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Topikal prostaglandin analoglari glokom tedavisinde
sik kullanilan ilaglar arasinda yer alir. Genel olarak guivenli
ilaglar olmalarina ragmen, konjonktival hiperemi, iris
hiperpigmentasyonu, kirpiklerde uzama ve koyulasma ve
periokiiler deride hiperpigmentasyon gibi lokal vyan
etkilere sahiptirler. Bu makalenin amaci, topikal
prostaglandin analoglarina bagh gelisen iris, kirpik ve
periokiler deri hiperpigmentasyonuna dair mevcut
literatlir bilgisini derlemek, klinik 6zellikleri, olasi
etyopatogenetik mekanizmalari  ve klinik sonuglari
degerlendirmektir.
analogu,
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ABSTRACT

Topical prostaglandin analogues are among commonly
used glaucoma medications. These are considerably safe
drugs, however they have some local adverse effects such
as conjunctival hyperemia, iris hyperpigmentation,
elongation and darkening of eyelashes, and periocular skin
hyperpigmentation. The aim of the present article is to
review available literature data on topical prostaglandin
analogue-induced hyperpigmentation of iris, eyelash and
periocular skin and to evaluate the clinical features,
possible etiopathogenetic mechanisms, and clinical
outcomes.
analogue,
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Giris

Topikal  prostaglandin ~ analoglari
(PGA’lar) primer agik agili glokom tedavisinde
kullanilan etkin ve giivenilir ilaglardir ve
giiniimiizde yaygin bir kullanima sahiptir.
Amerika’da glokom tedavisinde onayi olan
bimatoprost (Lumigan®), latanoprost
(Xalatan®) ve travoprost (Travatan®) disinda
Japonya’da kullanilan izopropil unoprostone
(Rescula®) ve klinik c¢alismalarda yer alan
tafluprost (Saflutan®) olmak tizere 5 PGF,,
analogu glokom tedavisinde kullanilmaktadir."
Travoprost ve latanoprost PGF,, nin ester pro-
ilacidir. Bimatoprost 17-fenil- PGF,,’nin amid
pro-ilacidir. Unoprostone PGF,,’nin pulmoner
metabolitinin analogudur, docosanoid olarak
da  adlandirilir.  Tafluprost,  PGF, nin
difloroprostaglandin  derivesidir.’ PGA’lar,
akoz hiimoriin uveaskleral yol veya trabekiiler
ag yoluyla diga akigin1 artirarak goz igi
basincini diisiiriirler.!

Topikal PGA’lara bagli goriilen yan
etkiler arasinda; konjonktival hiperemi,
kirpiklerde koyulasma ve uzama, iris
hiperpigmentasyonu, g0z cevresinde
hipertrikoz, iris Kkistleri, iridosiklit, kistoid
makiiler 6dem, anterior iiveit, siiperfisyel
punktat keratit, herpes simpleks Kkeratiti
reaktivasyonu, periorbital yag kaybi, iist goz
kapag1 sulkusunda derinlesme ve
dermatosalaziste artis yer alir.”* Son yillarda,
periokiiler deride hiperpigmentasyon da topikal
PGA’larin yan etkileri arasinda
bildirilmektedir.>®> Bu makaledeki amacimiz
PGA-hiperpigmentasyon iliskisine dair mevcut
literatiir verilerini derlemek, klinik 6zellikleri,
olasi etyopatogenetik mekanizmalar1 ve klinik
sonuglar1 degerlendirmektir.

PGA-iris Hiperpigmentasyonu

PGA iligkili iris hiperpigmentasyonu
bircok hayvan ve insan c¢aligmasinda
gosterilmistir.”® Calismalarin cogu,
latanoprostla yapilmugtir.®® Iris
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hiperpigmentasyonu, travaprost ile
latanoprosta benzer siklikta, bimatoprost ile
daha az siklikla, unoprostone ile ise en az
siklikta bildirilmistir.® Farkli serilerde 1 yillik
latanoprost tedavisi sonras1 %5-58.2 olguda, 3
yillik latanaprost tedavisi sonrast %8.5-70.4
olguda bildirilmistir.>™ Daha 6nceki serilerde
3-6 aylik bimatoprost tedavisi sonrasi iriste
hiperpigmentasyon gelisme sikligi %5°den az
olarak raporlanmasina ragmen, yakin zamanl
bir ¢alismada Inoue ve ark.'” 52 hastayr dahil
ettikleri caligsmalarinda 6 aylik bimatoprost
tedavisi  sonrast %50  hastada iriste
hiperpigmentasyon bildirmislerdir. Huang ve
ark.® 3 aylik travoprost ile tedavi edilen 73
gozii ve 42 kontrol gozii dahil ettikleri
calismalarinda hasta grubunun %?35.6’sinda
iriste hiperpigmentasyon gelistigini
gostermislerdir.

PGA iliskili iris hiperpigmentasyonunu
belirleyen faktorlerden birisi tedavi siiresidir.
Tedavi siiresi uzadik¢a iriste
hiperpigmentasyon riski artmaktadir.® PGA
iligkili iris hiperpigmentasyonu igin gerekli
zaman 3-12 ay gibi durmaktadir, fakat nadiren
tedavinin 1l.ayimnda veya daha ge¢ baslangigh
hiperpigmentasyon  olgular1  bildirilmistir.’
Latanoprost 'un tetikledigi iris pigmentasyonu
¢alisma grubu sonuglarina gore tedavinin 3, 6,
9, 12 ve 15. ayindaki iriste hiperpigmentasyon
sikligr sirastyla %16.3, %34.2, %49.5, %58.2
Ve %58.2 olarak degiskenlik gostermektedir.’

PGA iliskili iris hiperpigmentasyonunu
belirleyen faktorlerden biri de bazal iris
rengidir. Heterokromik kahverengi o6zellikle
yesil-kahve veya sari-kahve irislerde uniform
veya homokromik iris rengi olan hastalara
kiyasla risk daha da artmaktadir.®® Ug yillik
latanoprost tedavisi Sonrast mavi/gri iriste
koyulasma oram1 %8.5 iken yesil-kahve ve
sari-kahve irislerde bu oran %69.2 ve
%70.4°tir, uniform mavi iriste ise ¢ok
nadirdir.>® Tim iris  renkleri  birlikte
degerlendirildiginde =~ bu  oran
%30’dur.’

yaklasik
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PGA iliskili iris
hiperpigmentasyonunun  artmis  tirozinaz
aktivitesine ve melanogeneze bagli oldugu
diisiiniilmektedir.>® Prostaglandinlerin
melanosit proliferasyonu iizerine etkisi olup
olmadigr c¢esitli in  vitro ¢aligmalarda
incelenmis, ancak anlamli artis
izlenmemistir.>®**1° Iris
hiperpigmentasyonunun  ozellikle — anterior
yerlesimli oldugu, posterior iris epitelini
etkilemedigi, ayrica inflamasyonla iligkili
olmadigi  gosterilmistir® Bu  olgularda
histopatolojik inceleme ile iriste malign ya da
prekanserdz bir degisiklik tespit edilmemistir.®
Cesitli ¢alismalarla prostaglandinlerin  hem
tirozinaz gen transkripsiyonunu arttirarak hem
de direkt tirozinaz enzim aktivitesini arttirarak
melanogenezi arttirdigi, bunun da muhtemelen
prostanoid reseptér uyarimi yolu ile oldugu
gosterilmistir.?®"% Elektron mikroskopisi ile
yapilan g¢aligmalarda immatiir melanozom ya
da matiir melanin graniillerinin sayisinda
degisiklik olmadan var olan melanin
graniillerinin boyutunun arttig1 gosterilmistir.®

PGA iliskili iris hiperpigmentasyonu
cogunlukla tedavinin  bitmesine ragmen
diizelme gostermez veya ¢ok yavas gerileme
gosterir.>®  Bazi olgularda  tedavinin
sonlandirilmasi sonrasi ¢ok yavas spontan renk
actlmast gosterilmistir.’ Bunun mekanizmasi
olarak melaninin intraseliiler katabolizmasi
veya makrofajlar tarafindan fagositozu One
siiriilmiistiir.

Resim 1’ de, cift tarafli glokom
nedeniyle topikal PGA kullanan, takibimizde
olan 3 hastada gelisen iris pigment
degisiklikleri izlenmektedir.

PGA-Kirpik Hiperpigmentasyonu

Kirpiklerde uzama ve koyulasma
PGA’larin iyi bilinen sik yan etkileri
arasindadir.2®% PGA iliskili kirpik
degisiklikleri farkl serilerde %0.7-76 arasinda
bildirilmistir.>**** Johnstone ve ark.?, 1997
yilinda, tek tarafli topikal latanoprost kullanan
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43 hastada tedavi edilen tarafta kirpiklerde
uzunlugun, kalinligin ve pigmentasyonunun
anlamli olarak arttigini gostermistir. Sonraki
yillarda tim PGA tipleri ile iliskili kirpik
degisiklikleri bildirilmistir.? Sasaki ve ark.? bir
fare modelinde PGF,, analoglarinin kirpik
folikiiliinii stimiile edici etkilerinin yaninda
folikiller =~ melanogenezi  arttirdigim = da
gostermislerdir. PGF,, reseptorlerinin Kirpik
melanositlerindeki tirozinaz aktivitesini ve
melanogenez stimiilatori olarak rol
oynayabilen endojen PGE, iiretimini arttirarak
melanogenezi arttirdiklarim one
stirmiislerdir.”

Resim 1A-C. Cift tarafli glokom nedeniyle topikal PGA
kullanan 3 hastada iriste ortaya ¢ikan pigment degisiklikleri.

Iristeki hiperpigmentasyondan farkl
olarak, PGA iligkili kirpik degisikliklerinin
cogunlugu tedavinin  sonlandirilmast ile
diizelmektedir.>*®

Resim 2’ de, cift tarafli veya tek tarafli
glokom nedeniyle topikal PGA kullanan ve
takibimizde olan hastalarda gelisen Kirpik
koyulasmasi izlenmektedir.

PGA-Periokiiler Deride Hiperpigmentasyon

Cesitli  yaymlarda topikal PGA
kullanimina  bagh periokiiler ~ deride
hiperpigmentasyon bildirilse de neden-sonug
iliskisi heniiz netlik kazanmamustir.> Anbar ve
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ark”” 18 Gine domuzunu dahil etikleri
klinikopatolojik ¢aligmalarinda 4 haftalik
topikal PGA (travoprost, bimatoprost ve
latanoprost) tedavisinin  periokiiler deride
anlamli hiperpigmentasyona neden oldugunu
gostermislerdir. Uc tedavi ajani arasinda fark
saptamamiglardir.  Ayrica  caligmalarinda
prostaglandinlere ek olarak darband UVB’nin
uygulanmas1 hiperpigmentasyonu daha da
arttirmigtir, bunun sebeplerinden biri olarak
UVB’nin in situ prostaglandin salinimini
arttirmasi one sﬁrﬁlmﬁstﬁr.27

Resim 2A-D. Cift tarafli glokom nedeniyle topikal PGA
kullanan hastalarda her iki gozde kirpiklerde uzama ve koyusma
(A-C) ve tek tarafli glokom nedeniyle topikal PGA kullanan
hastada tedavi edilen tarafta daha belirgin kirpiklerde uzama ve
koyulasma (D).

Periokiiler deride hiperpigmentasyon,
tim PGA’lar ile bildirilmistir.’>  Farkh
calismalarda  latanoprost  i¢in ~ %0-5.9,
travoprost i¢in %2.9-15.4, bimatoprost igin
%1.6-25.9 arasinda bildirilmistir.® Ug aydan
uzun siredir topikal PGA  (travoprost,
tafluprost, bimatoprost, veya unoprostone)
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kullanan 250 hastay1 igeren bir ¢alismada
hastalarin %4’tiinde deride hiperpigmentasyon
bildirilmistir ve bu artigin ilag tipi, yas,
cinsiyet, uygulanan géz ve intraokiiler basing
ile iliskisiz oldugu gosterilmistir.?

Calisma sonuglari arasindaki farkliligi
belirleyen faktorlerden birisi tedavi siireleridir.
Tedavi siiresi uzadik¢a deride
hiperpigmentasyon riski artmaktadir. Ug aydan
kisa  tedavi  siliresi  i¢in  periokiiler
hiperpigmentasyon %1.5-2.9 iken 3 aydan
uzun tedavi kullanan hastalarda %60-25.9°dur.’
Caligmalarda kullanilan tanisal tekniklerin (slit
lamp veya fotografik degerlendirme) farklilik
gostermesi sonuglarin farkli olmasina neden
olabilen bir diger faktordiir.®

PGA’ya bagh periokiiler
hiperpigmentasyonun mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. 1iris hiperpigmentasyonuna
benzer olarak PGA’larin  melanogenezi
prostanoid reseptorler aracilifiyla arttirarak
periokiiler deride hiperpigmentasyona sebep
olabilecegi dﬁsﬁnﬁlmektedir.Z'ZBAncak, iris
hiperpigmentasyonundan farkli olarak derideki
hiperpigmentasyonda, esas olarak melanin
graniil boyutunun degil, melanin graniillerinin
sayisnmn  arttigi  gosterilmistir.”**'  Bazi
yazarlar PGA iliskili deri
hiperpigmentasyonunun periokiiler
inflamasyona ikincil gelisebilecegini disiinse
de bu c¢ok kabul gdrmemistir.? Bimatoprost
tedavisi kullanan 2 hastanin goz kapagi
biyopsilerinin 151k ve elektron mikroskopisi ile
incelendigi  bir ¢alismada, bimatoprost’un
tetikledigi  periokiiler hiperpigmentasyonun
melanositlerdeki artmis melanogeneze bagh
oldugu, melanosit proliferasyonu  veya
inflamasyon ile iligkili olmadig
gosterilmistir.®*

PGA  iligkili  periokiiler  deri
hiperpigmentasyonu tedaviye baslandiktan 3
hafta-3 yi1l sonra gelisebilmektedir.>**** PGA
iligkili iris hiperpigmentasyonu ¢ogunlukla
kalict  iken  deri  hiperpigmentasyonu
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cogunlukla ila¢ kesilince gerilemektedir, tam
gecme siiresi tedavi kesiminden sonra 3-12 ay
arasinda degismektedir.?

PGA iliskili deri hiperpigmentasyonu
tedavinin sonlandirilmas1 ile gerilerken, iris
hiperpigmentasyonunun gerilememesinin
nedeni olarak deride dermal melanositlerin
melanin  graniillerini  bazal keratinositlere
aktarmas1 ve epidermal dongii ile pigmentin
kaybt ancak iris stromal melanositlerin
melanini patolojik kosullar disinda
birakmamasi 6ne siiriilmiistiir.>*® Buna paralel
olarak Wand ve ark.* epidermiste bazal
tabakadan-stratum korneuma gegis zamani
ortalama 5 hafta, stratum korneumun
dokiilmesi de ortalama 2 hafta siirdigi igin
PGA iliskili deri hiperpigmentasyonunun
gecgebilmesi i¢in tedavinin sonlandirilmasindan
sonta en az 7 hafta gecmesi gerektigini
belirtmislerdir.*

Resim 3’de ¢ift tarafli glokom
nedeniyle  topikal PGA  kullanan ve
takibimizde olan hastalarda gelisen periokiiler
hiperpigmentasyon, Resim 4’te tek tarafli
glokom nedeniyle topikal PGA kullanan
hastalarimizda tedavi edilen tarafta daha
belirgin olan periokiiler hiperpigmentasyon
izlenmektedir.

Sonug¢

Topikal PGA  kullanimui  iriste,
kirpiklerde ve periokiiler deride
hiperpigmentasyona neden olabilir. Bu, temel
olarak artmigs melanogeneze ve tirozinaz
aktivitesine bagli gelisir. PGA iligkili iris
hiperpigmentasyonu  tedavi  kesimi ile
gerilemezken, derideki ve  Kirpiklerdeki
hiperpigmentasyon geriler. Bu tedavileri
kullanacak hastalar olas1 yan etkiler ve Kklinik
sonuglar agisindan bilgilendirilmelidir.
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Resim 3A-C. Cift tarafli glokom nedeniyle topikal PGA
kullanan hastalarda her iki periokiiler deride hiperpigmentasyon.

Resim 4A, B. Tek tarafli glokom nedeniyle topikal PGA
kullanan hastalarda tedavi edilen tarafta daha belirgin kirpiklerde
uzama, koyulagma ve periokiiler hiperpigmentasyon.
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