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Prostaglandin analoglar: ve prostamidler tiim tedavi rehber-
lerinde glokomun ilk tedavi se¢enekleri arasinda yer alan bir
ila¢ grubudur. Bu derlemede prostaglandinlerin gozde etkile-
ri, ilaclarin molekiil yapilari, etki mekanizmalari ve yan etki-
leri 6zetlenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Prostaglandin analoglari, prostamidler,
glokom.

SUMMARY

Prostaglandin analogs and prostamids is a group of molecules
which takes place in the first-line treatment modalities for
glaucoma. In this review, their effects on eye tissues, their
structures, mode of actions and side effects are summarized.
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GIRIS

Glokom yaygin kabul géren tanima gore, optik sinir hasariyla
giden norodejeneratif bir hastaliktir. Yiiksek goz i¢i basinci
(GIB) glokomun en iyi bilinen risk faktérii olmakla kalmaz;
neden-sonug iligkisi kurulabilen tek risk faktori olarak ta
karsimiza cikar. Yiiksek GIB tedavi edilmezse ganglion hiicre
kaybina, optik disk cukurlagmasina ve irreverzibl gorme kay-
bina yol agmaktadir. Su an i¢in glokomun onaylanmig tim
tedavi yontemleri GIB'm1 diisiirerek progresyonu yavaslatma-
y1 amaclar. GiB'nda ilave her 1 mm Hg diisiisiin progresyon
riskini %10 azalttig1 gosterilmigtir.

Akoz humor dolagiminin serbestce gerceklestigi normal gozde
GIB, akoz humor sekresyonu ile drenaji arasindaki dengenin
korunmasiyla idame edilir. Insanlarda akéz humor drenaji-
nin %60-80’1 konvansiyonel yolla, %20-401 uveoskleral yolla
olur. Konvansiyonel yol akéz humorti filtre eden ¢cok katmanlh
bir membrandan(trabekiiler ag), trabekiiler agdan gelen akoz
humorii toplayici kanallara tasiyan ve 6n kamaray: 360 dere-
ce cevreleyen tubuler yapidan (Schlemm kanali) ve Schlemm
kanalindaki akéz humori episkleral venlere ileten kiicik
kanallar sisteminden (toplayici kanalikiiller) olusur. Uveosk-
leral yol ise siliar kas lifleri arasindan sizan akéz humoriin
suprakoroid mesafeye ulasmasi ve venoz sisteme katilmasi
olarak 6zetlenebilir. Bu iki temel disa akim sisteminin dre-
najdaki paylar kisiden kigiye degisiklik gosterebilir. Yasla
birlikte uveoskleral drenaj azalir; yaglilikta temel drenaj yolu
konvansiyonel yoldur.
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Primer acgik acili glokomda akéz humor sekresyonu artmaz;
artmis GIB'nin temel nedeni drenajinin azalmasidir. Gloko-
matoz gozde trabekiiler ag ile Schlemm kanali arasindaki
yiuzde akoz humor filtrasyonuna diren¢ artmistir. Buna bagh
olarak disa akim kolayhig azalir, GIB yiikselir ve diurnal dal-
galanmalar artar. Gec sonuc olarak disk hasari gelisir.

Goz ve Prostaglandinler

Prostaglandinler (PG) hemen tiim sistemlerde etkisi gosteril-
mis molekiillerdir. En 6nemli etkileri diiz kaslarda yol actig:
kasilip gevsemeler ve immiin cevabin regiilasyonudur. Sis-
temik kullanim esnasinda gozde ilk gosterilmis etkiler GIB
artigi ve irritasyonudur. Camras, Bito ve Eakin, 1977 yilinda
yaymlanan calismalarinda PG F2a ve PG E2nin lokal kul-
laniminin GIB'm1 diisiirdiigiinii bildirdiler. Bunu, benzer mo-
lekiillerin etkilerini degerlendiren ytizlerce ¢alisma izledi ve
1996 yilinda, glokom tedavisinde kullanilan ilk PG analogu
olan Latanoprost i¢cin FDA onay1 verildi. Bimatoprost ve Tra-
voprost i¢cin FDA onay1 2001’de, Tafluprost i¢cin FDA onay: ise
2012 de alindi. Bu ila¢ grubu, hali hazirda glokom tedavisin-
de kullanilan en etkili molekiilleri icinde bulundurmaktadar.
Basta EGS rehberi olmak iizere, glokom tedavi protokollerin-
de ¢ogunlukla ilk ilac olarak tercih edilirler. Giinde tek doz
uygulama ve minimal yan etki ile etkin bicimde GIB diisiisii
saglarlar. Tumi PG F2a igin prodrug olan ilaclardan Lata-
noprost, Travoprost, Tafluprost ve Unoproston prostanoid; Bi-
matoprost ise prostamid grubunda yer alir (Resim 1).

PG analoglarinin etkinligi bireyler arasinda biiyik degisiklik
gosterir. Tamamen cevapsiz veya tim grup icin zayif cevap
alinan hastalar izlenebilecegi gibi, daha nadiren, grubun bazi
uyelerine cevap veren, digerlerine vermeyen hastalarla da
kargilagilabilir. Yan etki profilleri de ilaglar ve kullanicilar
arasinda degisiklik gosterir.

PG analoglarn etkilerini hiicre ve niikleus membranindaki PG
reseptorlerine baglanarak gosterirler. Bilinen 9 PG resepto-
ri vardir. Adlandirilmalar: s6z konusu reseptére hangi PG
molekiliiniin en yiiksek affinite ile baglandigina gore yapilir.

Resim 1: PG F2o. ve analoglarimin (Latanoprost, Travoprost, Tafluprost,
Unoproston ve Bimatoprost) molekiil yapilart.

PG E molekiili en yiiksek affinite ile PGE 1-4 reseptorlerine,
PG D molekiilii ise en yiiksek affinite ile PGD 1-2 reseptorleri-
ne baglanir. PG F molekiili ve analoglarinin en yiiksek affinite
ile baglandig1 reseptér PGF reseptoriudiir. PG I molekiili en
yiiksek affinite ile PGI reseptoriine ve Tromboxan A2 molekiili
de kendi adim tasiyan reseptore yiiksek afinite ile baglanir.

Gozde FP ve EP reseptorleri bagka dokularin yaninda, en ¢ok
trabekiiler ag ve Schlemm kanali hiicrelerinde tanimlanmig-
tir. PGF2a FP resptorleri disinda EP1 ve EP3 reseptorlerine
de baglanir. PG analoglarinin reseptor afiniteleri arasinda bir
takim farklar vardir; bu farklara tiirler arasinda da rastlanir.
Ornegin travaprost en yiiksek affinite ile FP reseptorlerine, mi-
nimal affinite ile EP 1, 3, 4 ve TP reseptorlerine baglanir. Bi-
matoprost ise en yiiksek afinite ile FP reseptorlerine baglanir,
etkisi biiyik 6l¢iide FP reseptorlerine bagimhidir. Ancak heniiz
klonlanmamaig olmakla birlikte bunlardan ayr: bir bimatoprost
reseptori oldugunu gosteren kanitlar da vardir. FP reseptorii
icermeyen farelerde latanoprost, travoprost ve bimatoprost et-
kisizdir. Bu bulgu, GIB diisiisiiniin biiyiik 6l¢iide FP reseptor-
leri tizerinden gerceklestiginin kanmiti olarak kabul edilebilir.
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Farede EP3 yoklugunda latanoprost, travoprost ve bimatop-
rost etkinligi azalir; EP1 ve EP2 yoklugunda ise etkinlik degis-
mez. Bundan, farede EP3 reseptérlerinin uyarilmasinin GIB
disiisiinden sorumlu oldugu sonucuna varilabilir.

Primatlarda ise, EP2 stimulasyonunun uveoskleral diga aki-
mi artirdig: gosterilmigtir. EP4 stimulasyonu ise, uveoskleral
akimi degistirmedigi halde GIB m1 diisiiriir. Burada muhte-
melen konvansiyonel yol ile bir etkilesim s6z konusudur.

Insanlarda ve farkl tiirlerden hayvanlarda yapilan tim bu
calismalar, prostaglandinler analoglar1 ve prostamidlerin
hangi yolda/siirede etkili oldugu konusunda bize 6nemli ipuc-
lar1 vermistir. Bu konuda neredeyse tartismasiz kabul géren
en onemli nokta, bu ilaclarin GIB’nda yol actiklar1 azalma-
dan biyiik olciide siliar kastaki degisikliklerin sorumlu ol-
dugudur. PGF20 ve PG analoglar: siliar kastaki FP ve EP
reseptorlerini uyararak uzun vadede kas fibrilleri arasindaki
extra selliiler matrix (ESM) dongiisiinii diizenler ve uveoskle-
ral digsa akimi artirir. PG reseptorlerinin uyarilmas ile silier
kas disinda, iris koki ve sklerada da ESM degrade olur ve
yeniden diizenlenir. ESM dongiisii temel olarak matriks me-
tallo-proteinazlar (MMP) ve onlarin doku inhibitérleri(TIMP)
arasindaki dengeye baghdir. PGF2 ve PG analoglan siliar
diiz kasta MMP1, MMP3 ve MMP9 ekspresyonunu indiikler;
ancak MMPlar upregiile olurken TIMP diizeyleri de pek az
artar. Net etki silier kas lifleri arasindaki ESM te yeniden
diizenlenmeye baglh bogluklarin artmasidir. Bu molekillerin
hiicre dis1 dokusunda son derece komplex gorevleri vardir.
MMP-1 interstisiyel kollagenleri(temel olarak tip I, II ve III)
parcalarken, MMP-9 tip IV ve V kollageni parcalar. MMP-3
ise bag dokusu yapilanmasi i¢in kilit bir molekuldir. Genis
bir substrat grubuna sahiptir; fibronektin, laminin, elastin,
proteoglikanlar ve bazi kollagenlerin parcalanmasina katkida
bulunur. Bunun yaninda MMP-1 ve MMP-9 i¢in de diizenleyi-
cidir. Bimatoprost ve latanoprost ESM i¢indeki heparin siilfat
ve kondroidin siilfat iceren proteoglikanlarin yikimini dizen-
leyen TIMP-3’1i indiikledigi de gosterilmistir.

Glokomun Tibbi Tedavisi: Prostaglandin Analoglar: ve Prostamidler
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Resim 2: Iki ayri komplikasyon icin objektif ve subjektif degerlendirme-
ler arasindaki ortiisme. Kapak derisinde pigmentasyon (a), kirpiklerde
uzama ve diizlesme (b).

Temel etki yerinin uveoskleral yol oldugu konusunda fikir
birligi olsa da, PG analoglarinin konvansiyonel yolda ve gang-
lion hiicrelerinde de etkili olduklarina dair ciddi kanitlar var-
dir. Latanoprost ve bimatoprost’'un, yalnizca konvansiyonel
yol olugumlarini igeren insan kiiltiire 6n segment modelinde
disa akim kolayligini artirdig: Bahler ve arkadaslarinin ¢alig-
masinda gosterilmigtir. Bu ¢alismadaki baglica histopatolojik
bulgular Schlemm kanali endotel hiicrelerinde fokal kayip,
i¢ duvar endotel hiicrelerinin bazal membrandan ayrilmasi
ve jukstakanalikiiler bolgede ESM kaybi olarak 6zetlenebi-
lir. Richter ve arkadaslarinin calismasinda 1 yil latanoprost
ve bimatoprost ile tedavi edilmis maymun gézlerinde siliar
kas ve trabekiiler ag bosluklarinda artig gosterilmistir. Bu
ikincisi de, buytik olasilikla trabekiiler ag hiicrelerinde MMP
uretiminin degismesiyle olur. Latanoprost MMP -1, -3, -17
ve -24 ekspresyonunu artirir; glukozaminoglikan ve ESM
degradasyonu yapan MMP-17 aggrecanase-1’i aktive eder.
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ESM yeniden sekillenmesinde bu yollarin birden ¢ogunun rol
oynadig1 muhakkaktir; ama hangisi daha agirlikli oldugu bi-
linmemektedir. Bir y1llik tedavi sonunda gosterilen baglica his-
topatolojik degisiklikler, Schlemm kanali endotel hiicrelerinde
fokal kayip ve trabekiiler agda ESM kaybidir. ESM icindeki
hiicre baglantilarinda kopmalar ve trabekiiler ag septalarinin
catisimi olusturan kollagenden zengin kor liflerde kayipla be-
raber bunlar:1 ¢evreleyen bag dokuda zayiflama saptanmistir.
Ayrica baz1 6rneklerde korneoskleral trabekiillumda intertra-
bekiiler kompartmanlarda genisleme de gosterilmistir. Sozi
edilen tim bu degisiklikler PG analoglarinin ge¢ dénem etkile-
rini kavramamiza yardimeci olur; ama higbiri erken degisiklik-
leri aciklamaz. In vitro ve in vivo ¢alismalar bu ila¢ grubu ile 2
saat icinde GIB’nda anlaml azalma bildirmektedir.

Erken basglayan cevap biiyiik olciide EP reseptorleri aracili-
giyla ve konvansiyonel yolla olur. EP2 ve EP4 reseptor ak-
tivasyonu TM hiicrelerinde kontraktilite artigina, Schlemm
kanali i¢ duvarini kaplayan hiicrelerde ise kontraktilite azal-
masina yol acar. Daha kisitli olmakla birlikte, uveoskleral
artmis disa akim da erken cevaba katkida bulunur. PGF2a ve
PG analoglarn siliar kastaki FP ve EP reseptorlerine baglana-
rak akut dénemde kasta gevseme ve diga akimin artmasina
yol acarlar. Erken cevabin ortaya cikig1 hiicre sinyalizasyon
sisteminde degisikliklerle olur. PG reseptoriine baglanan mo-
lekiil, 3 temel hiicre ici sinyalizasyon yolunu aktive ederek
erken GIB diisiisiine neden olur: G proteine bagimli, G pro-
tein bagimsiz(Rho sinyal yolu) ve B Catenin yollari. G protei-
ni hiicre i¢i Ca depolarini ve protein kinaz C’yi indiikleyerek
mitogen activated protein kinaz(MAPK) yolunu aktive eder.

TM ve siliar kas hiicrelerinde baz1 erken cevap genlerinin
transkripsiyonunu diizenler (EGR-1, CTGF, Hif-la, c-fos,
Cyr61). Bu yapilardaki diger transkripsiyon degisiklikleri
(IGF1, fibroleukin, TRAIL....) daha uzun siireli PG analogu
kullanimina bagli olarak gelisirler.

Hentiiz ¢ok yeni olmakla birlikte, PG analoglarinin retinal
ganglion hiicrelerindeki PG reseptorlerini uyararak NO sen-
tezini downregiile ettigi, boylece iskemik stresi azalttig1 da
iddia edilmektedir.

PG Analoglarinin Baslica Yan Etkileri

e Builag¢ grubuyla tedavide izlenen baglica yan etkiler soyle
siralanabilir;

¢ Konjonktival hiperemi

e Korneal epitelial degisiklikler

¢ Konjonktival allerjik reaksiyonlar

¢ Blefarit

¢ Kirpiklerde uzama-kalinlagma-kivrikligini kaybetme
e Kapak derisinde pigmentasyon

e Kapak derisinde-yanakta killanma(vellus hair)

¢ Ust kapak sulkusunda derinlesme

¢ Iriste pigmentasyon

e Digerleri...

PG analoglarinin universal yan etkisi olan konjonktival hipe-
remi, vazodilatasyona baghdir ve genellikle 2-3 haftada azalir.
Farkl caligmalarda farkl sikliklar bildirilmigse de, bu gruba
ait en sik kullanilan 3 ilaci (travoprost, bimatoprost ve latano-
rost) karsilastiran 3 meta analiz sonucu sasirticidir. Birinde
latanoprost ile en az (TP ve BP ile karsilagtirma), birinde bi-
matoprost ile en fazla (TP ve LP ile karsilagtirma) ve birinde
de LP ile daha fazla (TP ile karsilagtirma) hiperemi bildiril-
mistir. Ilac degisimi calismalarinda ise gecislerde konjonkti-
val hiperemi agisindan anlaml fark olmadig1 gosterilmigtir.
Dolayisiyla sadece bu yan etkiye bakarak baslangic molekiili
secmek pek miimkiin degildir. Hastalar arasindaki bireysel
farklar ve preservan etkisi mutlaka akilda tutulmalidir. Ozel-
likle 2 hafta sonunda hiperemide azalma yerine artis oldu-
gunda prezervanlari su¢lamak daha dogru olur. Preservan
olarak SofZia iceren preperatlarda ve preservan icermeyen
PG analoglarinda okiiler yiizey problemleri daha azdir.



Korneal epitelial degisiklikler fluoresein kirilma zamaninda
kisalma ve bazen de punktat epitelyopati seklinde kargimiza
cikabilir. Bunlar prezervanin direkt etkisiyle olabilecegi gibi,
prezervana baglh kuru goz ve izleyen epiteliopati seklinde de iz-
lenebilir. Ilk 6nlem suni gozyaslarin1 semaya eklemek olmahdr.
Bu igse yaramiyorsa ilag¢ degistirilmelidir. Korneal epiteliopati
komplians1 belirleyen yan etkilerin baginda gelir. Kirpik de-
gisiklikleri kirpiklerde siklagsma, uzama, kalinlagma ve dogal
kivrimin kaybolmasi olarak siralanabilir. Bu ilaglari kullanan
hastalarda sik kargilastigimiz blefarit ise kapak kenarlarinda
preservan toksisitesi yaninda, sik-uzun kirpiklerle ilgili hijye-
nik problemlere de baglanabilir. Bu yan etkiler bakimindan,
ilaclar arasinda farklar olabilir; calismalarin ¢ogunda en sik
bimatorost ile bildirilmigse de baz1 calismalarda aralarindaki
fark anlamsiz bulunmustur. Bir meta analizde siralama su
sekilde bulunmustur: Bimatoprost (%54) — travoprost (%46) —
tafloprost (%46) — latanoprost (%26).

Kapak derisinde pigmentasyon daha seyrek izlenen bir yan
etkidir; tiim ilaclarla yaklasik %4-6 siklikta goriliir. Ilaclar
arasinda anlaml fark yoktur; g6z kapagi-yanaktaki tiyler-
de kalinlagsma-koyulagsma ile birlikte gidebilir. Olugmasinda
ilacla direkt temas 6nemlidir, bu yiizden de damladan sonra
kapaklara bulagan ilacin silinmesi-yikanmasi yararli olabilir.
Bu renk degisikligi artmis melanin diizeylerinin bir sonucu-
dur; PG analoglarinin melanin metabolizmasinda énemli rol
oynayan tirozinaz aktivitesini artirdig: bilinmektedir.

Ozellikle periokuler yan etkilerin bir béliiniin subjektif olabi-
lecegi, bir bolimiiniin ise var olmasina ragmen hasta tarafin-
dan farkina varilmayabilecegi unutulmamalidir.

Iriste pigment degisikligi bir baska sik gériilen yan etkidir ve
farkli calismalarda farkl sikliklar bildirilmistir. Bir metaana-
lizde Latanoprost (%32), Tafluprost (%35), travoprost (%38)
ve Bimatoprost (%50) arasinda anlamh fark izlenememistir.

Glokomun Tibbi Tedavisi: Prostaglandin Analoglar: ve Prostamidler

Beyaz 1rk ve acik renk irislerde (mavi-kahve, yesil-kahve, sa-
ri-kahve ve karigik tonlar) daha belirgin oldugu hatirlanmals,
oncesinde hasta mutlaka uyarilmahdir. Iris renk degisikligi iste-
meyen hastada en azindan baglangicta bu gruptan uzak durul-
malidir. Aym sekilde tek gozde kullanmaktan da ka¢inilmahidar.

Ust kapak sulkusunda derinlesme (DUES; Deepening of the
Upper Eyelid Sulcus) ilk kez 2004 de bimatoprost ile bildi-
rilmig bir yan etkidir. Nedeni tam olarak bilinmese de, PG
F2’nin yag yapimini1 yavaslatmasi ve buna bagh orbital yag
dokusu kitlesinde azalma sorumlu tutulmaktadir. Diger mo-
lekiillerle de izlenebilir; Bimatoprost, travoprost, latanoprost
ve tafluprost kullanan hastalarda sirasiyla %60, %50, %24,
%18 oraninda bildirilmigtir.

Hastalar genellikle sikayetci degildir, hatta kas ptozisi olan
orta-ileri yas kadinlarda kozmetik yarari olabilir! Enoftalmik,
cok zayif, sulkusu zaten cok derin hastalarda rahatsiz edici
olabilir. Tek tarafli kullanimda fasial asimetriye yol acip koz-
metik sorun olusturabilir.

Diger yan etkiler arasinda, prezervanlara bagli topikal yan et-
kiler, HSV keratiti aktivasyonu ve makula 6demi sayilabilir.
Irritasyon rahatsiz edici oldugunda BAC-free (SofZia, poly-
quad) veya prezervansiz preperatlara (Bizde yok; LP, TFP,
BP) gecilmelidir. Uguk hikayesi olan hastada dikkatle kulla-
nmilmali, hastanin 6ykii vermemis olabilecegi hesaba katilarak
korneal lezyon varliginda bu ihtimal akilda tutulmalidir.

Diabetik retinopati ve komplike katarakt cerrahisi gibi, ma-
kula 6demine yatkinlik s6z konusu ise tetikleyebilecegi akilda
tutulmalidir. Rutin katarakt cerrahisi i¢in tedaviye ara ver-
mek gereksizdir; ama cerrahi komplike olduysa bir siire GIB
kontrolii i¢in bagka bir molekiile gecilebilir. Sistemik yan et-
kiler ¢cok nadirdir ve timii geri donebilir. Flu-like sendrom,
kas-eklem agrilari, allerjik deri reaksiyonlar: ve uzak cilt bol-
gelerinde hirsutismus baslicalaridir. Komplians: disiirme-
mek adina ve lokal yan etkiler i¢in 6nerilenin tam tersine, bu
yan etkiler i¢cin hastay: uyarmamakta yarar vardir.
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