: Lokal kullanildiktan yarim saat
sonra GIB'nda once bir artis olusturur ve daha sonra
minimal bir diisiis saglar. Konjonktival hiperemi yanma,
kasint1 ve yabanci cisim hissi olusturur.

Yan etkilerinin belirgin olmasi nedeniyle PGF2 o
trometamin tuzu, PGD2 ve PGE2 glokom tedavisinde
kullanilmamaktadir.

5-UF-021 (1sopropil unoproston): PGF2-a'nin 22
karbon zincirinden olusan bir metabolitidir. Tavsanlarda
UF-021'in hem diga akim hemde uveaskleral akimi art-
tirdig1 goriilmiistiir.

Tavsanlarda kan-akoz bariyerinin gegirgenligini 6
kat arttirdigi gosterilmesine ragmen insanlarda bu etki
goriilmemistir. Insanlarda timolol ile karsilastirmali
yapilan ¢aligmalarda 12 hafta sonunda UF-O21 grubun-
da GiB'da 5.2mmHg timolol grubunda 5.4 mmHg
diisme tespit edilmistir.

6-PhxA34 ve PhxA41 (Latanoprost): PGF2 o
analoglarinin 17 phenyl tiirevi olan PhxA34 ve onun
15R epimeri olan latonoprost glokom tedavisinde kul-
lanilan diger PG'lerdir. Latonoprostun 6n kamara
stvisinin olugumu iizerine dnemli bir etkisi goriilmemis,
uveaskleral akimi arttirdigi izlenmistir. Ayrica hafif
olarak digsa akim hizin1 da arttirdigi saptanmigtir (45).
Latanoprost EP1, EP2, EP3 reseptorlerini de etkileme-
sine ragmen FP reseptorleri icin daha selektif. GIB'n1 or-
talama %25-30 oraninda azaltir (46).

Latanoprost korneaya kolaylikla giren ve orada
hizla ve tamamen latanoprostun hidrofilik asidine
hidrolize olan yiiksek diizeyde lipofilik bir ilactir.
Uygulanan ilacin %]1'i géze penetre olur; geri kalan sis-
temik yolla konjonktiva, burun mukozasi, gastrointesti-
nal mukozadan emilir ve kanda hizla hidrolize olur.

Timolol ile karsilagtirmali yapilan ¢alismalarda
etkinlikleri birbirine yakin hatta latanoprost daha etkili
bulunmustur (47). %0.005 (50mikrogram/ml) kon-
santrasyondaki latonoprost giinde bir kez damlatilarak,
giinde iki kez damlatilan %0.5 timolole esit etki olustur-
mustur. Timolol ile kontrol edilemeyen hastalarda la-
tanoprost eklenmesi GIB'de ortalama %15-35'lik diisiise
neden olur.

Maymunlarda yapilan ¢aligmalarda pilokarpin kul-
laniminin latanoprostun etkisini azalttig1 bildirilmesine
ragmen insanlarda bu iki ilacin kombine kullanilabile-
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cegine dair ¢aligmalar vardir. Pilokarpin kullanan okiiler
hipertansiyonlu hastalara latanoprost ilavesiyle GIB'nda
12.4mmHg'lik ek bir azalma olmustur (57).

Latanoprost adrenerjik agonistlerle de kombine
kullanilabilir. Dipivefrin kullanan hastalara latanoprost
ilavesi ile %33 oraninda GiB'da diisme gdzlenmistir
(59).

Latanoprost karbonik anhidraz enzim inhibitorleri
ile kombine kullanilabilir. Oral asetozolamid alan hasta-
lara latanoprost ilavesi ile GIB'da ek olarak 2.7mmHg
azalma tespit edilmistir (59).

Latanoprost PG'ler i¢inden okiiler hipotansif etkisi
en fazla, yan etkisi en az olanidir. Primer acik agili
glokom, psddoeksfoliatif glokom, pigmenter glokom,
okiiler hipertansiyon, normotansif glokomda etkin bir
sekilde GIB'm1 diisiirmektedir. Kronik a¢1 kapanmasi
glokomu, ag1 resesyonu ile birlikte glokomlu ve iiveitik
glokomlu hastalarda kullanilabilecegine ait bilgiler
vardir (60). PhxA34 veya latanoprost 1 ay boyunca nor-
motansif ve glokomlu hastalara giinde iki defa veril-
erek %20-40 oraninda GIB'de azalma olusturmustur
(48,49). Normotansif glokomda optik sinir basi perfiiz-
yon basimcini timololden daha fazla arttirmasi nedeniyle
tercih edilmektedir (50).

Prostaglandinler genelde gece saat 8'de damlatilir.
Ciinkii glokom tedavisinde geceki tansiyon diisiikliigii
Onemlidir.

Latanoprostun %0.001 dozu ile %0.005 dozu
arasinda GiB'na etkisi acisindan anlamli fark olmasina
karsin yan etkiler acisindan iki grup arasinda anlamh
fark bulunmamustir (51).

Yanma, batma, bulanik goérme, kasinti, yabanct
cisim hissi, gézde agri1, konjonktival hiperemi olusabilir.
Latanoprost ¢ok diigiik dozda kulanildigi i¢in sistemik
yan etki minimaldir.

Latanoprostun baslangicta GiB'm1 yiikseltici etkisi
yoktur ve bu etkisine karsi tagiflaksi gelismemistir (52).
Latanoprost kullanan olgulardada %10 oraninda iris
pigmentasyonunda artis gorilmistir. Bu etki la-
tanoprostun en dnemli yan etkisidir. Iriste pigmentasyon,
melanosit proliferasyonundan ¢ok iris melanin sen-
tezinin artigina bagli olarak olusur. Iriste neviis olusumu
ve ¢illenmeye neden olmaz.

PGF2 a IE gibi hem PhxA34, hem de latanoprostun
kan-ako6z bariyeri tizerine belirgin bir etkisi yoktur (53).

Latanoprost kullananlarda goriilen diger bir yan et-
ki kistoid makiila 6demidir. Ozellikle afak ve psodofak-
larda sik goriiliir (54). Tlacin kesilmesinden sonra klinik-
te diizelme go6zlendigi bildirilmistir. Bu hastalara steroid
ve nonsteroid verilmesi iyilesmeyi hizlandirmaktadir
(59).
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Latanoprost kullaniminda hipotoni, koroid effiizyo-
nu ve yiizde dokiintii daha az siklikta goriilen diger yan
etkilerdir (56).

Beta blokerlere gére PG analoglarinin bir takim
avantajlar1 vardir:

1- Giin boyu ve gece daha biiyiik etkinlik
2- Daha etkin

3- On kamara sivis1 yapimini azaltmaktan ziyade
disa akimu arttirir

4- On kamara s1vis1 yapimini azaltan ilaglarla addi-
tif etkilidir.

Son yillarda glokom tedavisinde yaygin olarak kul-
lanilmaya baslanan latanoprost daha az sistemik tok-
sisitesi nedeniyle giivenilir bir ilag olarak goriinmekte-
dir. Lokal yan etkilerinin iyi tolere edilebilmesi ve giinde
tek damla olarak kullanilmasi tercih nedeni olabilir.
Kronik kullanima bagh etkinlik azalmasi latanoprost te-
davisinde goriilmez.
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