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Özet
Prostaglandin analogları latanoprost, travoprost ve prostamidlerden bimatoprost etkin göz içi basıncı düşüşü sağlamaları ile glokom
pratiğinde sıkça kullanılmaktadır. Tedaviye bağlı trikomegali, perioküler pigmentasyon artışı ve tüylenme artışı iyi bilinen perioküler
değişikliklerdir. Ancak son yıllarda üst kapak sulkusunda derinleşme, pitozis, enoftalmus, dermatoşaloziste gerileme ve alt kapak lateral
orbital yağ pake prolapsusunda azalma ile karakterize yeni bir yan etki olan prostaglandin ilişkili periorbitopati tarif edilmiştir. Bu olgu
sunumunda yerli literatürde hiç değinilmemiş olan bu nadir yan etkiyi bimatoprost ve travoprost tedavisi alan 3 olguda bildirmeyi ve
ilgili temel fizyopatolojiyi hatırlatmayı istedik. (Turk J Ophthalmol 2013; 43: 57-60)
Anahtar Kelimeler: Prostaglandin analogları, bimatoprost, periorbitopati

Sum mary
Prostaglandin analogues, latanoprost and travoprost, and one of the prostamides, bimatoprost, are widely used in glaucoma practice with
their efficacious intraocular pressure-lowering effect. Treatment-related trichomegaly, increase in periocular pigmentation and adnexal hair
growth are well-known periocular changes. But recently, a new and infrequent side effect called prostaglandin-associated periorbitopathy
characterized by deepening of the upper lid sulcus, ptosis, enophthalmus, regression in dermatochalasis and lower lid lateral orbital fat pad
prolapsus has been determined. In this case report, we wanted to present this rare side effect in three glaucoma patients who received
bimatoprost and travoprost and to remind related fundamental physiopathology. (Turk J Ophthalmol 2013; 43: 57-60)
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Gi rifl

Prostaglandin F2α analogları (Latanoprost, Xalatan, Pfizer
Inc, New York, NY; Travoprost, Travatan, Alcon, Fort Worth,
TX, USA) ve prostaglandin benzeri moleküler yapıya sahip
prostamidlerden (prostaglandin etanolamin) tedavi amaçlı
kullanılabilen tek molekül olan Bimatoprost (Lumigan,
Allergan, Irvine, CA, USA) günümüzde oküler hipertansiyon ve
glokom tedavisinde önemli yere sahiptir. Aköz humorün hem
klasik (trabeküler) hem de alternatif (uveoskleral) yoldan dışa
akımını arttırarak düşük yan etki profili ile, uzun süreli ve etkili
göz içi basıncı düşüşü sağlamaları yanında günlük tek doz
uygulanabilmeleri diğer glokom tedavi ajanlarına olan
üstünlükleridir.1,2 Fakat tamamen yan etkiden yoksun
değildirler ve en sık karşılaşılan yan etkileri konjunktival
hiperemi, iris ve perioküler cilt pigmentasyonunda artış,

trikomegali ve kan aköz bariyerini bozmaları sebebiyle oluşan
kistoid makular ödemdir.3,4 Son yıllarda topikal prostaglandin
tedavilerine bağlı gelişen periorbital değişiklikler klinisyenler
arasında dikkat çekmeye başlamıştır. Casson ve Selva çok iyi
bilinen bir yan etki olan trikomegaliye bağlı cerrahi tedavi
gerektiren kirpik pitozunu tarif ederken, bazı yazarlar ise üst
kapak sulkusunda belirginleşme, dermatoşaloziste gerileme ve
enoftalmusla karakterize farklı bir yan etkiyi sınırlı sayıda
hastada bildirmişlerdir.5-10 Ülkemizden ise Aydın ve ark.
Bimatoprost tedavisi alan 2 hastada benzer klinik tabloyu
bildirmişlerdir.11 Pasquale ise klinik tabloyu prostaglandin
ilişkili periorbitopati (PİP)  olarak isimlendirmiştir.12 Biz bu
vaka sunumunda uluslararası literatürde az, ulusal literatürde ise
hiç değinilmemiş olan bu yan etkiyi topikal Bimatoprost veya
Travoprost tedavisi alan 3 olguda bildirmeyi ve ilgili temel
fizyopatolojiyi hatırlatmayı istedik. Hastalardan fotoğraflarının
tıbbi makalelerde kullanılması için izin alınmıştır.   

DOI: 10.4274/tjo.43.13008



Olgu Sunumları

Olgu 1:  Yetmiş iki yaşında erkek hasta sol gözde ağrı ve
görme yokluğu yakınmasıyla başvurduğu kliniğimiz genel
polikliniğinden ileri değerlendirme amacıyla glokom birimine
yönlendirilmişti. Başvuruda görme keskinliği düzeltmesiz
sağda 0,7, solda P – düzeyindeydi. Primer bakış pozisyonunda
solda 20 derece ekzotropya ve rölatif afferent pupil defekti
mevcuttu. Applanasyon tonometresi ile göz içi basıncı (GİB)
sağda 19 mmHg ve solda 54 mmHg idi. Biyomikroskopik
muayenede her iki gözde arkus senilis ve +1 nükleer skleroz, sol
gözde ilaveten epitelyal kornea ödemi ve psödoeksfoliasyon
izlenmekteydi. Fundoskopik muayene sağda normal iken solda
optik diskte belirgin total jeneralize çanaklaşma mevcuttu.
Hastaya sol göz psödoeksfoliasyon glokomu tanısı ile başlanan
topikal Bimatoprost 1x1 ve Dorzolamid-Timolol (Cosopt,
Merck and Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA)
kombinasyonu 2x1 tedavisi sonrası birinci hafta kontrolünde sol
gözde epitelyal kornea ödemi gerilemişti ve GİB 22 mmHg idi.
İkinci ay kontrolünde ise sağ göz ile karşılaştırıldığında solda
trikomegali, üst kapak sulkusunda belirgin derinleşme,
dermatoşaloziste gerileme, minimal pitozis ve daha silik bir alt
kapak lateral orbital yağ pake prolapsusu izlenmekteydi (Resim
1a). Hertel ekzoftolmometresi ile solda 2 mm göreceli
enoftalmus mevcuttu (Resim 1b). Hastanın tedaviden önceki
döneme ait vesikalık fotoğrafında yukarıda bahsedilen asimetrik
periorbital değişikliklerin bulunmadığı görüldü (Resim 1c).
Hasta ile görüşülerek olgunun ileri evre glokom olması ve
mevcut tedavi ile iyi GİB kontrolü nedeniyle aynı tedaviye
devam edilmesi kararı alındı.   

Olgu 2: Elli dokuz yaşında erkek hasta her iki göz primer açı
kapanması glokomu nedeniyle takip edilmekteydi ve son bir
yılda maksimal antiglokomatöz tedaviye (Dorzolamid+Timolol,
Bimatoprost, Brimonidin) rağmen applanasyon tonometresi ile
GİB ölçümleri sağda 38 mmHg, solda ise 33 mmHg idi. Optik
disk optik koherens tomografi incelemesinde sağda özellikle üst
temporal kadranda retina sinir lifi tabakasında incelme ve görme
alanı tetkikinde sağ gözde alt arkuat defekt mevcuttu.
Mütakiben mevcut +3 nükleer skleroz ve topikal tedaviye
yanıtsızlık nedeniyle her iki göze kombine fakoemulsifikasyon
ve trabekülektomi cerrahisi uygulandı. Ameliyat sonrası lazer
sütürolizis işlemi esnasında Hoskins lensinin göze iyi
yerleştirilemediği saptandı ve hasta tedavi öncesine göre
gözlerinde küçülme olduğunu ifade etmekteydi. Hastanın
tedavi öncesi döneme ait fotoğrafıyla karşılaştırıldığında sağ
gözde iriste koyulaşma, her iki gözde üst kapak sulkusunda
derinleşme, dermatoşaloziste gerileme, alt kapak lateral orbital
yağ pake prolapsusunda silikleşme ve belirgin pitozis olduğu
görüldü (Resim 2a, Resim 2b). Kapak aralığı ve levator
fonksiyonu sırasıyla sağ gözde 4 mm ve 13 mm, solda ise 5 mm
ve 14 mm olarak ölçüldü. Hertel ekzoftalmometresi ile ölçüm
her iki gözde 16 mm idi. Ameliyat sonrası her iki göz için
topikal tedaviye gerek duyulmadı ve ameliyatın üzerinden 3 ay
geçmesine rağmen PİP tablosunda gerileme olmadığı görüldü.

Olgu 3: Elli üç yaşında erkek hasta sağ göz
psödoeksfoliasyon glokomu nedeniyle 2 yıldır topikal

Travoprost tedavisi almaktaydı ve planlı kontrolü için
kliniğimiz glokom birimine başvurmuştu. Göz içi basıncı sağda
13 mmHg ve solda 15 mmHg olarak ölçüldü. Dilate fundus
muayenesinde optik disk görünümleri ve görme alanı
değerlendirmesi her iki gözde normaldi. Ancak optik disk optik
koherens tomografi incelemesinde sağ gözde üst temporal
kadranda minimal retina sinir lifi incelmesi mevcuttu. Dış
muayenede sağ gözde trikomegali, kapak kenarında kapiller
telenjiektazi, perioküler pigmentasyon artışı ve alt kapak lateral
orbital yağ pake prolapsusunda silikleşme mevcuttu, ancak üst
kapak sulkusunda derinleşme, pitozis ve enoftalmus saptanmadı
(Resim 3a, Resim 3b). Hastanın kozmetik görünümünden
şikayetçi olmaması ve iyi GİB kontrolü nedeniyle mevcut
tedaviye devam etme kararı alındı.   
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Resim 1. Olgu 1 ikinci ay kontrolü: (a) solda trikomegali, üst kapak sulkusun-
da belirgin derinleşme (uzun beyaz ok), dermatoşaloziste gerileme (kısa siyak
ok), minimal pitozis (kısa beyaz ok) ve daha silik alt kapak lateral orbital yağ
pake prolapsusu (uzun siyah ok); (b) solda enoftalmus; (c) tedavi öncesi vesikalık
fotoğrafta bahsedilen periorbital değişiklikler yok

a

b

c



Tartışma

Prostaglandin analoglarının melanogenezis ve kıl folikülü
döngüsü üzerindeki uyarıcı etkileri ile iris-periorbital cilt
pigmentasyonunda artış ve trikomegali geliştirebildikleri iyi
bilinmektedir.13,14 Ancak PİP gelişimi için kesin
mekanizmalar ortaya konulamamıştır. Başlangıçta Peplinski
ve Albiani klinik tablodan Bimatoprostun Müller kası
üzerindeki etkisinin sorumlu olduğunu düşünmüşlerdir.6
Ancak sulkustaki derinleşmenin yalnızca bu mekanizma ile
açıklanamayacağı belirtilmiştir ki, Putterman’ın yıllar önce
Müller kası konjonktival rezeksiyonunun üst kapak sulkusu
üzerinde hiçbir değişiklik yapmadığını gözlemlemesi bu
yargıyı desteklemektedir.15 Ayrıca vakalarda enoftalmus ve
yaşlanmayla birlikte ortaya çıkan göz kapakları
dolgunluğundaki belirgin gerilemenin sulkusta derinleşmeye
eşlik etmesi preaponevrotik ve orbital yağ dokularında olan
değişikliklerin ana etken olabileceğini düşündürmüştür.7
Prostaglandin ve prostamidler hücre zarı fosfolipidlerinden
Fosfolipaz A2 ile serbestleşen araşidonik asitin
siklooksijenizasyonu ile oluşan eikonazoidlerdir.16 Hücre
büyümesi, dönüşümü ve dengesi üzerindeki düzenleyici
etkileri yanında yağ dokusu üzerinde de düzenleyici etkileri
söz konusudur. PGD2 ve PGJ2 proadipojenik etkiye sahipken,
PGF2α antiadipojenik etkiye sahiptir.17-19 PGF2α
baskılayıcı etkisini asıl olarak FP reseptörleri üzerinden hücre
içi uyardığı enzimatik yolaklar ile gerçekleştirmektedir.19,20

Bimatoprost başta olmak üzere prostamidlerin ise FP dışında
kendi özgül reseptörleri ile işlev gördükleri düşünülmüş,

ancak invitro çalışmalar Bimatoprostun göz dokularında
(kornea, sklera, siliyer cisim, iris)  FP reseptörlerine yüksek
oranda bağlanma özelliği olan 17-phenyl-PGF2α
metabolitine hızlıca hidrolize olduğunu göstermiştir.21

Moleküler düzeyde saptanmış antiadipojenik teori Park ve
ark.nın PGF2α analoğu ve bimatoprost tedavisi alan
hastalarda adipoz dokudaki atrofiyi histopatolojik olarak
göstermesi ile kuvvetlenmiştir.22

PİP komponentlerinin ortaya çıkış zamanı çeşitli
yayınlarda 1-60 ay arasında bildirilmiştir.6-11 Bizimde ilk
olgumuzda 2. aydaki kontrolünde PİP değişiklikleri
izlenmişti, ancak ikinci ve üçüncü olguda hasta kayıtlarından
değişikliklerin başlama zamanı belirlenemedi. Bazı yazarlar
tedavi sonlandırıldıktan sonra 1-6 ay içinde geri dönüşüm
olabileceğini bildirmişlerse de Aydın ve ark. 24 aylık takipte
PİP tablosunda belirgin düzelme izlememişlerdir.6,7,9,11

Bizim birinci ve üçüncü olgumuzda hastaların herhangi bir
şikayeti olmaması sebebiyle mevcut tedaviye devam edildi.
İkinci olgumuzda ise cerrahi tedavi ile iyi bir GİB kontrolü
sağlandı ve cerrahi üzerinden üç ay geçmesine rağmen PİP
tablosunda gerileme görülmedi. Ayırt edici bir klinik özellik
olarak Bimatoprost tedavisi alan ilk iki olguda üst kapak
sulkusunda belirgin derinleşme izlenirken Travoprost tedavisi
alan üçüncü olguda ise trikomegali ve periorbital
pigmentasyon artışının daha belirgin olduğu gözlendi. Bu
gözlem Bimatoprostun yağ dokusu üzerinde daha etkili iken
Travoprost gibi PGF2α analoglarının daha çok kıl folikülü ve
melanositler üzerinde etkili olabileceğini düşündürmektedir.
Park ve ark. destekleyici olarak Bimatoprost, Latanoprost ve
Travoprost tedavisi alan hastalarda histopatolojik olarak en çok
yağ dokusu atrofisinin Bimatoprost alan grupta olduğunu
bildirmişlerdir.22 Ancak kesin kanıya varmak için daha geniş
serili çalışmalara ihtiyaç vardır.
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Resim 3.(a) sağda trikomegali, kapiller telenjiktazi ve perioküler
pigmentasyon artışı; (b) sağda daha silik alt kapak lateral orbital yağ pake
prolapsusu

a

b

Resim 2. (a) sağda iriste koyulaşma, bilateral üst kapak sulkusunda derinleşme
(uzun beyaz ok), dermatoşaloziste gerileme (kısa siyak ok), pitozis (kısa beyaz
ok) ve daha silik alt kapak lateral orbital yağ pake prolapsusu (uzun siyah ok);
(b) tedavi öncesi vesikalık fotoğrafta bahsedilen periorbital değişiklikler yok

a

b



PİP tablosu geliştiğinde hasta ile görüşülerek farklı tıbbi
ve cerrahi tedavi alternatifleri önerilebilir. Ancak ilk olguda
görüldüğü üzere hastaların şikayeti olmadığında mevcut
tedavinin devamı düşünülebilir. Tedavinin devamı halinde ise
PİP tablosunda ilerleme olup olmayacağı hakkında kesin bilgi
yoktur. Bu nedenle geniş serili ve uzun takip süreli çalışmalara
ihtiyaç vardır. 

Tek taraflı olarak PİP yarattığı ciddi asimetri ile kozmetik
açıdan ciddi sorun yaratması yanında çift taraflı olduğunda
blefaroşaloziste ve yağ doku prolapsusunda yarattığı gerileme
ve eşlik eden trikomegali ile arzu edilen bir kozmetik
görünüm kazandırabilir. Bu açıdan prostaglandin analogları
tiroid oftalmopatide medikal dekompresyon, blefaroşalozis ve
yağ pakelerinin tedavisi gibi potansiyel uygulama alanlarına
sahiptirler. Ancak PİP klinik olarak glokom hastalarında GİB
ölçümlerinde, üst yerleşimli göz cerrahilerinde, lazer
sütürolizis, bleb iğneleme ve lazer uygulamalarında güçlüklere
yol açabilir. Diğer yandan yarattığı asimetrik görüntü
nedeniyle konu hakkında bilgisi olmayan göz hekimleri
tarafından gereksiz görüntüleme tetkiklerinin istenmesine ve
bazen de gereksiz cerrahi müdahalelere yol açabilir. Bu açıdan
PİP değişimlerinin göz hekimleri tarafından iyi bilinmesi ve
hastaların PİP gelişimi ile oluşabilecek kozmetik görüntü
değişiklikleri yönünden bilgilendirilmesi önemlidir.
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