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 8/6/87:تاريخ دريافت

  21/9/87 :تاريخ پذيرش

  ها در درمان گلوكوم كاربرد پروستاگلاندين
  

  **ساميقعرفانه ، *دكتر اكرم ريسمانچيان

 
  .، اصفهان، ايراندانشگاه علوم پزشكي اصفهان پزشكي، ي ي، دانشكدهچشم پزشكگروه  ،استاديار*

  .، اصفهان، ايرانفهانوي داروسازي دانشگاه علوم پزشكي اصجدانش**

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  :واژگان كليدي

  :چكيده

ها شامل لاتونوپروست، انوپروستون، تراوپروست و بيماتوپروسـت اسـت و جـزء داروهـاي      پروستاگلاندين

دادن  هاي پروستاگلاندين از طريق افزايش فلوي يوو اسكلرال توسط تغيير آنالوگ .باشند جديد گلوكوم مي

اين داروها در صورتي كه با دوز يـك  . شوند سلولي منجر به كاهش فشار داخل چشم مي ماتريكس خارج

بـار در روز بايـد    خاصيت ضد افزايش فشار چشم دارند به جز انوپروستون كه دو ،بار در روز استفاده شوند

د براي درص 29-32ها منجر به كاهش فشار داخل چشم به ميزان  منوتراپي با پروستاگلاندين. تجويز شود

  .شود ماه مي 1-12بيش از 

تحمـل  . دنشـو  ي براي درمان گلوكوم شناخته مييدارو هاي ها به زودي جزء اولين انتخاب پروستاگلاندين

براي بيمار دوز يـك مرتبـه    هاباشد و منفعت ديگر آن بسيار خوب و فاقد عوارض عمده سيستميك مي هاآن

  .ساعت است 24در 

ين باعـث كـاهش فشـار چشـم     يد ولـي در دوز پـا  ننماي افزايش فشار چشم مي در دوز بالا ايجاد التهاب و

  . دنشو مي

در بيماراني كه به اين داروها حساسيت دارند، بيماران با ريسك  ها مصرف پروستاگلندين انديكاسيون كنترا

مـال  فاكتورهاي متعدد، بيماران با آريتيس و كراتيت هرپس سيمپلكس، مصرف دارو بلافاصـله بعـد از اع  

 .جراحي داخل چشمي و بيماران با سابقه يووئيت و عفونت چشمي وجود دارد
  

 ، عوارض جانبيگلوكومدرمان ، پروستاگلاندين

  :تعداد صفحات

  :ها تعداد جدول

  :تعداد نمودارها

  :تعداد منابع

  :آدرس نويسنده مسئول

12 
-  

1  

26  

  .، اصفهان، ايرانشكي، دانشگاه علوم پزشكي اصفهان، دانشكده پزچشم پزشكير گروه استاديا، اكرم ريسمانچياندكتر 

E-mail: rismanchian@med.mui.ac.ir  

  مجله دانشكده پزشكي اصفهان  مروري مقاله

 1387زمستان /91شماره /بيست و ششمسال   
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  مقدمه

ها،  ها و لكوترين ها، ترومبوكسان پروستاگلاندين

محصولات يا همان ) Eicosanoids( ايكوزانوئيدها

متابوليك اسيد آراشيدونيك هستند كه يك ساختمان 

آزاد شدن  ،اي بدنه در اكثر بافت .دنكربني دار 20

اسيد آراشيدونيك منجر به ايجاد كمپلكس 

مسير ن شود كه در آ آراشيدونيك اسيد ساكاد مي

 هاي منجر به سنتز پروستاگلاندين زسيكلواكسيژنا

 مانند) Labile(و محصولات ناپايداري  )stable( پايدار

و پروستاسيكلين و در مسير  A2ترومبوكسان 

. شود ها مي اد لكوترينليپواكسيژناز منجر به ايج

تعداد زير  و اي دارند ها ساختمان حلقه پروستاگلندين

ايست  آنها بر اساس تعداد باندهاي دو گانه ي مجموعه

   .)1-4( رود كه در ساختمان ملكولي آنها به كار مي

به طرز قرار گرفتن  Subcriptلغت يوناني 

)Orientation ( گروه هيدروكسيل در مقايسه با

بيولوژيك  تأثير ؛شود اي آن اطلاق مي حلقه ساختمان

ها بستگي به ميزان آنها و نوع ارگان يا بافتي  اين ملكول

 )هم بافت و هم مقدار آنها( كند است كه در آن اثر مي

ه ب ند،ها آزاد شد كه پروستاگلاندين بعد از اين .دارد

. شوند ها حمل مي هايي به بيرون سلول حامل ي وسيله

سيستميك  گردش خونهايي كه به  پروستاگلندين

در يك  .شوند در ريه و كبد غير فعال مي ،رسند مي

ساير  ها و پروستاگلندين ،فيزيولوژيك ي پروسه

شوند و در  ايكوزانوئيدها به ميزان مختصري توليد مي

نقل و انتقالات ( ات هورمونال و نوروترانسميتشنتأثير

ها  كولملمقادير زياد اين  .شوند درگير مي) عصبي

شوند كه در  منجر به ايجاد جريانات پاتولوژيك مي

 هاي ايمني هاي التهابي و واكنش پروسه

)immunomodulatory( در گربه مواجه شدن  .است

. ه استشد ها باعث ميوزيس  با پروستاگلاندين مردمك

موضعي به پروستاگلاندين  از استفادهنيز در خرگوش 

 ار داخل چشميفش باعث افزايش µg 200-25ميزان 

)IOP(  كاهش فشار چشم  ساعت 15-20و بعد از

باعث كاهش  نيز ميكروگرم 5دوز . شده استحاصل 

   شود ميفشار چشم بدون افزايش فشار چشم اوليه 

)4-3 ،1(.  

هاي مختلف  كه پروستاگلندين ه استمشاهده شد

گربه و ميمون  ،در خرگوش IOP باعث كاهش ثابت

اثر التهابي  نيز حيوان و انسان دراين مطالعات  .اند شده

ه است؛ اين ها روي چشم را آشكار كرد پروستاگلاندين

و شكسته  )هيپرمي كونژ(احتقان ملتحمه  اثر شامل

  .)1، 3-4(باشد  مي Blood Aquoas Barrierشدن 

د كه گرديمشاهده  ،انجام شد ادامهدر مطالعاتي كه 

طور را به  IOP ،ها مقادير كمي از پروستاگلاندين

منجر به تحقيقات  ؛ اين يافتهآورد مي پايين يثرؤم

اين دسته از بر روي وسيع كلينيكي و آزمايشگاهي 

  .)2-3( شد داروها براي درمان طبي گلوكوم 

وجود دارد  ها پروستاگلاندين ي چهار دارو در رده

شامل  وگويند  مي Hypotensive Lipids كه به آنها

در  1996در سال ه ك Latanoprost :موارد زير است

در سال كه  Unoprostone؛ شده است تأييدمريكا آ

در كه  Travoprostتأييد شده است؛ مريكا آدر  2000

 Bimatoprstو  ؛شده است تأييدمريكا آ در 2001سال 

 )1 شكل( شده است تأييدمريكا آدر  2001در سال كه 

)5-4 ،1(.   
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  ستاگلنديني پرو ساختمان شيميايي داروهاي رده. 1شكل 

 

  فارماكولوژي

 )Modification(چندين تغيير مهم شيميايي دانشمندان 

دسترسي زيستي د تا نبه كار گرفترا 

)Bioavailability( آگونيست د و ندارو را بهبود بخش

 )F2α )F.P. receptor Agonistرسپتور پروستاگلندين 

با اضافه كردن  مواداين  .تري بسازند بسيار انتخابي

، Bimatoprostدر (امگا  ي فنيل به زنجيره ي حلقه

Travoprost  وLatanoprost ( به صورت انتخابي براي

F.P كه  براي اين .كنند رسپتورها بهتر عمل مي

گروه  ،ساخته شوند تري قابل حل يها ملكول

 Bimatoprostكه در  هندد تغيير ميرا  C-1 كربوكسيل

 ،Latanoprostدر  و يك اتيل آميدبا تغيير 

Unoprostore  وTravoprost  يك پروپيل تغيير با

 ،با تغيير اتيل آميد. شود اين كار انجام مياستر 

Bimatoprost شود، اين تغيير  به پروستاميد تبديل مي

يك پيش داوري چربي  ،C-1 كربوكسيلدر گروه 

)Lipophilic Prodrug (ي هيد كه در قرنساز مي 

فرم اسيدي  با به يك داروي فعال ،هيدروليز شده

  .)1-2، 6(شود  تبديل مي

تمايل براي بيش از يك به دليل ها  پروستاگلاندين

  ).6( فارماكولوژيك مخلوطي دارند هاي ، پاسخگيرنده

 4ي پروستانوئيد شامل  زير رده هاي پروستاگلندين

به ترتيب براي  EPو  TP ،IP ،FP ي زير مجموعه

و  PGI2 ،PGF2a ،PGE2 زاد درونهاي  پروستاگلدندين

PGD2 ر دمطالعات بر روي اتصلات ملكولي  ؛هستند

ها سطوح بالايي از  انسان ي هاي اتوپسي شده چشم

را  PGE2و  PGF2aهاي اتصال اختصاصي براي  سايت

تر ايريس كاسفن ي در نواحي عضلات سيلياري و عضله

شود كه  كه حدس زده مي است نشان داده

از طريق توانند خروج  ها مي پروستاگلاندين

را با اتصال ) Uveo Scleral outflow(يوئواسكلرال 

عضلات سيلياري تعديل و تنظيم  وندر يها گيرندهبه 
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ملكولي مشخص  هاي برخي روشبا استفاده از  .كنند

پروستانوئيد  يها گيرندهكه چندين نوع از است شده 

  .)2-3، 6( مختلف چشمي وجود دارد يها در بافت

يا  Trabecular Mesh work(در شبكه ترابكولار 

TM ( دو نوع رسپتورEP2  وFP  تشخيص داده شده

و  EP4 ،IP يها گيرندهتري از  ينيسطوح پاكه است 

TP  هم درTM در ميمون مقادير زيادي ؛اند يافت شده 

تليوم ايريس و  اپي ملتحمه و ،هيدر قرن FB ي گيرنده

ها تشخيص داده شده  عضلات صاف سيلياري پروسس

در ايريس و  FPي  گيرندهتر  پايينوح طس. ستا

 opticو عصب  شبكيه هاي كوروئيدال در ملانوسيت

   .)7-8( اند ديده شده

گسترده در  يپروستانوئيد به صورت يها گيرنده

توانند  اند كه مي هاي چشمي پخش و پراكنده بافت

ها  باعث اثرات متفاوت و متضادي از پروستاگلاندين

   .)4، 9( در چشم بشوند

نوع دارو در  4كه هر است مشخص نشده 

و  كلينيكي مكانيسم اثر مشابهي داشته باشند ي استفاده

  آنها با يك مكانيسم سبب افزايش  ي همه

Uveo Scleral outflow 6، 9( شوند نمي(.   
 

 مكانيسم اثر

 ي ين آورندهيمشتقات پروستاگلاندين و ليپيدهاي پا

كلينيكي به طور اوليه  ي در استفاده ،فشار وابسته به آنها

IOP  را با تشديد مسير خروجي غير معمول يعني مسير

Uveo Scleral روش از آن جايي كه .دهند كاهش مي 

 Uveo Scleral outflowگيري  مستقيمي براي اندازه

گلدمن و  ي با استفاده از معادله ميزاناين  ،وجود ندارد

جريان گيري ساير متغيرهاي اين معادله كه  با اندازه

 شود محاسبه مي ،ايكوس و مقاومت خروجي هستند

)12-10(.  

كاهش فشار  ،در اكثر مطالعات حيوان و انسان

ها و ليپيدهاي  از پروستاگلاندينناشي چشمي 

هيپوتنسيو با كاهش توليد ايكوس، كاهش فشار 

اسكلرال و يا افزايش مسير معمول خروج  وريدهاي اپي

مشاهدات  ي عمده .شود ايكوس توصيف و توجيه نمي

اگر  ،ييكند كه مكانيسم ابتدا را تقويت مي فرضيهاين 

 ي به وسيله IOPيم منحصر به فرد كاهش ينگو

 Uveo Scleral outflowافزايش  ،ها پروستاگلاندين

بعد از باند شدن و فعال شدن فتورسپتورها در . است

مكانيسم اصلي و دقيقي كه  ،عضلات صاف سلياري

  ها باعث افزايش روستاگلاندينپي آن  به وسيله

Uveo Scleral outflow كامل  ، به طورشوند مي

 ،دو مكانيسم احتمالي مطالعه شده ؛شناخته شده نيست

 Relaxation of the( شل شدن عضلات سيلياري

ciliary muscles ( و تغيير ماتريكس خارج سلولي

 Remodeling the extra cellular(عضلات سيلياري 

matrix of ciliary muscle (هستند )11-12(.  

كنند كه  مي تأييدگرچه مطالعات اين مطلب را 

ها و مواد وابسته به آنها انقباض عضله   پروستاگلاندين

ات تأثيرواضح است كه اين  ،دهند سلياري را تغيير مي

شوند و سن آنها  هايي كه مطالعه مي بستگي به گونه

است كه ز آن حاكي اهاي بسياري  يافته. )12( دارد

 ،در ماتريكس خارج سلولي Remodelingسم يمكان

در . كند مي تأييدسيلياري را حمايت و  ي عضله

ها  و ساير آنالوگ PGF2aها تجويز توپيكسال  ميمون

 ي فضاهايي در باندهاي عضله نشد عريضباعث 

بافت همبندي پر  ي شود كه به وسيله سيلياري مي

كلينيكي بعد از يك  ي در يك مطالعه. )11( اند شده

يك  درصد Latanoprost 005/0 هفته از درمان با

افزايش قابل توجه رياضياتي و قابل محاسبه در 
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هاي  سيلياري در مقايسه با چشماجسام ضخامت 

  .)13( كنترل شده است

هايي كه با  در كشت عضلات سيلياري چشم انسان

درمان  PGF2aو  Latanoprostاسيدهاي آزاد از 

و  I ،III ،IV ،Fibronectine هاي تيپ كلاژن ،دان شده

تغييرات مشابه در . دهد ها كاهش نشان مي هيالورون

در  Uveo Scleralهاي كلاژني خاصي در مسير  ملكول

  .)11( چشم ميمون مشاهده شده است

 مانندهاي ماتريكس خارج سلولي  ساير سلول

در  9و  3، 2، 1هاي  يناز تيپئروتپماتريكس متالو

از  داند و توزيع آنها بع سيلياري يافت شده ي هعضل

 .يابد درمان با مواد پروستاگلاندين مختلف افزايش مي

كه  است هم مشاهده شده تغييراتي مشابه در اسكلرا

  .)11( كند نفوذ پذيري از طريق اسكلرا را تشديد مي

هاي فوق اين مفهوم كلي را  يافته ي مجموعه

ها از طريق  ستاگلاندينرساند كه گروه دارويي پرو مي

 يسلولخارج ماتريكس ) Remodeling(تغيير وضع 

شوند  مي Uveo Scleral outflowباعث افزايش مسير 

عضلات ) Relaxation(شل شدن  رود مي كه احتمال

هم  Cytoskeletalسيلياري و تغيير در شكل سلولي 

  .شته باشددر آن دخالت دا

جريان خون  رباين دسته از داروها  تأثيراحتمال 

 است هم بررسي شده )Ocular Blood Flow(چشمي 

 ،با استفاده از ميكروسفرهاي نشاندارها  در ميمونكه 

 آي قدامي و در كوروئيد و افزايش جريان در يووه

هاي گروه  پروستاگلاندين .مشاهده نشده است شبكيه

PGE زماني كه همراه با Latanoprost  تجويز شوند

ها  در چشم ميمون IOPاهش يك اثر مضاعف در ك

رسد از طريق افزايش  اند كه به نظر مي داشته

Trabecular out flow 1، 6، 9( بوده است(. 
 

Latanoprost 
Latanoprost  كه به اسمPhXA41 شود ناميده مي هم، 

اولين پروستاگلاندين آزمايش شده براي درمان 

 اين .شد تأييدمريكا آدر  1996در سال  وگلوكوم بود 

عوارض  و ، تداخلات داروييتأثيرجهت تعيين  ودار

كلينيكي قرار گرفته  ي جانبي تحت چندين مطالعه

در بيماران گلوكومي و  ه،مطالع يكدر  ؛است

با  درصد Latanoprost 005/0، هيپرتانسيون چشمي

ا ب درصد 005/0جويز يك بار در روز با تيمولول ت

 .)14( تجويز دو بار در روز مقايسه شده است

در شب در مقايسه با  Latanoprost تأثيرهمچنين 

Latanoprost همطالعاين در . در صبح بيشتر بوده است 

خلاف  بر Latanoprostكه مشاهده شده است 

 پايينرا هم در شب و هم در طول روز  IOP ،تيمولول

و  يكنواخت IOPدارد و يك حالت كاهش  نگاه مي

و چه همره با چه تنها ( سازد متعادلي برقرار مي

  ).14( )تيمولول

بر كلينيكي  ي مطالعه IIIن بررسي در فاز يدر چند

 Target IOPروي درصد كاهش فشار چشم و 

بيشتري را  IOPكاهش  Latanoprostمشاهده شد كه 

در جمعيتي كه  .كند در مقايسه با تيمولول ايجاد مي

افرادي كه % 20 ،تحت بررسي كلينيكي در امريكا بودند

Latanoprost افرادي كه تيمولول به % 31گرفتند و  مي

 IOPكاهش (عدم پاسخ به درمان  ،گرفتند تنهايي مي

  ).2(داشتند  %)15كمتر از 

 4بيمار از  1380روي بر اي كه  در بررسي گسترده

ماه  3-6در عرض  .كشور انجام شد 8نژاد مختلف در 

Latanoprost  به طور متوسط باعثmmHg 9/7 

كه تيمولول  در حالي ؛وسط روزانه شدمت IOPكاهش 

كاهش فشار  mmHg 4/6به طور متوسط  درصد 5/0
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هر دو كاهش فشار در  .شود متوسط روزانه را باعث مي

  .)8( مقايسه با موارد درمان نشده قابل توجه بود

بيمار در  532در  Latanoprostدرمان با  تأثير

در ، در اين مطالعه. اسكانديناوي و انگليس بررسي شد

 IOPكاهش % 34سال  2و عرض % 32ماه  6عرض 

درمان  ي از ادامه% 20 ،بيمار 532از اين . مشاهده شد

منصرف شدند كه به علت عوارض چشمي و تغيير 

. بوده است IOPرنگ ايريس و نيز ناتواني در كاهش 

در اين مطالعه در افرادي كه گلوكوم زاويه باز داشتند 

نسيون چشمي داشته اند بيشتر از افرادي كه هيپرتا

مشاهده شده ونيز افرادي كه  IOPنارسايي در كاهش 

بالاتري داشته اند در پاسخ به  IOPدر شروع درمان 

موفقيت در فشار .(درمان نارساتر مشاهده شدهداند

  .)2، 8( بالاتر كمتر بوده است

در گلوكوم اطفال بسيار كمتر  Latanoprost تأثير

سن بيشتر  باهاي  بچه ،شدهو در مطالعات انجام  است

پاسخ بهتري به درمان  ،گلوكوم جوانانو مبتلا به 

 پيشتر PIبيمار  32 ،ي انجام شده در مطالعه. اند داشته

 درمان با نيمي براي ،IOPكنترل ناكافي  باشده درمان 

Latanoprost ولول متي درمان با براي و نيم ديگر

 mmHg 8/8به ميزان  Latanoprostانتخاب شدند كه 

 7/5كه تيمولول  در حالي ،آورد پايينفشار چشم را 

به ( متر جيوه كاهش فشار چشم را باعث شد ميلي

همچنين در بيماران مبتلا به  .)14( %)23و % 4ترتيب 

وقتي كه  مشاهده شده است اوليه ي گلوكوم زاويه بسته

IOP  بعد ازPI بالا باقي بماند، Latanoprost  در

  .)14( ستا مؤثر IOPكاهش 

ديگري كه در بيمارستان فيض اصفهان  ي مطالعه

با  Latanoprost ي برابري اثر قطره ، حاكي ازانجام شد

اين مطالعه . باشد م تيمولول و دوزولاميد ميأاستفاده تو

حداقل فشار طي آن و گرديد بيمار انجام  120روي 

ماه بررسي شد و برابري  6 و 3 ،1داخل چشم پس از 

 تأييدمورد  Latanoprostل و دوزولاميد با اثر تيمولو

  .)15( قرار گرفت

ها بر روي Latanoprostقابل توجه اثر  ي مسأله

اي  در مطالعه .باشد ثابت نگهداشتن ميدان بينايي مي

كه تحت  Normal tension Glaucomaبيمار  90روي 

ميدان بينايي اين بيماران  ،بودند Latanoprostدرمان 

ثابت مانده و  ،ودندبكه تحت درمان ن نسبت به افرادي

با مطالعات ما در اصفهان  مسألهاين  ؛بدتر نشده بود

  .)16-17( مطابقت داشت

ديگر تغييرات تونومتري كاهش فشار  ي مسأله

جراحي بعد از عمل  Latanoprostچشم توسط 

  .باشد است، مي PRKكه شامل ليزيك و  ،فتورفراكتيو

 Latanoprostاثر  ،اربيم 24روي  بر اي مطالعهدر 

به اين  شد وبررسي  PRKقبل و بعد از ليزيك و 

 چشمي نتيجه رسيدند كه اثر كاهش فشار داخل

Latanoprostاين كاهش  ؛ها بعد از عمل بيشتر است

) CCT(به سبب كاهش ضخامت مركزي قرنيه 

رسد كه فشار داخلي  اشتباه به نظر ميبه باشد و  مي

را در بيماران بايد  ألهمساين  ؛چشم كمتر شده است

  .)18-19( تحت نظر داشت و دوز دارو را كم نكرد
  

Unporostone 
كربني  20خلاف اسيد آراشيدونيك كه ساختمان  بر

 ،شود مي ناميده نيز UF- 021كه  Unporostone، دارد

شود كه  در نظر گرفته مي Docosanoidبه عنوان يك 

  .)20- 21( كربني دارد 22ملكول 

در ژاپن  درصد Unporostone 12/0 1994از سال 

در  درصد Unporostone 15/0 2000و از سال 

مطالعاتي كه در ژاپن انجام  در. شود مريكا استفاده ميآ
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بار در  اگر دو درصد Unporostone 12/0 است، شده

را در  IOP درصد 11-23، به ميزان روز استفاده شود

اين  ي مقايسه .وردآ مي پايين Base Lineمقايسه با 

 ي به اندازهاست كه دارو با تيمولول نشان داده 

  .)2، 14( نيست مؤثرتيمولول در كاهش فشار چشم 

 Latanoprostبا  Unporostone ي در مقايسه

كه كاهش  است بيمار انجام شده 108روي  اي مطالعه

و  8/6به ميزان  Latanoprostدر گروه  IOPمتوسط 

بوده  متر جيوه يميل 3/3معادل  Unporostoneگروه 

 ينتايج مشابه نيزديگر  مطالعات انجام شده .است

  .)1، 6( دهد مي نشان
  

Travoprost 
Travoprost  6221كه به عنوان-AL  هم شناخته

مريكا آدر  باليني ي براي استفاده 2001شود از سال  مي

اين دارو با  تأثيرطي چند مطالعه  .به كار رفت

  .)5، 20-21( داروهاي ديگر مقايسه شده است

 ،بيمار 573كلينيكي روي  ي ماه مطالعه 9در 

Travoprost  كاهش  درصد 30- 33باعثIOP شد در 

 IOPكاهش % 25-29بار در روز  كه تيمولول دو حالي

  .)5( داشت

 IOPدر كاهش  Travoprostديگر  اي در مطالعه

بوده  Latanoprostتر از تيمولول و قابل مقايسه با مؤثر

  . )20( است

 كه بيمار 426 نيز در در يك مشاهده كلينيكي ديگر

استفاده از  ،نبودندنشده با تيمولول تنها كنترل 

Travoprost  باعث كاهش قابل ماه استفاده،  6بعد از

  .)21( شد IOPتوجه 

پوستان  پوستان و غير سياه اي كه بين سياه در مقايسه

 IOPباعث كاهش  Travoprost، است انجام شده

شده  Latanoprostسياه پوستان نسبت به  بيشتر در

البته در اين مطالعه ( است كه علت آن مشخص نيست

Base Line IOP 22، 1) (در سياهان كمتر بوده است(.  
  

Bimatoprost  
Bimatoprost  كه به عنوانAGN192024  شناخته

در امريكا براي استفاده  2001در سال  ،شود مي

ن متفاوت از آميايي ساختمان شي و شد تأييدكلينيكي 

PGF2a است .Bimatoprost  در مقايسه با سه داروي

كمتري در قرنيه به اسيدهاي  ي به اندازه گفته پيشديگر 

به شود، مكانيسم اثر آن هم  آزاد فعال هيدروليز مي

مشاهداتي وجود دارد كه . مشخص نيست طور كامل

 باشد Uveo Scleral outflowاز طريق  مكانيسم ناي

 Trabecular out flowبه درجات كمتر از طريق ولي 

   .)13، 21( است مؤثرهم 

بر كاهش فشار چشم يك بار  Bimatoprostقدرت 

 4/30( بار در روز است در روز بيشتر از تيمولول دو

نيز ديگري  ي در مطالعه ؛)درصد 2/26در مقايسه با 

  .)21( بوده است Latanoprostاثر آن قابل مقايسه با 
  

  تجويزنحوه 

Latanoprost 005/0 ،درصد Travoprost 004/0 

به صورت مشابه  درصد Bimatoprost 03/0و  درصد

دوز بيشتر اين  .شوند يك قطره در روز استفاده مي

آوردن  پايينروي بر آنها  تأثيرشود كه  داروها باعث مي

IOP  البته ؛شود كم Unporostone 15/0 به كه  درصد

دوز  ،شود بار در روز استفاده ميصورت يك قطره دو 

هاي  و مفروضات و داده دارد يغير معمول

نيمه عمر از دال بر اين است كه  نيز فارماكوكينتيك

مطرح بحث  .برخوردار استپلاسمايي خيلي كمي 

يك  ؛نگهداري اين مواد است حرارت بر تأثيرديگر، 

در حرارت و  Latanoprostكند كه  مطالعه اثبات مي
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به همين دليل . بنفش غير پايدار است يماورا ي اشعه

هاي باز نشده لاناتوپروست را بايد  بطري كه معتقدند

هم باز شد بطري در يخچال نگهداري كرد و وقتي كه 

هفته  6براي مدت  C25◦در دماي  توان آن را مي

در  انوت را ميداروهاي اين گروه ساير . نگهداري كرد

  .)1، 5-6( ري نمودحرارت اتاق نگهدا
  

  تداخلات دارويي

همراه با ساير  توان مواد پروستاگلانديني را مي

در  .قرار داداستفاده مورد داروهاي ضد گلوكومي 

اضافه  ،گلوكوم زاويه باز و يا در هيپرتانسيون چشمي

را زياد كند  Uveo Scleral outflowكردن دارويي كه 

هاي  همراه با ساپرس كننده )Latanoprostمثل (

باعث كاهش % 13-37س مثل تيمولول به ميزان ايكو

  .)1( شوند فشار چشم مي

Fixed Combination  با اسفاده ازLatanoprost 

 Xalacomبه اسم  درصد 5/0و تيمولول  درصد 005/0

 تأييددر اروپا  2001براي استفاده كلينيكي در تابستان 

ضمن  ؛است نرسيده تأييد به هنوز در امريكا ليشد و

دو داروي  ي به وسيله Fixed Combinationاين كه 

Travoprost 004/0  در  درصد 5/0درصد و تيمولول

  .)21( فاز سوم بررسي كلينيكي است

Combination استفاده از با Latanoprost  و

 نيز موضعيدراز خوراكي و هيهاي كربنيك ان بازدارنده

مطالعات كاهش فشار چشم  ي مطالعه شده كه در همه

و  Latanoprostبا  Combination .است حاصل شده

Brimonidine ط كاهش فشار چشم در همراه با متوس

  .)9( متر جيوه بوده است ميلي 2/9حد 

ها  گرچه استفاده از پيلوكاربين و ساير ميوتيك

ها  ميوتيككه كاهش پيدا كرده ولي ثابت شده است 

  .اند ها داشته روي پروستاگلاندين بر هم اثر اضافه كننده

داروهاي گروه بين نقش جايگزيني در 

پروستاگلاندين خيلي مشخص نيست ولي معتقدند كه 

به كار  Latanoprostرا همراه  Unoprostoneوقتي 

؛ اين اثر مضاعف روي كاهش فشار چشم دارد ،ببريم

بيمار اثبات شده است ولي در  41در مطالعه روي اثر 

م شد اثر بيمار ديگر انجا 52كه روي ديگر اي  مطالعه

  .)2، 11(رسيد اثبات نبه مضاعف آنها 

اين آگاهي وجود دارد كه تعداد كمي از بيماران به 

Latanoprost دهند كه بايد براي آنها از  پاسخ نمي

 ، دردر يك مطالعه. ها استفاده كرد ساير پروستاگلاندين

تجويز  ،دادند پاسخ نمي Latanoprostبيمار كه به  15

Bimatoprost  كاهش باعثIOP  شد كه علت آن

  .)20( معلوم نيست
 

  عوارض دارويي

جانبي مشهور و قابل توجه براي  ي چندين عارضه

ها نسبت به ساير داروهاي ضد  پروستاگلاندين

 اين موادكه براي است گلوكومي گزارش شده 

اكثر اين عوارض مربوط به  ؛انحصاري هستند

Latanoprost ها است كه در مقايسه با ساير دارو

كلينيكي بيشتري با اين دارو وجود  ي استفاده و تجربه

معمول اين عوارض جانبي شايع نيستند به طور . دارد

. و ارتباط سببي و عللي آنها هم مشخص نشده است

ات غير تأثيرشود كه عوارض جديد و يا  احساس مي

كه منعكس  است بيني در آنهايي اتفاق افتاده پيش قابل

 اند هاي كلينيكي نبوده ارد در بررسيميانگين مو ي كننده

)6 ،1(.  

در مطالعات انساني،  در آغاز استفاده از اين داروها

به علت  )extraocular( تحريك قسمت خارجي چشم

اين مشكل به امروزه گرچه  ؛بودمطرح  PGF2aنمك 

حلاّل در  با استفاده از يك استر يصورت قابل توجه
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در اصل ن عارضه اياما ، ده استچربي كاهش پيدا كر

ميزان  .هيپرمي كونژ بودبه علت يك تظاهر از تحريك 

براي درصد،  Latanoprost 15-5شيوع هيپرمي در 

Bimatoprost 45-15 ،در درصد Travoprost 50-30 

 گزارش شده Unoprostore 25-10و براي  درصد

اين اختلاف قابل توجه در ميزان شيوع اين . است

كي مختلف به دوز عارضه در مطالعات كليني

كه براي تحقيق  بستگي دارد روشيمخصوص دارو و 

مجموع در در شود ولي  گيري استفاده مي و پي

ها در  پروستاگلاندين ،مطالعات كلينيكي مختلف

همراه با هيپرمي  يبيشتربه ميزان  ،مقايسه با تيمولول

نگراني اصلي از توكسيسيتي قرنيه همراه  ؛اند كونژ بوده

 ي روستاگلاندين در چشمي است كه سابقهبا درمان پ

 مواردي گزارش شده. باشدكراتيت هرپسي داشته 

كه كراتيت هرپسي در اثر استفاده از  است

Latanoprost  و ياBimatoprost  دوباره فعال شده

باعث عود و  Latanoprostها  در خرگوش. است

 Unoprostoneتشديد كراتيت هرپسي شده ولي با 

كراتيت  ي در بيماراني كه سابقه. تگزارش نشده اس

ساير داروهاي ضدگلوكومي بايد با  ،هرپسي دارند

 .)8، 23( احتياط مصرف شود

تليوپاتي  علامت توكسيسيتي قرنيه به صورت اپي

ديده شده است  Latanoprostدندريتي بعد از درمان با 

ماه استفاده از دارو بعضي بيماران علائمي  6و بعد از 

علائم التهاب . اند سطحي قرنيه داشتههاي  از زخم

داخل چشمي كه شامل سل و فلير داخل زلاليه و 

در اثر استفاده از دوزهاي زياد  است،ميوزيس 

ها ديده شده ولي با تجويز دوزهاي  پروستاگلاندين

فشار چشم  ي آورنده پايينمعمولي كه به عنوان 

هاي انساني و  شود موارد فوق در نمونه استفاده مي

رسد كه سيستم  به نظر مي .يواني مشاهده نشده استح

كه  گرددها مانع از اين  جذب در سيلياري پروسس

هايي كه به صورت eicisonoidپروستاگلاندين و ساير 

شوند باعث توكسيسيتي رتين  تويپكال استفاده مي

گرچه به طور معمول اين دسته از داروها در  ؛شوند

 ،شوند ي تحمل ميتعداد زيادي از بيماران به خوب

تعداد كمي از بيماران هم هستند كه در اثر 

كنند و  ها التهاب چشمي پيدا مي پروستاگلاندين

در اثر استفاده از ) Auterior Uveitis(يووئيت قدامي 

Latanoprost 14، 24( در بيماران گزارش شده است(.  

Cystoid macular Edema  ياCME  هم همچنين

 موارد ؛گزارش شده است Latanoprostدر درمان با 

، Unoprostoneدر استفاده از  CMEي از مشابه

Travoprost و Bimatoprost گزارش شده است .

در استفاده از اين داروها ديده شده نيز عوارض التهابي 

وجود  CMEو در بيماراني كه احتمال ريسك است 

شايعترين  .دارد اين داروها بايد با احتياط مصرف شوند

ها مشاهده  ي كه در اثر استفاده از پروستاگلاندينضوارع

افزايش پيگمانتاسيون پوست اطراف چشم و  ،شود مي

همراه با  Latanoprost. هاست مژهرنگ ايريس و تغيير 

هاي افراد مسن  افزايش پيگمانتاسيون ايريس در چشم

هم  و شود كه هم بيمار متوجه آن مياست گزارش شده 

 Unoprostoneبا  .اهده استبا اسليت لامپ قابل مش

به دنبال مصرف  تيره شدن ايريس علاوه بر اين عارضه،

افراد مشاهده شده است كه بيشتر در % 10در  دارو نيز

بوده  Bluue/gray/Brownو  green-brownهاي  ايريس

اي و همچنين  هاي قهوه البته تيره شدن در ايريس. است

  .)12، 14( در يك كودك هم گزارش شده است

مكانيسمي كه منجر به پيگمانتاسيون ايريس 

) افزايش محتواي سلول( upregulationشود شامل  مي
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مكانيسم . هاست فعاليت تيروزيناز در ملانوسيت

ديگري كه در تغيير رنگ ايريس دخالت دارد 

Sympatetic inervation )گيري سمپاتيك عصب (

عصب سمپاتيك ) Denervation(قطع . آيريس است

تر شدن رنگ  پيگمانته خرگوش باعث روشن در چشم

شود و درمان اين چشم روشن با  ايريس مي

Latanoprost  باعث تيره شدن ايريس در چشمي نيز

  .)12( دگرد كه عصب سمپاتيك آن قطع شده مي

مطالعات با ميكروسكوپ نوري و الكتروني دلالت 

هاي  كند كه محتواي ملانين در ملانوسيت بر اين مي

كه  بدون اين يابد ميل ايريس افزايش استروما

كه تغيير  ييجا آن از ؛داشته باشيم ين سلولاسيوپروليفر

هاي استرومال   در رنگ ايريس بستگي به ملانوسيت

سندرم با  همراه رود كه انتظار نمي ،ايريس دارد

Pigment Dispersion Syndrom  آزاد شدن كه در آن

يوم پيگمانته از تل هاي داخل چشمي با پخش اپي پيگمان

  .)10(، داشته باشد شود سطح حلقي ايريس مشاهده مي

در استفاده از نيز ها  افزايش پيگمانتاسيون پلك

رسد كه  نظر ميه ب .ها گزارش شده است پروستاگلاندين

افزايش پيگمانتاسيون پوست در اثر افزايش فعاليت 

باشد؛ تيروزيناز و تغيير تركيب شيميايي ملانين 

صورت ه ها ب از تغيير مژه ييها گزارش

Hyportrichosis  نها هم ثبت آيگمانتاسيون پو افزايش

شده است كه البته از نظر بعضي بيماران اين عارضه 

مكانيسمي كه عامل ايجاد اين . مفيد و خوشايند است

شود تحريك مستقل فاز رشد مواد پاپيلاري  عارضه مي

  .)13( پوست است

 Latanoprostاستفاده از ساير عوارض بالقوه كه در 

، Dry Eye ،Iris cystشامل است گزارش شده 

Allergic Contact Dermatitis  وHerpes simplex 

Dermatitis 3( باشد مي(.  
  

  عوارض سيستميك

ها براي كاهش  چون دوزهاي كمي از پروستاگلاندين

IOP شود با مقدار پروستاگلانديني كه وارد  استفاده مي

سيستميك قابل  واكنشود هيچ ش جريان خون مي

 .)3( توجهي مشاده نشده است

 
  گيري نتيجه

ها شامل  وابسته به پروستاگلاندين موضعيداروهاي 

Latanoprost ،Bimatoprost ،Travoprost  و

Unoprostone جديدترين داروهاي ضد  ؛ اينهااست

ايجاد التهاب و  زياد، هرچند در مقادير و گلوكوم هستند

را كاهش  IOPكنند ولي مقادير كمتر  ميافزايش فشار 

 F2aكه آناكوگ پروستاگلاندين  Latanoprost. دهند مي

كاهش  Uveo Scleral outflowرا با افزايش  IOPاست 

خارج ابتدا با تداخل و تغيير در ماتريكس در دهد كه  مي

شود كه ساير مواد وابسته  احتمال داده مي ؛است سلولي

ات بيولوژيك مشابهي داشته ثيرتأها  به پروستاگلاندين

نها شناخته شده آ تأثيرهاي  باشند، گرچه ساير مكانيسم

اين داروها وقتي كه يك بار در روز استفاده . نيست

به  ،فشار چشم دارند ي آورنده پايين تأثيربالقوه  ،شوند

كه بايد دوباره در روز استفاده  unoprostone ياستثنا

 Ocularخفيفي بر  رتأثي ضمن اين كه داروها. شود

Surface  هم ندارندواقعي دارند و عارضه سيستميك. 
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Abstract 
The prostaglandin-related topical medications include latanoprost, un-
oprostone, travoprost, and bimatoprost. They are the new class of 
glaucoma medications. 
Prostaglandin analogs reduce intraocular pressure (IOP) by improving 
uveoscleral outflow primarily by altering the extracellular matrix. 
These prostaglandin-related agents or hypotensive lipids have a potent 
ocular antihypertensive agent when given once daily, with the excep-
tion of unoprostone, which is prescribed twice a day. 
Monotherapy with prostoglandins can reduce IOP levels by 29-32% 
over 1-12 months. 
Prostaglandins are quickly becoming important first-line agents in the 
treatment of glaucoma. They are well-tolerated and lack significant sys-
temic side effects. They have the added benefit of once daily dosing. 
At high doses, these produce ocular inflammation and hypertension, 
but in smaller amounts, they reduce IOP. 
Prostaglandin analogs are contraindicated in any patient who is aller-
gic or sensitive to these drugs, those with multiple risk factors, with 
iritis, herpes simplex keratitis or in the immediate postoperative period 
following intraocular surgery and patients with a history of uveitis and 
ocular herpes infection. 
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