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Prostaglandin Iliskili Periorbitopati: Olgu Sunumu ve
Temel Fizyopatolojik Hatirlatma

Prostaglandin-Associated Periorbitopathy: Report of three
Cases and Review of Fundamental Physiopathology
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Ozet

Prostaglandin analoglari latanoprost, travoprost ve prostamidlerden bimatoprost etkin gz igi basinci diististi saglamalar: ile glokom
pratifinde sik¢a kullanilmaktadir. Tedaviye bagli trikomegali, periokiiler pigmentasyon artigi ve tilylenme artigt iyi bilinen periokiiler
degisikliklerdir. Ancak son yillarda iist kapak sulkusunda derinlegme, pitozis, enoftalmus, dermatosaloziste gerileme ve alt kapak lateral
orbital yag pake prolapsusunda azalma ile karakterize yeni bir yan etki olan prostaglandin iligkili periorbitopati tarif edilmistir. Bu olgu
sunumunda yerli literatiirde hi¢ deginilmemis olan bu nadir yan etkiyi bimatoprost ve travoprost tedavisi alan 3 olguda bildirmeyi ve
ilgili temel fizyopatolojiyi hatirlatmayi istedik. (Turk J Ophthalmol 2013; 43: 57-60)
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Summary

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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Giris trikomegali ve kan ak6z bariyerini bozmalari sebebiyle olusan
kistoid makular 6demdir.34 Son yillarda topikal prostaglandin
tedavilerine bagli geligen periorbital degisiklikler klinisyenler
arasinda dikkat cekmeye baglamistir. Casson ve Selva ¢ok iyi
bilinen bir yan etki olan trikomegaliye bagli cerrahi tedavi
gerektiren kirpik pitozunu tarif ederken, bazi yazarlar ise iist
kapak sulkusunda belirginlesme, dermatogaloziste gerileme ve
enoftalmusla karakterize farkli bir yan etkiyi sinurli sayida
hastada bildirmiglerdir.53-10 Ulkemizden ise Aydin ve ark.
Bimatoprost tedavisi alan 2 hastada benzer klinik tabloyu
bildirmiglerdir.!1 Pasquale ise klinik tabloyu prostaglandin
iligkili periorbitopati (PIP) olarak isimlendirmistir.!2 Biz bu

Prostaglandin F2X analoglari (Latanoprost, Xalatan, Pfizer
Inc, New York, NY; Travoprost, Travatan, Alcon, Fort Worth,
TX, USA) ve prostaglandin benzeri molekiiler yapiya sahip
prostamidlerden (prostaglandin etanolamin) tedavi amacli
kullanilabilen tek molekiil olan Bimatoprost (Lumigan,
Allergan, Irvine, CA, USA) giiniimiizde okiiler hipertansiyon ve
glokom tedavisinde 6nemli yere sahiptir. Akdz humoriin hem
klasik (trabekiiler) hem de alternatif (uveoskleral) yoldan disa
akimini arttirarak diigiik yan etki profili ile, uzun siireli ve etkili

goz igi basinci diistisii saglamalari yaninda giinliik tek doz vaka sunumunda uluslararas: literatiirde az, ulusal literatiirde ise
uygulanabilmeleri diger glokom tedavi ajanlarina olan hi¢ deginilmemis olan bu yan etkiyi topikal Bimatoprost veya
tistiinliikleridir.1,2 Fakat tamamen yan etkiden yoksun  Travoprost tedavisi alan 3 olguda bildirmeyi ve ilgili temel
degildirler ve en sik karsilagilan yan etkileri konjunktival  fizyopatolojiyi hatirlatmay: istedik. Hastalardan fotograflarinin
hiperemi, iris ve periokiiler cilt pigmentasyonunda artig,  tibbi makalelerde kullanilmasi i¢in izin alinmigtir.
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Olgu Sunumlari

Olgu 1: Yetmis iki yaginda erkek hasta sol gozde agri ve
gorme yoklugu yakinmasiyla bagvurdugu klinigimiz genel
polikliniginden ileri degerlendirme amaciyla glokom birimine
yonlendirilmigti. Bagvuruda gorme keskinligi diizeltmesiz
sagda 0,7, solda P — diizeyindeydi. Primer bakis pozisyonunda
solda 20 derece ekzotropya ve rolatif afferent pupil defekti
mevcuttu. Applanasyon tonometresi ile géz ici basinct (GIB)
sagda 19 mmHg ve solda 54 mmHg idi. Biyomikroskopik
muayenede her iki gozde arkus senilis ve +1 niikleer skleroz, sol
gozde ilaveten epitelyal kornea 6demi ve psédoeksfoliasyon
izlenmekteydi. Fundoskopik muayene sagda normal iken solda
optik diskte belirgin total jeneralize ¢anaklagma mevcuttu.
Hastaya sol goz psodoeksfoliasyon glokomu tanist ile baglanan
topikal Bimatoprost 1x1 ve Dorzolamid-Timolol (Cosopt,
Merck and Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA)
kombinasyonu 2x1 tedavisi sonrasi birinci hafta kontroliinde sol
gbzde epitelyal kornea 6demi gerilemisti ve GIB 22 mmHg idi.
Ikinci ay kontroliinde ise sag goz ile kargilagtirildiginda solda
trikomegali, iist kapak sulkusunda belirgin derinlegme,
dermatosaloziste gerileme, minimal pitozis ve daha silik bir alt
kapak lateral orbital yag pake prolapsusu izlenmekteydi (Resim
la). Hertel ekzoftolmometresi ile solda 2 mm géreceli
enoftalmus mevcuttu (Resim 1b). Hastanin tedaviden onceki
doneme ait vesikalik fotografinda yukarida bahsedilen asimetrik
periorbital degisikliklerin bulunmadig: goriildii (Resim 1c).
Hasta ile goriisiilerek olgunun ileri evre glokom olmasi ve
mevcut tedavi ile iyi GIB kontrolii nedeniyle ayni tedaviye
devam edilmesi karar: alindi.

Olgu 2: Elli dokuz yaginda erkek hasta her iki gz primer ag1
kapanmasi glokomu nedeniyle takip edilmekteydi ve son bir
yilda maksimal antiglokomatdz tedaviye (Dorzolamid +Timolol,
Bimatoprost, Brimonidin) ragmen applanasyon tonometresi ile
GIB ol¢iimleri sagda 38 mmHg, solda ise 33 mmHyg idi. Optik
disk optik koherens tomografi incelemesinde sagda 6zellikle iist
temporal kadranda retina sinir lifi tabakasinda incelme ve gérme
alani tetkikinde sag gozde alt arkuat defekt mevcuttu.
Miitakiben mevcut +3 niikleer skleroz ve topikal tedaviye
yanitsizlik nedeniyle her iki goze kombine fakoemulsifikasyon
ve trabekiilektomi cerrahisi uygulandi. Ameliyat sonrasi lazer
stitiirolizis iglemi esnasinda Hoskins lensinin géze iyi
yerlestirilemedigi saptand: ve hasta tedavi Oncesine gore
gozlerinde kiiciilme oldugunu ifade etmekteydi. Hastanin
tedavi oncesi doneme ait fotografiyla kargilagtirildifinda sag
gozde iriste koyulagma, her iki gozde iist kapak sulkusunda
derinlesme, dermatosaloziste gerileme, alt kapak lateral orbital
yag pake prolapsusunda siliklesme ve belirgin pitozis oldugu
goriildii (Resim 2a, Resim 2b). Kapak aralifi ve levator
fonksiyonu sirasiyla sag gézde 4 mm ve 13 mm, solda ise 5 mm
ve 14 mm olarak 6l¢iildii. Hertel ekzoftalmometresi ile 6l¢iim
her iki gozde 16 mm idi. Ameliyat sonrast her iki goz icin
topikal tedaviye gerek duyulmad: ve ameliyatin iizerinden 3 ay
gecmesine ragmen PIP tablosunda gerileme olmadig: goriildii.

Olgu 3: Elli ii¢ yagpinda erkek hasta sag goz
psodoeksfoliasyon glokomu nedeniyle 2 yildir topikal
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Travoprost tedavisi almaktaydi ve planli kontrolii i¢in
klinigimiz glokom birimine bagvurmugtu. G6z i¢i basinci sagda
13 mmHg ve solda 15 mmHg olarak 6l¢iildii. Dilate fundus
muayenesinde optik disk gériintimleri ve gorme alani
degerlendirmesi her iki g6zde normaldi. Ancak optik disk optik
koherens tomografi incelemesinde sag gozde iist temporal
kadranda minimal retina sinir lifi incelmesi mevcuttu. Dig
muayenede sag gozde trikomegali, kapak kenarinda kapiller
telenjiektazi, periokiiler pigmentasyon artigt ve alt kapak lateral
orbital yag pake prolapsusunda siliklesme mevcuttu, ancak iist
kapak sulkusunda derinlegme, pitozis ve enoftalmus saptanmadi
(Resim 3a, Resim 3b). Hastanin kozmetik goriiniimiinden
sikayetci olmamasi ve iyi GIB kontrolii nedeniyle mevcut
tedaviye devam etme karar: alindu.

Resim 1. Olgu 1 ikinci ay kontrolii: (a) solda trikomegali, iist kapak sulkusun-
da belirgin derinlesme (uzun beyaz ok), dermatosaloziste gerileme (kisa siyak
ok), minimal pitozis (kisa beyaz ok) ve daha silik alt kapak lateral orbital yag
pake prolapsusu (uzun siyah ok); (b) solda enoftalmus; (c) tedavi oncesi vesikalik
fotografta bahsedilen periorbital degisiklikler yok
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Tartisma

Prostaglandin analoglarinin melanogenezis ve kil folikiilii
dongtisii tizerindeki uyarict etkileri ile iris-periorbital cilt
pigmentasyonunda artig ve trikomegali gelistirebildikleri iyi
bilinmektedir.13,14  Ancak PIP gelisimi icin kesin
mekanizmalar ortaya konulamamuistir. Baglangicta Peplinski
ve Albiani klinik tablodan Bimatoprostun Miiller kasi
iizerindeki etkisinin sorumlu oldugunu diisiinmiiglerdir.6
Ancak sulkustaki derinlesmenin yalnizca bu mekanizma ile
aciklanamayacag: belirtilmistir ki, Putterman’in yillar dnce
Miiller kasi konjonktival rezeksiyonunun iist kapak sulkusu
tizerinde hicbir degisiklik yapmadigini gozlemlemesi bu
yargiyt desteklemektedir.l> Ayrica vakalarda enoftalmus ve
yaslanmayla  birlikte ortaya ¢ikan g6z  kapaklar:
dolgunlugundaki belirgin gerilemenin sulkusta derinlesmeye
eslik etmesi preaponevrotik ve orbital yag dokularinda olan
degisikliklerin ana etken olabilecegini diisiindiirmiigtiir.”
Prostaglandin ve prostamidler hiicre zar: fosfolipidlerinden
Fosfolipaz A2 ile serbestlesen aragidonik asitin
siklooksijenizasyonu ile olusan eikonazoidlerdir.16 Hiicre
biiytimesi, doniisiimii ve dengesi ilizerindeki diizenleyici
etkileri yaninda yag dokusu iizerinde de diizenleyici etkileri
soz konusudur. PGD2 ve PGJ2 proadipojenik etkiye sahipken,
PGF2& antiadipojenik etkiye sahiptir.17-19 PGF2&
baskilayici etkisini asil olarak FP reseptorleri tizerinden hiicre
ici uyardif1 enzimatik yolaklar ile gerceklestirmektedir.19,20
Bimatoprost bagta olmak tizere prostamidlerin ise FP diginda
kendi o©zgiil reseptorleri ile islev gordiikleri diigtintilmiis,

Resim 2. (a) sagda iriste koyulagma, bilateral iist kapak sulkusunda derinlesme
(uzun beyaz ok), dermatogaloziste gerileme (kisa siyak ok), pitozis (kisa beyaz
ok) ve daha silik alt kapak lateral orbital yag pake prolapsusu (uzun siyah ok);
(b) tedavi oncesi vesikalik fotografta bahsedilen periorbital degisiklikler yok

ancak invitro ¢aligmalar Bimatoprostun géz dokularinda
(kornea, sklera, siliyer cisim, iris) FP reseptorlerine yiiksek
oranda baglanma  &zelligi olan  17-phenyl-PGF2x
metabolitine hizlica hidrolize oldugunu gostermigtir.21
Molekiiler diizeyde saptanmig antiadipojenik teori Park ve
ark.nin  PGF2X analogu ve bimatoprost tedavisi alan
hastalarda adipoz dokudaki atrofiyi histopatolojik olarak
gostermesi ile kuvvetlenmistir.22

PIP komponentlerinin ortaya c¢ikis zamani gesitli
yayinlarda 1-60 ay arasinda bildirilmistir.6-11 Bizimde ilk
olgumuzda 2. aydaki kontroliinde PIP degisiklikleri
izlenmisti, ancak ikinci ve tigiincii olguda hasta kayitlarindan
degisikliklerin basglama zamani belirlenemedi. Baz1 yazarlar
tedavi sonlandirildiktan sonra 1-6 ay icinde geri doniisiim
olabilecegini bildirmislerse de Aydin ve ark. 24 aylik takipte
PIP tablosunda belirgin diizelme izlememiglerdir.6.7,9,11
Bizim birinci ve tigiincii olgumuzda hastalarin herhangi bir
sikayeti olmamas: sebebiyle mevcut tedaviye devam edildi.
ikinci olgumuzda ise cerrahi tedavi ile iyi bir GIB kontrolii
saglandi ve cerrahi iizerinden ii¢c ay gecmesine ragmen PIP
tablosunda gerileme goriilmedi. Ayirt edici bir klinik 6zellik
olarak Bimatoprost tedavisi alan ilk iki olguda iist kapak
sulkusunda belirgin derinlegsme izlenirken Travoprost tedavisi
alan liciincii olguda ise trikomegali ve periorbital
pigmentasyon artisinin daha belirgin oldugu gozlendi. Bu
gozlem Bimatoprostun yag dokusu iizerinde daha etkili iken
Travoprost gibi PGF2X analoglarinin daha ¢ok kil folikiilii ve
melanositler iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Park ve ark. destekleyici olarak Bimatoprost, Latanoprost ve
Travoprost tedavisi alan hastalarda histopatolojik olarak en ¢cok
yag dokusu atrofisinin Bimatoprost alan grupta oldugunu
bildirmiglerdir.22 Ancak kesin kaniya varmak icin daha genis
serili caligmalara ihtiyag vardir.

Resim 3.(a) sagda trikomegali, kapiller telenjiktazi ve periokiiler
pigmentasyon artigt; (b) sagda daha silik alt kapak lateral orbital yag pake
prolapsusu
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PIP tablosu gelistiginde hasta ile goriisiilerek farkli tibbi
ve cerrahi tedavi alternatifleri onerilebilir. Ancak ilk olguda
gortildiigi lizere hastalarin sikayeti olmadifinda mevcut
tedavinin devam: dugiiniilebilir. Tedavinin devami halinde ise
PIP tablosunda ilerleme olup olmayacagi hakkinda kesin bilgi
yoktur. Bu nedenle genis serili ve uzun takip siireli caligmalara
ihtiyag vardir.

Tek tarafls olarak PIP yaratcigi ciddi asimetri ile kozmetik
agidan ciddi sorun yaratmasi yaninda c¢ift tarafli oldugunda
blefarosaloziste ve yag doku prolapsusunda yarattig1 gerileme
ve eslik eden trikomegali ile arzu edilen bir kozmetik
goriiniim kazandirabilir. Bu agidan prostaglandin analoglari
tiroid oftalmopatide medikal dekompresyon, blefarosalozis ve
yag pakelerinin tedavisi gibi potansiyel uygulama alanlarina
sahiptirler. Ancak PIP klinik olarak glokom hastalarinda GIB
Ol¢timlerinde, st yerlesimli g6z cerrahilerinde, lazer
siitiirolizis, bleb igneleme ve lazer uygulamalarinda giigliiklere
yol acabilir. Diger yandan yarattig:i asimetrik goriintii
nedeniyle konu hakkinda bilgisi olmayan gtz hekimleri
tarafindan gereksiz goriintiileme tetkiklerinin istenmesine ve
bazen de gereksiz cerrahi miidahalelere yol agabilir. Bu agidan
PIP degisimlerinin gz hekimleri tarafindan iyi bilinmesi ve
hastalarin PIP gelisimi ile olusabilecek kozmetik goriintii
degisiklikleri yoniinden bilgilendirilmesi 6nemlidir.
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