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Sz
Amac: Prostaglandin analogu (PGA) goz damlalarinin neden oldugu periorbital degisikliklerin tedavinin kesilmesinden sonra kismen
geri doniisiimlii oldugunu bildirmek.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya sekiz tek tarafli glokom ve bir bilateral agik agili glokom hastasi olmak tizere prostaglandin iligkili
periorbitopati gelisen ve okiiloplasti klinigine sevk edilen 9 hasta dahil edildi. Hastalarin hepsi kozmetik nedenlerle tedavi kesilmeden
once en az bir yil boyunca topikal PGA’lari ile tedavi edilmisti.

Bulgular: Tiim olgularda, tedavi edilen gz ile diger goz arasinda periokiiler bolgede basta tist goz kapag: sulkusunun derinlesmesi ve
g6z kapag1 yag yastiginin kiictilmesi olmak iizere belirgin farkliliklar vardi. PGA gz damlalar1 kesildikten bir yil sonra bu bulgularda
iyilesme gozlendi.

Sonug: Klinisyenler ve hastalar, topikal PGA tedavisinin periorbital dokular iizerindeki yan etkilerinin farkinda olmali ve bu yan
etkilerin ilacin kesilmesinden sonra kismen gerileyebilecegini akilda bulundurmalilardir.

Anahtar Kelimeler: Periorbitopati, prostaglandin analogu, prostaglandin iliskili periorbitopati, periorbital degisiklikler

Abstract

Objectives: To report that the periorbital changes induced by prostaglandin analogue (PGA) eye drops are partially reversible after
discontinuing treatment.

Materials and Methods: Nine patients with prostaglandin-associated periorbitopathy seen in a referral oculoplastic practice were
included in this study, eight with unilateral glaucoma and one with bilateral open-angle glaucoma. All of them had been treated with
topical PGA for at least one year, before the treatment was discontinued for cosmetic reasons.

Results: In all cases, there were evident periocular differences between the treated eye and the fellow eye, consisting mainly of deepening
of the upper eyelid sulcus and eyelid fat pad reduction. One year after discontinuing the PGA eye drops, improvement of these features
was observed.

Conclusion: Clinicians and patients should be aware of the side effects of topical PGA therapy on periorbital tissues, and that these
side effects can partially regress after discontinuation of the medication.
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Giris

Prostaglandin analoglart (PGA), gz i¢i basincini diisiiriicii
etkileri ve sistemik yan etkilerinin az olmasi nedeniyle glokomda
birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir.! Ancak PGA’lar
sadece gozde degil yakin goz ¢evresinde de yan etkilere neden
olmaktadir.? 2004 yilinda, topikal PGA’lar on yildan fazla siire
stiredir klinik kullanimdayken, Peplinski ve Smith® bimatoprost
kullanan hastalarin iist goz kapaZi sulkusunda derinlesme
(UGKSD) meydana geldigini ve bunun prostaglandin F2 alfa
analoglarinin bir yan etkisi oldugunu bildirmistir. Daha sonra
travoprost, tafluprost, izopropil unoproston ve latanoprost gibi
diger PGA’lar1 kullanan hastalarda da UGKSD goriildiigii
bildirilmigeir. 67821011 By ggzlemler yayimlandigt igin
UGKSD, topikal PGA’larin sik kargilagilan kozmetik bir yan
etkisi haline gelmistir.

Ancak alt goz kapaklarinda benzer degisiklikler
gozlendiginden “prostaglandin iliskili periorbitopati” (PIP)
terimi goz kapaklari ¢evresinde meydana gelen PGA yan etkileri
icin genel bir terim olarak dnerilmigtir.!>'* PIP arcik, iist goz
kapag1 pitozu, UGKSD, dermatosalazis involiisyonu, orbital yag
atrofisi, hafif enoftalmi, alt gz kapagi torbalarinin diizlesmesi,
alt sklera gézitkmesi ve siki orbitayi ifade eden bir klinik durum
haline gelmigtir.'” Bu yan etkiler genellikle PGA tedavisine
bagladiktan birkag hafta ila birkag yil sonra ortaya ¢ikmaktadir.”

Goz damlasi tedavisi kesildiktan sonra bile geri dontisii
olmayan UGKSD ile karsilagildig: bildirilmistir."” Ancak, diger
bircok caligmada, tedavinin kesilmesinden veya latanoprost
tedavisine gecilmesinden sonra PIP’nin tam veya kismi olarak
iyilestigi gosterilmigtir.>*>16171819 By caligmalarda bildirilen
iyilesme siiresi bir ay ile birkag yil arasinda degismektedir.

Bu ¢aligmanin amact, en az bir yil boyunca topikal PGA’larla
tedavi edilen hastalarda PGA tedavisi kesilmeden o6nce ve
sonra cekilen fotograflari karsilastirarak PIP’nin gerilemesini
aragtirmakeir.

Gerec ve Yontem

Bu caligma Helsinki Bildirgesi’nin ilkelerine uygun sekilde
gerceklestirildi ve ¢aligma igin yerel etik kuruldan onay alind:.
Ttim hastalardan yazili aydinlatilmig onam alindi.

Daha once okiiloplasti klinigine sevk edilen hastalardan
PGA’larin kullanimina bagli oldugu diisiiniilen goz kapag: ve
orbital degigiklikleri olan hastalarin dosyalar: retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu ¢alismaya dahil edilen dokuz hastanin hepsi
(10 goz) en az 1 yildir topikal PGA goz damlasi kullaniyordu ve
PIP gelismisti. Sekiz hastada tek tarafli ve bir hastada bilateral
glokom saptandi. Hastalar PGA tedavisini kozmetik nedenlerle
birakmiglardi. Hastalarin PGA tedavisini birakmasindan hemen
once ve 1 yil sonra izlenen periokiiler degisiklikler ayni gozlemci
(JM.A-L.) tarafindan degerlendirdi. Tiim hastalara eksternal
muayene ve biyomikroskobik degerlendirme yapildi. PGA
kesilmeden ©nce ve sonra periokiiler bolgenin fotograflari
cekilerek degisiklikler kaydedildi. Dermatosalazi ve alt goz
kapaginda steatoblefaron Shah ve ark.' tarafindan tanimlanan
evreleme sistemine gore degerlendirildi. Ayrica tist kapak

pitozisi, levator kas fonksiyonu ve alt sklera gozitkmesi de not

edildi.

Bulgular

Hastalarin yaglari 58 ile 93 yil (ortalama 75,7 yil) arasinda
degismekte olup; 5°i kadin, 4t erkekti. Sekiz hastaya tek
tarafli ve bir hastaya bilateral (hasta 9) tedavi verildi. Tki gézde
katarakt cerrahisi ve vitrektomi, iki gozde katarakt cerrahisi ve
bir goze katarakt ve pitozis cerrahisi dykiisii vardi. Dort gozde
cerrahi Oykiisti yoktu. Caligma verileri ve sonuglari Tablo 1'de
ozetlenmistir. Hastalarin en az 1 yil PGA tedavisi kullandiktan
sonra ve tedavi kesildikten 1 yil sonra ¢ekilen fotograflar1 Sekil
1’de gosterilmistir.

Dort gozde psodoeksfolyasyon glokomu, ii¢ gozde agik
agili glokom, iki gozde posttravmatik glokom ve bir gozde
okiiler hipertansiyon mevcuttu. Bir gozde %0,03 bimatoprost
(Lumigan, Allergan Inc., Dublin, Irlanda), dért gézde %0,03
bimatoprost ve 90,5 timolol (Timabak, Thea Pharma Inc.,
Barcelona, Ispanya), bir gozde 90,004 travoprost (Travatan,
Alcon AG, Geneva, Isvicre) ve dort gozde %0,004 travoprost ve
%0,5 timolol giinde bir kez kullanildi. Hastalarin tedavisi 12 ila
60 ay boyunca (ortalama 24 ay) devam etti. PGA tedavisi tiim
gozlerde kesildi ve sekiz goze giinde iki kez %1 brinzolamid
(Azopt, Alcon AG, Geneva, Isvicre) ve 90,1 brimonidin
(Alphagan, Allergan Inc., Dublin, Irlanda) ve bir gize giinde iki
kez %1 karteolol (Arteoptic, Bausch & Lomb, Madrid, Ispanya)
bagland: ve bir goze tedavi baglanmadi.

Periorbital bolgedeki degisiklikler Shah ve ark."* tarafindan
bildirilen dermatosalazis ve steatoblefaron (alt adneksiyal
ekstrakonal orbital yag herniasyonu) evreleme semasi kullanilarak
degerlendirildi.

Topikal PGA tedavisinden sonra dokuz gézde UGKSD (Sekil
1: 1A, 3A, 4A, 5A, 6A, 7A, 8A, 9A), bes gozde dermatogalazis
involiisyonu (Sekil 1: 1A, 4A, 5A, 6A, 7A) ve dort gozde (Sekil
1: 2A, 4A, 9A) alt gz kapaZinda diizlesme ile sonuglanan yag
yastig1 kaybi oldugu goriildii.

PGA tedavisinin kesilmesinden bir yil sonra, sekiz hastada
UGKSD geriledi (Sekil 1B, 3B, 4B, 5B, 6B, 7B, 8B, 9B), dort
gozde alt goz kapafi torbasinda diizlesme en azindan kismen
azaldi (Sekil 1, 2B, 4B, 9B) ve yedi gozde iist goz kapaginda
dermatosalazis (Sekil 1B, 4B, 5B, 6B, 7B, 9B) artig gostererek
daha simetrik ve kozmetik olarak kabul edilebilir bir goriiniim
kazand1. Ust kapak pitozisi, levator kas fonksiyonu ve alt sklera
gozitkmesi agisindan fark izlenmedi.

Tartisma

Tarihsel olarak, PGA’larin kabul edilebilir bir yan etki
profiline sahip oldugu ve en yaygin olarak iris pigmentasyonunda
artig ve kirpiklerde uzatmaya neden oldugu diistiniilmiistiir.?
Okiiler hipertansiyon tedavi ¢aligmasinda, PGA kullanan
hastalarin %17’sinde (65/380) iris, kirpikler veya ciltte degisiklik
meydana geldigi bulunmustur.?’ UGKSD ve orbital yag atrofisi
geligimi 1 aydan 5 yila kadar siirebilir.””
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Tablo 1. Olgularin 6zellikleri
Olgu | Goz | Cerrahi dykiisii | Tan1 Tedavi PIP bulgular1 Gegilen tedavi | PGA’dan 1 yil sonra
. . .| Posttravmatik Bima + Timo | Dermatosalazis involiisyonu . . Dermatosalaziste artis
1 Sag Katarakt, vitrektomi glokom 15 ay UIGKSD Brinz + Brimo UGKSD de azalma
Okiiler Travo . . N o . .
2 Sol Yok T — 18 ay Alt yag yast1g1 kaybi Yok Alt yag yast1g1 geri geldi
3 Sag | Katarakt Psddocksfolyasyon | Travo + Timo |y qpy Brinz + Brimo | UUGKSD'de azalma
glokom 18 ay
Posctravmatik Travo + Timo Dermatosalazis involiisyonu Dermatosalaziste artis
4 Sag | Katarake, vitrektomi avimatt o UIGKSD Brinz + Brimo | UGKSD'de azalma
glokom 14 ay . . - -
Alt yag yast1g1 kaybi Alt yag yast1g1 toparladi
5 Sol Katarakt Psidoeksfolyasyon | Bimo ]?ermato§ala215 involiisyonu Karteolol Permam?alauste artis
glokom 60 ay UGKSD UGKSD’de azalma
. Acik agili Bimo + Timo | Dermatosalazis involiisyonu . . Dermatosalaziste artig
0 Sag | Yok glokom 15 ay UGKSD Brinz + Brimo UGKSD'de azalma
- Sol Katarake, her iki Psodoeksfolyasyon | Bimo + Timo | Dermatosalazis involiisyonu Bri Bri Dermatosalaziste artis
© gozde pitoz glokom 12 ay UGKSD e+ Bmo UGKSD'de azalma
8 Sag | Yok Pssdoeksfolyasyon | Bimo + Timo UGKSD Brinz + Brimo UGKSD'de azalma
glokom 56 ay
Acik agili Travo + Timo | UGKSD Dermatogalaziste arcig
Sag | Yok fk s 16 Alt vak vastis kavh Brinz + Brimo UGKSD'de azalma
5 gloxom el yag yastigt kaybt Alt yag yast1g1 toparlad:
. - Dermatosalazis Artist
Sol Yok Alglll: f}lh 'fgavo =D EIC:K%D 181 kavb Brinz + Brimo UGKSD'de azalma
E v prs s ey Alt yag yast1g1 toparladi
Gegilen Tedavi: Periorbitopati gelistikten sonra baglanan yeni tedavi, PIP: Prostaglandin iliskili periorbitopati, UGKSD: Ust goz kapag: sulkusunun derinlesmesi, Bima: Bimatoprost, Timo:
Timolol, Travo: Travoprost, ay: tedaviye devam edilen siire (ay), Brinz: Brinzolamid, Brimo: Brimonidin

Peplinski ve Smith,” 2004 yilinda tek tarafli bimatoprost
kullanan, dermatosalazis ve UGKSD'de ipsilateral azalma
geligen ii¢ hasta tanimlamiglardir. Bu bulgular daha sonra beg
hastadan olugan bir olgu serisinde, tedavi edilmeyen goze kiyasla,
periorbital yag atrofisi, UGKSD, rélatif enoftalmi, alt géz kapag1
dolgunlugunun kaybi ve dermatosalazis involiisyonu gibi topikal
bimatoprost ile iligkili periorbital degisiklikler izlendigini
bildiren Filippopoulos ve ark.!® tarafindan dogrulanmistir.
Yazarlar bu degisikliklerde primer mekanizmanin yag atrofisi
oldugunu ileri siirmiislerdir. Maruyama ve ark.,® birkac yil énce
piyasaya siiriilen yeni bir PGA olan tafluprost ile tedavi edilen
hastalarin %19’unda tedaviye bagladiktan sonraki 90 giin iginde
UGKSD gelistigini, ancak etkilenen hastalarin sadece %17’sinin
bu durumun farkinda oldugunu bildirmistir.

PGA ile tedavi edilen hastalardan alinan orbital yag
biyopsilerinin analizi, adiposit yogunlugu artarken adiposit
boyutunun azaldigini gostermistir. Adiposit yogunlugu iizerinde
en belirgin etkiye bimatoprost neden olurken bunu travoprost
ve latanoprost izlemistir."” Sistemik prostaglandinler, bagta
yiiksek dansiteli lipoprotein diizeyleri olmak {izere serum
lipid diizeylerinde degisikliklere neden olur ve adipogenezde

rol oynar.”

Prostaglandin F2 alfa’'nin en giiclii preadiposit
diferansiyasyon inhibitérii oldugu bulunmus ve prostanoid
FP2 reseptoriiniin prostaglandin aktivitesine aracilik ettigi

diisiiniilmiigtiir.”

10

Bimatoprosta bagli orbital ve goz kapagi yag hacmi kaybt

124

2010 yilinda Jayaprakasam ve Ghazi-Nouri*® tarafindan
manyetik rezonans goriintiileme ile dogrulanmigtir. Daha sonra
tek tarafli PGA tedavisi goren hastalar ile yapilan retrospektif
bir caligmada, bimatoprostun travoprost veya latanoprosttan
daha fazla degisiklige neden oldugu bildirilmigtir.” Son yillarda
yapilan caligmalar periorbital yag kaybinin en sik izlenen
bulgu oldugunu, bunu dermatosalazis involsiiyonu, UGKSD,
enoftalmi ve pitozisin izledigini gostermektedir.” Hastalarimiz
bimatoprost ya da travoprost kullaniyordu ve bu bulgularin
bazilari hastalarimizda az ya da ¢ok gelisti. Ancak olgu sayimiz
az oldugu icin farkli PGA’lar ile PIP derecesi arasindaki iligkiyi
degerlendiremedik.

PGA kullanicilarinda pitozun mekanizmasi bilinmemektedir.
Levator kasinin {iist tarsal plakadan kimyasal ayrilmasina
yol agabilecek matriks metaloproteinazlarda artig olasi bir
mekanizmadir."" PAG tedavisinin belirgin iist kapak pitozuna
neden olduguna isaret eden bir bulguya rastlamadik.

Bu calismaya dahil edilen gozlerin bazilarinda katarake,
vitrektomi veya pitozis cerrahisi Oykiisii olmasina ragmen,
bu girisimler ilk degerlendirmemizden ¢ok once yapilmig
oldugundan periokiiler gozlemlerimizi etkilemedigini
dustiniiyoruz.

PGA’larin periokiiler yan etkileri, en azindan kismen,

geri doniisiimlii gériinmektedir. Bazi calismalarda UGKSD ve
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Sekil 1. PGA tedavisi kesilmesinden énce (A) ve sonra (B) izlenen degisiklikler.
Bir yilda meydana gelen degisiklikler B panellerinde oklarla isaretlenmistir.
1A-B) Ust goz kapagt sulkusunda derinlesmenin (UGKSD) azalmasi ve sag
gozde dermatosalaziste artig. 2A) Ozellikle ale goz kapaginda periorbital yag
kaybs; 2B) Al orbital yag dokusu kismen geri kazanildi. 3A-B) Sag UGKSD
kismen geriledi. 4A-B) Sag UGKSD ve alt goz kapag1 orbital yag yastigi kaybi
geriledi. SA-B) Sol UGKSD ve dermatosalazis kismen geriledi. 6A) Sag UGKSD
ve dermatogalazis involiisyonu; 6B) Dermatogalaziste artig ve UGKSD'de azalma.
7A-B) Sol UGKSD kismen iyilesti ve dermatosalazis arttr. 8A-B) Sag UGKSD
kismen diizeldi. 9A) Bilateral UGKSD ve alt yag yastigi kaybi; 9B) UGKSD ve
orbital yag yastg: diizeldi ve dermatogalazis arcti. D: Dermatosalazis skoru. S:
Alt yag yastig1 (steatoblefaron) skoru. Shah ve ark.'* tarafindan bildirilen S ve D
evrelemesi kullanilmustir

orbital yag yastiZi kaybinin bimatoprostun kesilmesinden 1
ila 24 ay sonra iyilestigi gosterilmistir.> > Yam ve ark.!”
bimatoprosttan travoprost/timolol kombinasyonuna gegtikten
sonra UGKSD'de kismi bir iyilesme oldugunu bildirilmistir.
Sakata ve ark.,” latanoprosttan bimatoprosta gectikten sonraki 6
ay icinde Japon hastalarin %60'inda UGKSD gelistigini, ancak
etkilenen hastalarin %85’inde latanoprosta geri dondiikten
sonraki 2 ay icinde UGKSD'nin iyilestigini bulmuglardir.
Bulgularimiz literatiirdeki mevcut raporlarla bityiik 6lciide
uyumludur. PGA’larin kesilmesinden 1 yil sonra hastalarimizda
PIP bulgularinin ¢ogunda iyilesme gzlemledik.

Calismanin Kisitliliklars

Calismamiz kisitliliklart arasinda retrospektif yapisi, hasta
sayisinin az olmast ve PGA’larin neden oldugu periokiiler
degisiklikleri objektif olarak kaydetmeye yonelik ortak birlegik
bir yontemin kullanilmamis olmast sayilabilir. Bu ¢aligmanin bir
diger kisitliligs ise hastalarin PGA tedavisine baglamadan 6nceki
fotograflarinin mevcut olmamasidir. Ancak, dokuz olgudan
sekizinde tedavi almamig olan goz, insan periokiiler dokularinin
dogal yaglanma siirecini yansitan mitkemmel bir kontroldii.

Sonug

Sonug olarak, hastalar ve hekimlerin, uzun siireli PGA
kullanimi ile PIP gelisebilecegini ve &zellikle tedavi tek
tarafli kullanildiginda belirtilerin daha belirgin olabilecegini
bilmeleri énemlidir. PGA’larin neden oldugu degisiklikler, gz
kapag: anatomisinde 6nemli bir asimetriye ve ila¢ uyumunda
azalmaya yol agabilecek kozmetik sorunlara neden olabilir.
Ancak, PGA’larin kozmetik etkilerinin gelecekte orbital yag
yasti81 prolapsusu igin yeni tedavilerin gelistirilmesini saglamasi
miimkiindiir. Bu yan etkilere yol agan biyolojik mekanizmalari
belirlemek i¢in daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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