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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. 
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ÖZ  
 

 

Topikal prostaglandin analogları glokom tedavisinde 

sık kullanılan ilaçlar arasında yer alır. Genel olarak güvenli 

ilaçlar olmalarına rağmen, konjonktival hiperemi, iris 

hiperpigmentasyonu, kirpiklerde uzama ve koyulaşma ve 

perioküler deride hiperpigmentasyon gibi lokal yan 

etkilere sahiptirler. Bu makalenin amacı, topikal 

prostaglandin analoglarına bağlı gelişen iris, kirpik ve 

perioküler deri hiperpigmentasyonuna dair mevcut 

literatür bilgisini derlemek, klinik özellikleri, olası 

etyopatogenetik mekanizmaları ve klinik sonuçları 

değerlendirmektir.   
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Giriş 

 Topikal prostaglandin analogları 

(PGA’lar) primer açık açılı glokom tedavisinde 

kullanılan etkin ve güvenilir ilaçlardır ve 

günümüzde yaygın bir kullanıma sahiptir. 

Amerika’da glokom tedavisinde onayı olan 

bimatoprost (Lumigan®), latanoprost 

(Xalatan®) ve travoprost (Travatan®) dışında 

Japonya’da kullanılan izopropil unoprostone 

(Rescula®) ve klinik çalışmalarda yer alan 

tafluprost (Saflutan®) olmak üzere 5 PGF2α 

analoğu glokom tedavisinde kullanılmaktadır.
1
 

Travoprost ve latanoprost PGF2α’nın ester pro-

ilacıdır. Bimatoprost 17-fenil- PGF2α’nın amid 

pro-ilacıdır. Unoprostone PGF2α’nın pulmoner 

metabolitinin analoğudur, docosanoid olarak 

da adlandırılır. Tafluprost, PGF2α’nın 

difloroprostaglandin derivesidir.
1
 PGA’lar, 

aköz hümörün uveaskleral yol veya trabeküler 

ağ yoluyla dışa akışını artırarak göz içi 

basıncını düşürürler.
1
 

 Topikal PGA’lara bağlı görülen yan 

etkiler arasında; konjonktival hiperemi, 

kirpiklerde koyulaşma ve uzama, iris 

hiperpigmentasyonu, göz çevresinde 

hipertrikoz, iris kistleri, iridosiklit, kistoid 

maküler ödem, anterior üveit, süperfisyel 

punktat keratit, herpes simpleks keratiti 

reaktivasyonu, periorbital yağ kaybı, üst göz 

kapağı sulkusunda derinleşme ve 

dermatoşalaziste artış yer alır.
2-4

 Son yıllarda, 

perioküler deride hiperpigmentasyon da topikal 

PGA’ların yan etkileri arasında 

bildirilmektedir.
2,3

 Bu makaledeki amacımız 

PGA-hiperpigmentasyon ilişkisine dair mevcut 

literatür verilerini derlemek, klinik özellikleri, 

olası etyopatogenetik mekanizmaları ve klinik 

sonuçları değerlendirmektir. 

PGA-İris Hiperpigmentasyonu 

 PGA ilişkili iris hiperpigmentasyonu 

birçok hayvan ve insan çalışmasında 

gösterilmiştir.
5-8

 Çalışmaların çoğu, 

latanoprostla yapılmıştır.
6,8

 İris 

hiperpigmentasyonu, travaprost ile 

latanoprosta benzer sıklıkta, bimatoprost ile 

daha az sıklıkla, unoprostone ile ise en az 

sıklıkta bildirilmiştir.
8
 Farklı serilerde 1 yıllık 

latanoprost tedavisi sonrası %5-58.2 olguda, 3 

yıllık latanaprost tedavisi sonrası %8.5-70.4 

olguda bildirilmiştir.
8-11

 Daha önceki serilerde 

3-6 aylık bimatoprost tedavisi sonrası iriste 

hiperpigmentasyon gelişme sıklığı %5’den az 

olarak raporlanmasına rağmen, yakın zamanlı 

bir çalışmada Inoue ve ark.
12

 52 hastayı dahil 

ettikleri çalışmalarında 6 aylık bimatoprost 

tedavisi sonrası %50 hastada iriste 

hiperpigmentasyon bildirmişlerdir. Huang ve 

ark.
6 

3 aylık travoprost ile tedavi edilen 73 

gözü ve 42 kontrol gözü dahil ettikleri 

çalışmalarında hasta grubunun %35.6’sında 

iriste hiperpigmentasyon geliştiğini 

göstermişlerdir. 

 PGA ilişkili iris hiperpigmentasyonunu 

belirleyen faktörlerden birisi tedavi süresidir. 

Tedavi süresi uzadıkça iriste 

hiperpigmentasyon riski artmaktadır.
6 

PGA 

ilişkili iris hiperpigmentasyonu için gerekli 

zaman 3-12 ay gibi durmaktadır, fakat nadiren 

tedavinin 1.ayında veya daha geç başlangıçlı 

hiperpigmentasyon olguları bildirilmiştir.
5
 

Latanoprost’un tetiklediği iris pigmentasyonu 

çalışma grubu sonuçlarına göre tedavinin 3, 6, 

9, 12 ve 15. ayındaki iriste hiperpigmentasyon 

sıklığı sırasıyla %16.3, %34.2, %49.5, %58.2 

ve %58.2 olarak değişkenlik göstermektedir.
7
 

 PGA ilişkili iris hiperpigmentasyonunu 

belirleyen faktörlerden biri de bazal iris 

rengidir. Heterokromik kahverengi özellikle 

yeşil-kahve veya sarı-kahve irislerde uniform 

veya homokromik iris rengi olan hastalara 

kıyasla risk daha da artmaktadır.
6,8 

Üç yıllık 

latanoprost tedavisi sonrası mavi/gri iriste 

koyulaşma oranı %8.5 iken yeşil-kahve ve 

sarı-kahve irislerde bu oran %69.2 ve 

%70.4’tür, uniform mavi iriste ise çok 

nadirdir.
5,8 

Tüm iris renkleri birlikte 

değerlendirildiğinde bu oran yaklaşık 

%30’dur.
5
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 PGA ilişkili iris 

hiperpigmentasyonunun artmış tirozinaz 

aktivitesine ve melanogeneze bağlı olduğu 

düşünülmektedir.
5,6

 Prostaglandinlerin 

melanosit proliferasyonu üzerine etkisi olup 

olmadığı çeşitli in vitro çalışmalarda 

incelenmiş, ancak anlamlı artış 

izlenmemiştir.
5,8,13-16

 İris 

hiperpigmentasyonunun özellikle anterior 

yerleşimli olduğu, posterior iris epitelini 

etkilemediği, ayrıca inflamasyonla ilişkili 

olmadığı gösterilmiştir.
8
 Bu olgularda 

histopatolojik inceleme ile iriste malign ya da 

prekanseröz bir değişiklik tespit edilmemiştir.
8 

Çeşitli çalışmalarla prostaglandinlerin hem 

tirozinaz gen transkripsiyonunu arttırarak hem 

de direkt tirozinaz enzim aktivitesini arttırarak 

melanogenezi arttırdığı, bunun da muhtemelen 

prostanoid reseptör uyarımı yolu ile olduğu 

gösterilmiştir.
2,8,17-20

 Elektron mikroskopisi ile 

yapılan çalışmalarda immatür melanozom ya 

da matür melanin granüllerinin sayısında 

değişiklik olmadan var olan melanin 

granüllerinin boyutunun arttığı gösterilmiştir.
8
  

 PGA ilişkili iris hiperpigmentasyonu 

çoğunlukla tedavinin bitmesine rağmen 

düzelme göstermez veya çok yavaş gerileme 

gösterir.
5,8

 Bazı olgularda tedavinin 

sonlandırılması sonrası çok yavaş spontan renk 

açılması gösterilmiştir.
5
 Bunun mekanizması 

olarak melaninin intraselüler katabolizması 

veya makrofajlar tarafından fagositozu öne 

sürülmüştür.
5 

 Resim 1’ de, çift taraflı glokom 

nedeniyle topikal PGA kullanan, takibimizde 

olan 3 hastada gelişen iris pigment 

değişiklikleri izlenmektedir.  

PGA-Kirpik Hiperpigmentasyonu 

 Kirpiklerde uzama ve koyulaşma 

PGA’ların iyi bilinen sık yan etkileri 

arasındadır.
2,8,21

 PGA ilişkili kirpik 

değişiklikleri farklı serilerde %0.7-76 arasında 

bildirilmiştir.
8,22-24

 Johnstone ve ark.
24

, 1997 

yılında, tek taraflı topikal latanoprost kullanan 

43 hastada tedavi edilen tarafta kirpiklerde 

uzunluğun, kalınlığın ve pigmentasyonunun 

anlamlı olarak arttığını göstermiştir. Sonraki 

yıllarda tüm PGA tipleri ile ilişkili kirpik 

değişiklikleri bildirilmiştir.
2
 Sasaki ve ark.

25
 bir 

fare modelinde PGF2α analoglarının kirpik 

folikülünü stimüle edici etkilerinin yanında 

foliküler melanogenezi arttırdığını da 

göstermişlerdir. PGF2α reseptörlerinin kirpik 

melanositlerindeki tirozinaz aktivitesini ve 

melanogenez stimülatörü olarak rol 

oynayabilen endojen PGE2 üretimini arttırarak 

melanogenezi arttırdıklarını öne 

sürmüşlerdir.
25

  

 

 

Resim 1A-C. Çift taraflı glokom nedeniyle topikal PGA 

kullanan 3 hastada iriste ortaya çıkan pigment değişiklikleri. 

 İristeki hiperpigmentasyondan farklı 

olarak, PGA ilişkili kirpik değişikliklerinin 

çoğunluğu tedavinin sonlandırılması ile 

düzelmektedir.
3,26  

 Resim 2’ de, çift taraflı veya tek taraflı 

glokom nedeniyle topikal PGA kullanan ve 

takibimizde olan hastalarda gelişen kirpik 

koyulaşması izlenmektedir.  

PGA-Perioküler Deride Hiperpigmentasyon 

 Çeşitli yayınlarda topikal PGA 

kullanımına bağlı perioküler deride 

hiperpigmentasyon bildirilse de neden-sonuç 

ilişkisi henüz netlik kazanmamıştır.
2
 Anbar ve 
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ark.
27

 18 Gine domuzunu dahil etikleri 

klinikopatolojik çalışmalarında 4 haftalık 

topikal PGA (travoprost, bimatoprost ve 

latanoprost) tedavisinin perioküler deride 

anlamlı hiperpigmentasyona neden olduğunu 

göstermişlerdir. Üç tedavi ajanı arasında fark 

saptamamışlardır. Ayrıca çalışmalarında 

prostaglandinlere ek olarak darband UVB’nin 

uygulanması hiperpigmentasyonu daha da 

arttırmıştır, bunun sebeplerinden biri olarak 

UVB’nin in situ prostaglandin salınımını 

arttırması öne sürülmüştür.
27

  

 

 

Resim 2A-D. Çift taraflı glokom nedeniyle topikal PGA 

kullanan hastalarda her iki gözde kirpiklerde uzama ve koyuşma 

(A-C) ve tek taraflı glokom nedeniyle topikal PGA kullanan 

hastada tedavi edilen tarafta daha belirgin kirpiklerde uzama ve 

koyulaşma (D). 

 Perioküler deride hiperpigmentasyon, 

tüm PGA’lar ile bildirilmiştir.
3
 Farklı 

çalışmalarda latanoprost için %0-5.9, 

travoprost için %2.9-15.4, bimatoprost için 

%1.6-25.9 arasında bildirilmiştir.
3
 Üç aydan 

uzun süredir topikal PGA (travoprost, 

tafluprost, bimatoprost, veya unoprostone) 

kullanan 250 hastayı içeren bir çalışmada 

hastaların %4’ünde deride hiperpigmentasyon 

bildirilmiştir ve bu artışın ilaç tipi, yaş, 

cinsiyet, uygulanan göz ve intraoküler basınç 

ile ilişkisiz olduğu gösterilmiştir.
3
 

 Çalışma sonuçları arasındaki farklılığı 

belirleyen faktörlerden birisi tedavi süreleridir. 

Tedavi süresi uzadıkça deride 

hiperpigmentasyon riski artmaktadır. Üç aydan 

kısa tedavi süresi için perioküler 

hiperpigmentasyon %1.5-2.9 iken 3 aydan 

uzun tedavi kullanan hastalarda %0-25.9’dur.
3 

Çalışmalarda kullanılan tanısal tekniklerin (slit 

lamp veya fotoğrafik değerlendirme) farklılık 

göstermesi sonuçların farklı olmasına neden 

olabilen bir diğer faktördür.
3 
 

 PGA’ya bağlı perioküler 

hiperpigmentasyonun mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir. İris hiperpigmentasyonuna 

benzer olarak PGA’ların melanogenezi 

prostanoid reseptörler aracılığıyla arttırarak 

perioküler deride hiperpigmentasyona sebep 

olabileceği düşünülmektedir.
2,28

Ancak, iris 

hiperpigmentasyonundan farklı olarak derideki 

hiperpigmentasyonda, esas olarak melanin 

granül boyutunun değil, melanin granüllerinin 

sayısının arttığı gösterilmiştir.
29-31

 Bazı 

yazarlar PGA ilişkili deri 

hiperpigmentasyonunun perioküler 

inflamasyona ikincil gelişebileceğini düşünse 

de bu çok kabul görmemiştir.
2
 Bimatoprost 

tedavisi kullanan 2 hastanın göz kapağı 

biyopsilerinin ışık ve elektron mikroskopisi ile 

incelendiği bir çalışmada, bimatoprost’un 

tetiklediği perioküler hiperpigmentasyonun 

melanositlerdeki artmış melanogeneze bağlı 

olduğu, melanosit proliferasyonu veya 

inflamasyon ile ilişkili olmadığı 

gösterilmiştir.
31

  

 PGA ilişkili perioküler deri 

hiperpigmentasyonu tedaviye başlandıktan 3 

hafta-3 yıl sonra gelişebilmektedir.
2,32,33

 PGA 

ilişkili iris hiperpigmentasyonu çoğunlukla 

kalıcı iken deri hiperpigmentasyonu 
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çoğunlukla ilaç kesilince gerilemektedir, tam 

geçme süresi tedavi kesiminden sonra 3-12 ay 

arasında değişmektedir.
2
  

 PGA ilişkili deri hiperpigmentasyonu 

tedavinin sonlandırılması ile gerilerken, iris 

hiperpigmentasyonunun gerilememesinin 

nedeni olarak deride dermal melanositlerin 

melanin granüllerini bazal keratinositlere 

aktarması ve epidermal döngü ile pigmentin 

kaybı ancak iris stromal melanositlerin 

melanini patolojik koşullar dışında 

bırakmaması öne sürülmüştür.
2,28

 Buna paralel 

olarak Wand ve ark.
32

 epidermiste bazal 

tabakadan-stratum korneuma geçiş zamanı 

ortalama 5 hafta, stratum korneumun 

dökülmesi de ortalama 2 hafta sürdüğü için 

PGA ilişkili deri hiperpigmentasyonunun 

geçebilmesi için tedavinin sonlandırılmasından 

sonra en az 7 hafta geçmesi gerektiğini 

belirtmişlerdir.
32 

  

 Resim 3’de çift taraflı glokom 

nedeniyle topikal PGA kullanan ve 

takibimizde olan hastalarda gelişen perioküler 

hiperpigmentasyon, Resim 4’te tek taraflı 

glokom nedeniyle topikal PGA kullanan 

hastalarımızda tedavi edilen tarafta daha 

belirgin olan perioküler hiperpigmentasyon 

izlenmektedir.  

Sonuç 

 Topikal PGA kullanımı iriste, 

kirpiklerde ve perioküler deride 

hiperpigmentasyona neden olabilir. Bu, temel 

olarak artmış melanogeneze ve tirozinaz 

aktivitesine bağlı gelişir. PGA ilişkili iris 

hiperpigmentasyonu tedavi kesimi ile 

gerilemezken, derideki ve kirpiklerdeki 

hiperpigmentasyon geriler. Bu tedavileri 

kullanacak hastalar olası yan etkiler ve klinik 

sonuçlar açısından bilgilendirilmelidir.  

 

 

Resim 3A-C. Çift taraflı glokom nedeniyle topikal PGA 

kullanan hastalarda her iki perioküler deride hiperpigmentasyon.  

 

 

Resim 4A, B. Tek taraflı glokom nedeniyle topikal PGA 

kullanan hastalarda tedavi edilen tarafta daha belirgin kirpiklerde 

uzama, koyulaşma ve perioküler hiperpigmentasyon. 
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