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Ocular Hypotensive Lipids
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ABSTRACT

Glokomun giincel tedavisinde okiler hipotansif lipidler adi
verilen yapica prostaglandinlere cok benzeyen yeni bir ilag
grubunun kullanimi yayginlasmaktadir. Okdler hipotansif li-
pidler prostaglandin analoglari ve prostamidleri icermektedir.
Prostaglandin analogu anti-glokomatéz ilaglar yapisal olarak
prostaglandin F2a tirevleridir. Uveoskleral disa-akimi artirarak
%50’lere varan gézigi basinci digiglerine neden olabilmekte-
dirler. Bugiin glokom tedavisinde kullanilmakta olan ¢ adet
prostaglandin tirevi ilag latanoprost, unoproston ve travoprost
olup; tek prostamid yapidaki ilag bimatoprosttur. Farmakolojik
yap! ve etki mekanizmasi benzer olan bu ilaclar grup 6zelligi
olarak da benzer lokal yan etkilere yol agmaktadir. Konjunkti-
val hiperemi, kapak cildi ve iris rengi degisimi ve kirpik sayisi
ve vzunlugunda artma sik bildirilmistir. Kistoid makiler édem
ve herpes aktivasyonu bazi ézellikli hastalarda gézlenen ciddi
yan etkilerdir.

Anahtar Kelimeler: Glokom, prostaglandin analoglari, okiler hi-

potansif lipidler.

A new group of drugs very similar to prostaglandins in structure,
namely ocular hypotensive lipids have recently gained popularity
in the current medical treatment of glaucoma. Ocular hypotensi-
ve lipids include prostagtandin analogues and prostamides. Pros-
taglandin analogues are derivatives of prostaglandin F2a.. They
increase uveoscleral outflow and can decrease the intraocular
pressure up to 50%. The prostaglandin analogues used in current
glaucoma therapy are latanoprost, unoprostone and travoprost.
The only prostamide is bimatoprost. These drugs not only have si-
milar structure and mechanism of action but also cause similar side
effects. They provide similar decreases in the intraocular pressure
except for unoprostone. Conjunctival hyperemia, periocular skin
color changes, increase in the number and length of lashes are
frequently reported. Cystoid macular edema and activation of her-
petic keratitis are some serious side effects encountered in selected
patients.

Key Words: Glaucoma, prostaglandin analogues, ocular hypotensive

lipids.
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GiRig

Guincel glokom tedavisinde olduk¢a ¢ok tartigiimak-
ta olan bir ilag grubunu olusturan okiler hipotansif lipid-
ler prostaglandin analoglari ve prostamidleri icermek-
tedir. Prostaglandin analoglar yapica vicutta bulunan
prostaglandinlere benzer ilaclardir.

Prostaglandinler hicre membran fosfolipidlerinden
fosfolipaz A2 enzimi yoluyla ortaya cikarilan aragidonik
asitten siklo-oksijenaz-1 enzimi ile sentezlenirler. Lokal
etkili hormon (otakoid) yapidaki bu maddeler vicutta
ates, agri, duz kas kasilmasi gibi bir takim inflamatuar
olaylarda rol oynamaktadir.! Sentez yolunda ara madde
prostaglandin H2 olup; prostaglandin D2, ET, E2, F2a,
I, bu ara Urinden sentezlenmektedir Her prostaglandin
degisik reseptérler Uzerinden (DP, EP1, EP2, EP3, EP4, FP,
iP ve TP gibi) etki géstermektedir.2 Okiler farmakolojide
daha ¢ok adi gecen reseptérler EP ve FP'dir. FP reseptéri
géz ici basinai (GIB) dusiricu etkiden, EP ise yan etkiler-
den sorumludur. Okiler prostaglandin reseptorleri siliyer
kasin longitudinal kisminda, iris sfinkteri ve melanositle-
rinde, stroma fibroblastlarinda, i¢ ve dig retinada, optik
sinirde, kornea ve lens epitelinde bulunmaktadir.2-3

Tablo-1 de bilinen prostaglandin tipleri ve reseptér-
leri verilmisgtir.

Oftalmolojide prostagland inlerin gegmisine bakildi-
ginda, ilk kez 1957 yilinda irisin hasarlanmasiyla ortaya
¢tkan bir maddenin miozise yol a¢hgi gdzlemlenmigtir.*
Daha sonra Anggard ve Samuelson bu maddenin pros-
taglandin icerdigini ortaya koymustur.> Starr 1971'de,
prostaglandinlerin intrakameral uygulanmasi  sonrasi
GIB'nin yikseldigini, bunu takiben bir distsin gézlendi-
gini rapor etmistir.® 1981’ de Camras ve Bito'nun tek doz
topikal prostaglandin F2a ile GiB'nda 20 saate kadar
uzayan 4.7+0.9 mmHg digUs elde edilebildigini géster-
mesiyle bu maddelerin glokom aragtirmalarinda yogun
kullanimi baglamighir.”-8

Bugin glokom tedavisinde yerini alan tim pros-
taglandin analoglari yapisal olarak prostaglandin F2a
tirevleri olup bazi yan zincir farklari mevcuttur. Pros-
taglandin E ve D2'de de GIB dusiricy etki gdzlenmis

Tablo 1: Bilinen prostaglandin tirevleri ve reseptérleri.

Prostaglandin tipi

Reseptor tipi

H2 TP
D2 DP
El, E2 EP1,2,3,4
F2a FP
12 IP

PGF,,

Grafik 1: Prostaglarin F2a./nin molekiler yapisi.

ancak okéler irritasyon daha fazla olmustur.® Prostag-
landin tUrevi antiglokomatéz ilaglar genellikle FP resep-
téru Uzerinden etki etmektedir. Uveoskleral diga-akimda
arhsa yol acarak %50’lere varan GIB dusislerine neden
olabilmektedirler. Uveoskleral disa-akim akdzin siliyer
kas lifleri arasindan énce suprasiliyer ve suprakoroidal
araliga oradan da sklerayr gecerek episkleral venlere
gecisi ile olmaktadir. 3 Bu ilaclarin temelde akéz yapimi,
trabekuler disa-akim ve episkleral venéz basing Uzerine
etkilerinin olmadigi kabul edilmektedir.® Bugin glokom
tedavisinde kullanilmakta olan G¢ adet prostaglandin t0-
revi ve bir prostamid mevcuttur:

Prostaglandin analoglari:
1. Latanoprost

2. Unoproston

3. Travoprost

Prostamid:

1. Bimatoprost

Prostaglandin F2a molekilU birinci karbonunda bir
karboksil grubu, 17. karbonunda bir fenil halkasi iceren
20 karbonlu bir yapidir (Grafik 1).2 Bu molekil ana yapi
kabul edilerek turetilen diger prostaglandin tirevi antig-
lokomatéz ilaclarin yapilari da Grafik 2'de verilmistir.

LATANOPROST

Yukarida belirtilen prostaglandin tirevi antiglo-
komatdz ilaclardan ilk kullanima giren latanoprosttur.
Latanoprost selektif FP reseptér agonisti olan lipofilik
bir ‘prodrug’dur (én-ilag).” Topikal uygulamayi takiben
korneaya hizla penetre olur ve orada hidrolize ugrar.
Latanoprostun aktif hali latanoprost asididir. Bu madde
FP resptérine baglanarak G-protein Uzerinden inositol
fosfat yoluyla protein C kinazi aktive eder. Hicre igi Ca
dUzeyini artirir. Bu hicre ici metabolik degisiklikler so-
nucunda matriks metalloproteinaz denen bir grup enzim
sentezi olur.” Matriks metalloproteinaz-1, 2, 3 ve 9 alt
gruplarindaki artig sonucunda kollajen |, 1I, 1lI, 1V, IX, XI
ve fibronektin yikimi olmaktadir. Laminin ve hyaluronan
azalmakta ve sonugta ekstraselUler matriks yapisi degise-
rek porozitesi artmaktadir (Grafik 3). Béylece siliyer kas,
iris kéki ve sklera ekstraseliler matriksinde gegirgenlik
arhigi oldugu ultrastroktirel calismalarda da gésterilmis-
tir.3
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Grafik 2: Okuler hipotansif lipidlerin molekil yapisi.

Latanoprost asidinin akézdeki yari 8mri 2-3 saattir.
PIK degeri olan 15-30 ng/ml'ye iki saatte ulagir. Akdz-
deki bu degerler yaklagik plazma dizeyinin bin katidir.
Sistemik PiK konsantrasyonu 53 pg/ml’dir. Bu dizeye de
15 dakikada ulagir. Sistemik yarilanma émr0 17 daki-
ka kadardir. Metabolizmasi genellikle beta oksidasyon
yoluyla olur. %66 oraninda idrarla, %15 oraninda da
fecesle atilir.”

Latanoprost 2-8 derece sicaklikta saklanmali ve 1gik-
tan korunmalidir. Sise agildiktan sonra oda sicakliginda
saklanabilir ve 4 hafta icinde tuketilmelidir.’® ilk calis-
malarda latanoprost %0.006’lik konsantrasyonda 2x1
kullanilmugtir. Toris ve ark. Normotansif Glokom (NTG)
ve Okuler Hipertansiyon’lu (OHT) olgularda yaptiklari
bir calismada bu konsantrasyon ve 2x1 doz ile ortalama
5.5+0.6 mmHg’'lik dusugler elde etmistir.'" Daha son-
raki calismalarda %0.005lik konsantrasyon ve 1x1 doz
ile esdeger etki gézlenmesi Uzerine, yan etki ihtimalini
azaltmak ve hasta uyumunu artirmak amaciyla ilacin bu
sekilde kullanimi énerilmigtir. Alm ve arkadaglari, Primer

Acik Agili Glokom (PAAG) ve Okiler Hipertansiyonda bu
doz ile GiB'nda %27.8-33 disis elde etmistir.’2 Hedman
ve ark.nin Faz lll caligmalarinin sonuclarini verdikleri ra-
porda 6 aylik latanoprost tedavisi ile ortalama ditrinal
GIiB'da yaklasik 7.7 mmHg (%31) dusis bildirilmistir.'3

Bir cok calismada latanoprostun etkinligi uzun yillar
glokom tedavisinde altin standart kabul edilen timolol
ile kiyaslanmighr. Orzalesi ve Larsson’un ¢alismalarin-
da sirkadiyen GIB élcumlerindeki disisin latanoprostla
timolole gére ortalama 1.2 mmHg daha fazla oldugu
gosterilmistir.’475 Ozellikle gece GIB kontrolinin daha
iyi oldugu belirtilmigtir.”*'> Hedman’in calismasinda ise
latanoprostla hedef GIB dizeylerine ulasma orani daha
yUksek bulunmustur. Timololde gézlenen uzun dénem-
deki etki kaybinin (long term drift) bu ilagla gézlenmedigi
ortaya konmustur.'®

Yine Hedman grubu PAAG ve OHT tanisi almig 1389
hastalik ¢alismalarinda timolol ile yaklagik 6.4 mmHg
dusts elde ederken latanoprostla 7.9 mmHg’ ya varan
dususler gézlemiglerdir.'® Altmig yas altindaki hastalarda
bu dususlerin daha fazla olabildigini rapor etmiglerdir.
Ayni calismada Asya ve Meksika kékenli hasta grubunda
ditrinal distsin diger hastalara oranla daha belirgin ol-
dugu belirtilmistir. PAAG’u olan olgularda OHT’u olan-
lara kiyasla yaklasik 0.6 mmHg daha fazla GIB disis
goézlenmisgtir.s

Latanoprostun diger topikal antiglokomatéz ilaglar-
la kombinasyondaki etkinligini irdeleyen calismalara ba-
kildiginda; timolole eklendiginde %13-37 oraninda GIB
dugtst bildirimigtir.'?'¢17 Dipivefrinle kombinasyonda
Widengard %15-28 aditif etki rapor etmistir.’® Onceleri
pilokarpin ve latanoprostun etki mekanizmalarindaki ca-
kisma nedeniyle iki ilacin kombinasyonunun teorik ola-
rak yanhs ve etkisiz olacagi tartigilmighir. Ancak Fristrom
ve Nilsson’un ¢alismasinda %2 pilokarpin+latanoprostla
yalnizca pilokarpine gére %7-14 daha dusiok GIB du-
zeyleri elde edilmistir.19 Hoyng ve arkadasglarinin ¢alis-
malarinda karbonik anhidraz inhibitérleri ile latanoprost
birlikte kullanildiginda % 15-24. | bir ilave dists elde
edilmistir.20 ilging olarak timolol+dorzolamid kombi-
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Grafik 3: Latanoprostun etki mekanizmaso.
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nasyonuna ilaveten latanoprostla yine %16 duzeylerine
varan bir GIB dustst bildirilmistir.2! Latanoprost mono-
terapisini bilinen kombinasyon tedavileri ile kargilagtiran
bir cok calisma da yapilmigtir. Timolol ve dorzolamide
esdeger etkinlik ve daha az yan etki rapor edilmigtir.?’
Nordmann ve ark. ise timolol ve pilokarpine egdeger et-
kinlik ve daha az yan etki bildirmigtir.2? Yine Bucci ve ark.
latanoprost monoterapisinin tek basina timolole pilokar-
pin eklenmesi kadar etkin oldugunu rapor etmiglerdir.??
Stevvart ve ark. kombinasyon tedavisinde latanoprostun
timolole aditif etkisinin brimonidin ve dorzolamidden
Ustin oldugunu 6ne sirmistir.?* Timolole dorzolamid
ilavesiyle %40, brimonidin ilavesiyle %58 ek disis elde
edilirken timolol+latanoprostla %70'lere varan dusUsler
elde edilmistir.?> Patelska’nin ¢alismasinda maksimum
medikal tedavi almakta olan ileri glokomlu hastalara
latanoprost eklenmis; bu grubun %44’tnde dnceki GIB
dizeylerinden %20 ilave dUsis kaydedilmigtir.?®

Latanoprostun okiler dolagima etkisi hakkinda fark-
i gorusler meveuttur. Ug-dért haftalik kullanim sonrasi
normal gézde ve normotansif glokomlu gézlerde pulsatil
okuler kan akimini arttirdigi yénionde ¢alismalar oldu-
gu gibi; PAAG ve OHT'da Gg aylik tedavi sonrasi renkli
Doppler géruntileme ile retrobulber kan akiminda belir-
gin degisiklik saptanmayan c¢alismalar da mevcuttur.26-%?

Farkli glokom tiplerinde etkinligi degerlendiren ca-
lismalara bakildiginda, NTG’da latanoprostla GiB'nda
%21-30 disus elde edilirken steroid glokomunda disus
%28 civarinda olmustur.?>?” Pigmenter glokom (PG) ve
kronik kapali agili glokom’da (KAG) da %34’e %23 gibi
bir oranla timolole Ustinlik elde edilmigtir.3%1 KAG'un
kombinasyon tedavisinde bir yilda %36’ya varan disis
saglanmugtir.31:32

ilging olarak latanoprostun pediatrik yas grubun-
da gézlenen etkinligi eriskindeki kadar iyi degildir. Co-
cuk yas grubu, latanoprostla elde edilen GIB disisine
gére iki gruba ayrlmaktadir. ilaca iyi cevap veren grup
(responder) daha ¢ok juvenil glokomlu olgular olup yas
ortalamasi 11.1 civarindadir. Bu hastalarda %15 ve Us-
tonde GIB farklar saglanmigtir.® Daha kicik yaslarda-
ki olgularda basar daha da az olmakia bu nedenle bu
grup cevapsiz (non-responder) olarak nitelenmektedir.
Erigkinde %50’lere varan disuslerin yaninda gocukta bu
degerlerin %15'lerde kalmasi ¢ocukta glokom gelisme
mekanizmasinin ve uveoskleral yol yapisinin farkli olmasi
ihtimaline baglanmighr.®® Yang ve Altuna, Sturge Weber
sendromlu olgularla iki farkli calisma yayinlamigtir. 3435
Yang ve ark. en az iki antiglokomatéz ilag kullanmakta
olan 6 olgunun tedavisine latanoprost eklendiginde bir
ay icinde ancak 2 juvenil olguda otalama 8.8 mmHg’lik
bir digis gézlemistir. Cevapsiz olan 4 olgu ise konjenital
olgulardir.?* Altuna ve ark. ise 18 gézde 6 aylik sonuclar
degerlendirmistir. Baslangic degerden %20 GIB dusisi-
nU anlamli cevap kabul etmis ve ancak U¢ olguda basan
elde etmiglerdir.®

Prostaglandin tirevi ilaclar GiB'ni disirmede ol-
dukca etkin olmalarina kargin ttm ilaclar gibi lokal ve
sistemik birtakim yan etkilere sahiptir.3¢ Bu yan etkiler ge-
nelllikle bir ‘grup 6zelligi’ olup hemen hepsinde benzer-
dir. Sistemik yan etkiler nispeten daha hafiftir. Bag agrisi,
bas dénmesi, bulanti-kusma gibi genel sikayetlerin yani
sira nadir olarak nazal konjesyon ve ¢ocuklarda agin
terleme bildirilmigtir. Okuler hipotansif lipidlerin en ¢ok
tartigilmakta olan yan etkileri lokal yan etkileridir. Yine
grup ozelligi olarak igerdikleri maddeye gére degisen
oranlarda konjunktival hiperemi, iriste renk degisimi ve
kirpiklerin renk, kalinlk ve sayisinda artisa yol aghkla-
ri iyi bilinmektedir. Hipereminin daha cok EP reseptor
afinitesi ile dogru orantili oldugu ancak inflamatuar bir
reaksiyondan cok vazodilatasyona bagh oldugu éne su-
rolmUstir. Konjunktival hiperemi latanoprost ile %14.2-
47.1 arasi degisen oranlarda rapor edilmistir.3¢ Parrish
ve ark. caligmasinda tedavinin ilk haftalarinda %47 olan
bu oranin zamanla azaldigi yaklagik 12. hafta civarin-
da %16’lara distigu ortaya konmustur.?” Latanoprostun
patentli formilindeki 13 ve 14. karbon atomlar arasin-
daki cift bagin doyurulmus olmasinin okiler hiperemiyi
diger okuler hipotansif lipidlere kiyasla belirgin olarak
azalth@r savunulmaktadir.™

Yine prostaglandin analogu antiglokomatéz ajanla-
rin bir sinif etkisi kabul edilen iriste pigment artigini St-
jernschantz ve arkadasglari detayli olarak aragtirmigtir.®®
Daha ¢ok sari-kahve, yesil-kahve gibi karigik renkli iris-
lerde gézlenen bu durumun iris melanositlerinde cogal-
ma nedeniyle degil; melanogenezin uyariimasina bag-
I gelistigi belirtilmisgtir. Daha ok iris periferindeki agik
renkli kismda koyulagsma olmakta, pupil cevresi kolare-
ti, benek ve lekeler bu surecten etkilenmemektedir. Bu
pigmentasyon artiginin iris dokusunda bir inflamasyona
ikincil olmadigi dugiincesi, bir Gveit tablosu olugmamasi
ve acida makrofaj birikimi olmamasi ile desteklenmek-
tedir. Latanoprost kullanmig ve kullanmamig gézlerde
iridektomi spesimenleri mikroskopik olarak incelenmis
ve iki grup arasinda belirgin bir fark gézlenmemistir.383?
Latanoprost kullaniminda %10.9-22.9 oraninda bildiri-
len iris pigmentasyonunda tedavinin kesilmesi ile belirgin
bir gerileme olmamaktadir.®”

Diger lokal yan etkiler arasinda cilt pigmentasyonu,
periokiler ciltte koyulagsma da bildirilmigtir.3¢

Glokom ve katarakt birlikteligi olan hastalarda ge-
lecekte olasi katarakt cerrahisi durumunda ve katarakt
cerrahisi sonrasi glokom tedavisi gereken olgularda oku-
ler hipotansif lipidlerin yaygin kullanima girmesine engel
olan antite bazi olgularda bildirilen kistoid makiler 6dem
gelisimidir.3® Schumer ve ark. topikal kulanimi takiben
latanoprostun arka segmente ulasan konsantrasyonu-
nun ¢ok diustk oldugunu savunmasina ragmen, Wand
ve Watanabe'nin yayinlarinda latanoprost kullanimi ile
iliskili KMO gérilme orani yiksek riskli afak ve psédofak
hastalarda %5 olarak rapor edilmigtir.36-4041 Miyake gru-
bunun calismasinda psédofak gézlerde erken postope-
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ratif ddnemde latanoprost ile kan-akéz bariyer yikimi ve
anjiyografik KMO gésterilmistir.#243 KMO olusumunun
topikal non-steroidal anti-inflamatuar ilaglarla énlene-
bildigi belirtilmistir. Son dénemde ise KMO’de okiler
hipotansif lipidlerin etken maddelerinden ¢ok, damlanin
icinde prezervan olarak bulunan benzalkonyum klortr
suclanmaktadir.®® Latanoprost kullanimina ikincil koroi-
dal efuzyon da bildirilmigtir.#44> Bagarisiz trabekilektomi
cerrahisi sonrasi latanoprost tedavisi baglanan bir olgu-
da 12. ginde yaygin koroid efizyonu gelismis ve ilacin
kesilmesi, topikal sikloplejik ve steroid tedavisi baglan-
masi ile tablo dUzelmistir.* Bir bagka yayinda ise juvenil
baslangicl bir Sturge Weber sendromu olgusuna lata-
noprost tedavisi basglandiktan 4 gin sonra 360 derece
siliyokoroidal efizyon gelistigi gézlenmis, tedavi kesildik-
ten sonra gerilemigtir.*>

Bir baska tarhisilan konu ise latanoprost kullanimi
sonrasi okUler herpes enfeksiyonlarinda aktivasyon ko-
nusudur.® Literatire bakildiginda Wand ve ark. nin ya-
yinladigi 3 adet olgu mevcuttur.*¢ Bunlardan biri okiler
herpes 6ykisiu olan ve latanoprost baslanmasiyla niks
geligtiren fakat ilag kesilince nUksu gerileyen bir olgu-

dur.

Digeri ayni sekilde gecirilmis herpes &ykisu olan,
latanoprost kullanimi ile niks geligen ve ilag kesilmeden
antiviral ajanlara cevap vermeyen bir olgudur. Ugiinc
olgu ise, latanoprosta bagli herpes enfeksiyonu digins-
len, ilag kesilince enfeksiyonda gerileme olan bir olgudur.
Bu hasta antiviral medikasyon+latanoprostla dengede
iken antiviralin kesilmesiyle tekrar niks geligtirmistir.

Latanoprostun yaklagik on yillik klinik sonuglari-
nin izlenmesi ve etkinliginin ortaya konmasi ile zor ol-
gularda kullaniimak Gzere latanoprost+timolol tek ilag
bunyesinde bir sabit kombinasyon olarak piyasaya su-
nulmustur.¥” Onomizdeki ginlerde tlkemizde de kula-
nima girecek olan bu ilag %0.005 latanoprost ve %0.5
timolol icermektedir ve 1x1 sabah kullanimi énerilmek-
tedir. Yapilan ¢alismalarda iki ilacin ayri ayri kombine
edilmesiyle %15 GIB dususleri gézlenirken sabit kombi-
nasyon ile bu oranin %25’e ¢ikhigr belirtilmigtir.#7-52 DiGri-
nal basingta da timolole gére 1.9, latanoprosta gére 1.2
mm Hg ilave dusisler elde edilmistir. ilacin tek basina
timolol+dorzolamid sabit kombinasyonu ile esdeger ve
daha ustin etkinlige sahip oldugu bildirilmistir. Uc ay-
lik tedavide latanoprost+timolol sabit kombinasyonu ile
timolol+dorzolamid sabit kombinasyonuna gére ortala-
ma 1 mm Hg fazla disis ve daha az yan etki gézlenmis-
tir. llacin yan etkileri arasinda kirpik degisiklikleri %37,
iris renk degisikligi %15, irritasyon %5.5, ve hiperemi
%1.6 oraninda bildirilmigtir. 47-52

UNOPROSTON

masinda yaklagik 3.3-4 mmHg (%15-20) civarinda bir
disus sagladigindan bahsedilmistir.®® Koroid ve optik
sinir kan akiminda arhisa neden oldugu bildirilmigtir.5*
Fujimori ve arkadaglarinin calismasinda NTG'da %11
disus elde edildigi ve bunun timololden farkli olmadig:
(4.1-6.3 mmHg disis) 6ne surtlmistor.®® Hommer ve
ark. ise timolol tedavisinden unoprostona gecildigi tak-
dirde timolole gére 2.7 mmHg daha fazla GIB disisi
oldugunu bildirmistir.>® PAAG ve OHT'de latanoprost
ve unoprostonu kargilagtiran U¢ calismada ise latanop-
rost ortalama 1.5-2 kat daha fazla GIB diusist (6.9-3.4
mmHg) saglamigtir.>-% Tamada grubunun caligmasin-
da da unoprostondan latanoprosta gegiste %16.6 ilave
GIB dustst gdzlenmistir.® Unoprostonun yan etkilerine
bakildiginda iris pigmentasyonu %30.4, kirpik degisik-
likleri, yanma, batma gibi yan etkiler %10-25 oraninda-
dir.¢' KMO fakoemisifikasyon ve trabekilektomi sonrasi
endoftalmi gegiren, vitrektomi uygulanan, arka kapstlo
acik, ve dorzolamid, brimonidin, ve unoprostonu kombi-
ne kullanmakta olan bir hastada bildirilmigtir. Odemin
ketorolak ile kontrol altina alindigi séylenmistir.62

TRAVOPROST

Latanoprosttan kisa stre sonra kullanima giren do-
kozanoid yapida bir okiler hipotansif lipiddir. ilag 2x1
dozda kullaniimaktadir. Okaler hipotansif etkisi diger-
lerine oranla zayiftir. Melamed'in 2002 yilindaki calig-

Selektif, giicli FP reseptér agonisti olarak lanse edilen
bu ilag da korneada hidrolize ugrayan bir pro-drug’dur.
Serbest asidinin FP afinitesinin latanoprosttan yiksek ol-
dugu 6ne surulmektedir.® llacin 25 derecenin altindaki
oda sicakliginda saklanmasi ve agildiktan sonra é hafta
icinde kullanilmasi gerekmektedir. Buz dolabinda saklan-
masina ve igiktan korunmasina gerek yoktur.®* Hayvan
calismalarinda, %0.004 konsantrasyonda %17 GiB di-
sUsU ve uveoskleral digaakimda 1.8 kat artig olmustur.$3
insanda ise %32 GIB disist (6.6-8.5 mmHg) sagladigi
bildirilmigtir. Travoprost Calisma Grubu’na gére %0.004
travoprost ile timolole gére 0.7-1.4 mmHg fazla dusUs
saglanmaktadir.%> Orengo-Nania ve ark. gére timolol-
den %0.004 travoprosta gecisle 5.7-7.2 mmHg (%28)
ilave disis elde edilmistir.¢® Timolol ile %38, travoprost
ile %65 hastada %25'den fazla GIB dustst gdzlenmistir.
Latanoprostla kargilagtirmali ¢alismalarda genel olarak
%0.004 travoprost %0.005 latanoprosta esdeger etkinlik
saglamaktadir.

Netland'in calismasinda latanoprost ve travoprost
kullanan hastalarda ortalama GiB dustsi cok yakin iken
(6.6-8.1 vs 6.2-7.1 mmHg) didrinal ritme bakildiginda
saat 8-16 arasi travoprost lehine dusgis gézlendigi bildi-
rilmistir.¢” Bazal GiB'inda siyah irkta travoprostla 1-2.4
mmHg fazla dusts oldugu da eklenmistir.

Okuler kan akimini renkli Doppler gérinttleme ile
inceleyen bir calismada travoprostun oftalmik arter ve
daltinda rezistif indeksi azaltip akim hizini artirdigi gés-
terilmigtir.6®

Travoprostun yan etkileri hakkinda literatirdeki
oranlar hiperemi icin %32-58, iriste pigmentasyon icin
%1-5, kirpik degisiklikleri icin ise %51-57.1 arasinda de-
gismektedir.” KMO agisindan da yine Wand'in bildirdigi
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iki kez trabekilektomi ve intrakapsuler katarakt cerra-
hisi gecirmis; timolol, dorzolamid, dipivefrin, travoprost
kombinasyonu kullanirken KMO gelisen ancak ketorolak
ile kontrol altina alinan bir olgu mevcuttur.¢?

BiIMATOPROST

Bu ilag sentetik bir prostamid analogu olmasiyla di-
gerlerinden biraz farklidir. Hicre membranindaki anan-
damidden siklooksijenaz-2 enzimi yoluyla sentezlenir.$?
Uretici firmaya gére bir prodrug degildir, metabolizasyo-
na ugramamaktadir.”® Bilinen PG reseptérleri Uzerinden
bir etkisi olmadigi, yeni bir reseptérin séz konusu oldugu
ileri strtlmustor. Bir diger fark da ilacin emiliminde ol-
maktadir. Bu ilacin hem kornea hem de skleradan gece-
rek endojen prostamid etkisini taklit ettigi; hem basinca
bagh hem basingdan bagimsiz yolla disa-akimi artirdig
(dual etki) savunulmustur.¢?71 Maxey ve ark. gére ise kor-
neal amidaz ilaci 24 saatte serbest aside dénustirmekte-
dir.”? Serbest asidi cift bag haric latanoprost asidine cok
benzedigi icin de ilac yine selektif FP reseptér agonisti
gibi davranmaktadir.”® ilacin in vitro ortamda kornea,
sklera, iris, siliyer cisimde serbest aside hidrolizi de gés-
terilmigtir.

ilacin 25 derecenin altindaki oda sicakliginda sak-
lanmasi ve acildiktan sonra 4 hafta icinde kullaniimasi
gerekmektedir.”®

Bimatoprost ile normotansif génillilerde %0.03
konsantrasyonu, 1x1, 3 gin kullanim ile %20 GIB dusi-
sU elde edilmistir. Brubaker bu ilagla basingtan bagimsiz
disa-akimda %50 artis bildirmistir.”# Brandt in timolol ile
kargilagtirmali ¢calismasinda sabah saat 8'de ortalama
GIB dusisi bimatoprost ile 9.16 mmHg (%35.2), timo-
lol ile 6.72 mmHg (%26.2) dizeyinde olmustur.”s ilag
ditrinal GiB’mda timolole gére 1.7 mmHg fazla disise
neden olabilmektedir. Higginbotham’in 2002'deki ¢alis-
masinda bimatoprost ile bir yilda %30 timolol ile %21
dists saptanmig; 17 mmHg altindaki hedef basinglara
ulagsma bimatoprost ile %58, timolol ile %37 oraninda
gdzlenmistir.”®

Okduler hipotansif lipidler icinde ilk énce kullanima
giren latanoprost ile kiyaslandiginda ortalama GiB di-
susleri agisindan anlamli bir fark bulunmazken bimatop-
rost ile 29. giinde daha iyi ditrinal kontrol ve daha cok
hedef basinca ulagma orani bildirilmigtir.”” Noecker'in
calismasinda ise latanoprosta kiyasla bimatoprostta saat
8'de 1.5 mmHg, saat 12’de 2.2 mmHg fazla GIB du-
sUsU olmaktadir.”® Bu ilagta responder orani daha yUk-
sek olmaktadir. Latanoprosta cevap vermeyen bir grup
hastada bimatoprostun 8 haftada latanoprost etkisinin
iki kat (ilave ort.3.5 mmHg) dists saglayabildigi éne
sUrdlmuostor.”8

Latanoprosttan  bimatoprosta  geciste ilave 3.4
mmHg disus, kombinasyonla %65 hastada 3.7 mmHg
ilave dUsUs bildiren calismalar vardir.”?-8 Buradan yola
¢tkarak maksimum medikal tedavi icin bimatoprost ve

latanoprost kombine edilebilir gibi bir sonuca varilabi-
lir. Ancak Herndon ve ark. bimatoprost ve latanoprost
kombinasyonunda paradoks GIB artisi oldugunu bildir-
mistir.87 PAAG, PG ve KAG'lu 3 olguda gézledikleri bu
durumun agin ilag yOklenmesi nedeniyle FP reseptérle-
rinde desensitizasyon olmasina baglanabilecegini éne
sUrmuslerdir.

Travoprostla karsilagtimali bir calismada Cantor ve
ark. sabah saat 9'daki ortalama GIB 8lcimlerinde iki
ilag arasinda anlaml fark olmadigini géstermistir.82 An-
cak bimatoprost ile daha iyi ditrinal kontrol saglandig
ve 6. ayda saat 13 ve 16’da bimatoprost lehine bir fark
ortaya ¢ikhi@r bildirilmistir.

Yan etkiler arasinda yine hipremi ilk sirada gel-
mis, ilaca baglandiktan sonraki ilk haftalarda %68.8
iken 12.haftadan sonra %34.8’e diugmistir. Literatir-
de %25.7-68.8 arasi degisen oranlarda hiperemi bildi-
rilmigtir. Ayrica %1.5 oraninda iris pigmentasyonu, %9
oraninda kaginti, %25.6 oraninda kirpik degisiklikleri de
bildirilmigtir.3”

Refrakter glokomu olan ve topikal prednizolon da
kullanmakta olan bir olguda herpes aktivasyonu, bir
olguda iritis, bir olguda grantlomatéz Uveit rapor edil-
migtir, 8384 On kamara lensi olan, trabekilektomili, n
kamarada vitreus izlenen; timolol, dorzolamid ve bima-

toprost kullanan bir olguda yine ketorolak ile gerileyen
KMO’den bahsedilmigtir.®2

Guincel kullanimdaki Gg okuler hipotansif lipidi kar-
silaghrdigi icin cok dikkat ceken Parrish’in ¢alismasinda
410 PAAG ve OHT'lu hastanin 12 haftalik izlem sonuglan
verilmigtir.?” Latanoprost ile ortaloma 8.6+0.3 mmHg,
bimatoprost ile 8.7+0.3 mmHg, travoprost ile 8.0+0.3
mmHg dusts kaydedilmistir. Divrinal GiB'inda tg ilag
arasinda fark olmadigi not edilmistir. ilaclar arasindaki
farkinda yan etkilerde belirginlestigi érnegin hipereminin
sirasi ile latanoprostta %47.1, bimatoprostta %68.6, tra-
voprostta ise %58 oraninda gézlendigi belirtilmigtir.

Sonug olarak tOm okuler hipotansif lipidlerde farma-
kolojik yapi ve etki mekanizmasi benzer gibi géronmek-
tedir. Yine GIiB dusirme oranlari da unoproston haric
benzerdir. Su an icin fark yan etkilerde olmaktadir. La-
tanoprosttan bimatoprosta geciste ortalama 3.5 mmHg
ilave GiB dustsi oldugu ve responder oraninin bimatop-
rostta daha yiksek oldugunun bildirilmesinin ardindan,
okiler hipotansif lipidlerden bir ilacin etken maddesine
cevap vermeyen olgular séz konusu oldugunda digerle-
rinin bu tip non-responder hastalarda alternatif olabile-
cegi tartisilmigsa da bu konuda daha genis calismalara
ihtiyag vardir.7879.81
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