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1.GIRIS

Glokom, normal ya da yiiksek gdz i¢i basinci ile birlikte optik sinirde ve gérme
alaninda kalic1 harabiyete neden olan kronik ve ilerleyici bir néropatidir. Progresyon
gelisiminde bilinen en 6nemli risk faktorii yiiksek goz i¢i basincidir (1). Tedavide

amag bu harabiyetin 6nlenmesi ve progresyonun durdurulmasidir.

Temel olarak glokomun birinci basamak tedavisinde tibbi tedavi yerini
korumaktadir. Ila¢ seciminde amag etkin, rahat temin edilebilen ve emniyet profili iyi
olan ilact kullanmaktir. Tibbi tedaviyle hedeflenen, goz i¢i basincinin kontrol altina
almmasi, optik siniri olusturan ndronlarin korunmasit ve hasta uyumunun

saglanmasidir.

Oftalmoloji  pratiginde kullanilan topikal antiglokomatdz ilaglardan
prostaglandin analoglar1 monoterapideki etkinlikleri, kullanim kolaylig1 ve tek doz
uygulanmasi nedeniyle oldukca sik tercih edilen ilaglardandir. G6z i¢ basincini, akoz
disa akimin1 uveaskleral yol flizerinden arttirarak yaklasitk % 20-35 oraninda

distirtirler (2).

Literatiirde prostaglandin analogu kullaniminda goriilen konjonktival hiperemi,
heterokromi, hipertrikozis, periokiiler pigmentasyon gibi yan etkilere oldukc¢a genis
yer verilmistir. Kapak pozisyonu ve motilitesi {lizerine ise sinirlt sayida calisma
bulunmaktadir. Ayrica son yillarda ‘prostaglandin iliskili periorbitopati’ basligi
altinda orbita ve adneksiyel dokulardaki degisiklikler de yan etki olarak

incelenmektedir.

Bu tez calismasinda topikal prostaglandin analogu kullaniminda goézlenen
periokiiler degisikliklerin prospektif olarak degerlendirilmesi amaclanmistir.
Literatiirde daha oOnceden gosterilmis yan etkilere ek olarak, ilag kullaniminin

lakrimal drenaj sistemi ile iligkisi de incelenmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. PROSTAGLANDIN ANALOGLARI (HIPOTANSIF LiPIDLER)

Glokom tedavisinde okiiler anti hipertansif ajan olarak prostanoid kullanmasi
fikri ilk olarak 1980°li yillarin basinda Camras ve Bito isimli arastirmacilar
tarafindan ortaya atilmistir (3). Daha sonra selektif prostanoid FP- reseptorii
(prostaglandin F’e duyarli) agonistleri latanaprost ve travoprost, ardindan da bir

prostamid analogu olan bimatoprost klinik kullanima girmistir (4).

Prostanoidler gézde konjonktivada, iriste, trabekiiler agda ve silier cisimde
iiretilerek hiicre dis1 lokal hormonlar olarak gorev gériirler. ironik olarak yiiksek
konsantrasyonlarda, gz i¢i basincini inflamasyona neden olarak yiikseltirler. Diigiik
miktarlarda ise uveaskleral disa akimi arttirarak goz ici basincini diisiiriirler. Bu disa
akimin mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamis olmakla beraber, silier kas
gevsemesi ve silier kas ekstraselliiler matriksindeki yeniden diizenlenme

(remodelizasyon) tizerinde durulmaktadir (5).

Prostaglandin analoglar1 tedavideki etkinlikleri, tek doz uygulama semasi ile
kullanim kolayligr ve giin i¢i tansiyon okiilerdeki dalgalanmalar1 etkin kontrol
edebilmesi nedeniyle glokomun tibbi tedavisinde olduk¢a sik tercih edilen

ilaglardandir (6).

Tedavi esnasinda bu ilaglara bagli olarak g6z kapaklar1 ve cevresinde
hiperpigmentasyon goriilebilir. Genellikle bu pigmentasyon ila¢ kullaniminin
kesilmesinden 1 ay sonra azalmaya baglar ve yaklasik 4 ay i¢inde tamamen geri

doner (7, 8).

Kirpiklerde de hiperpigmentasyon ve hipertrikozis oldukca sik goriilen yan
etkilerdendir (9) Hatta bu sebepten topikal bimatoprost, hipotrikozis tedavisinde de
kullanima girmistir (10, 11).

Konjonktival hiperemi topikal prostaglandin analogu kullaniminda en sik

goriilen yan etkidir. Bu etki, bir beta blokdr grubu anti glokomatdz ilag olan timolol



kullanan hastalar, latanoprost kullanan hastalarla karsilastirildiginda, latanoprost
kullananlarda %31 oraninda daha fazla goriilmektedir (12). Schirmer testi
performansinda, goz yast kirilma zamaninda ve goblet hiicresi yogunlugundaki
azalma literatiirde bircok c¢alismada ortaya konmustur (13, 14). Hayvan
calismalarinda da  konjonktival  fibroblastlarin  etkilendigi ve  matriks
metalloproteinaz-3 enziminde bir artis oldugu gosterilmistir (15, 16). Matriks
metalloproteinaz-3 enzimi kollajen yikiminda gbrev alan ve 6zellikle konjonktivada

yara iyilesmesi ile ilgili bir enzimdir.

Bu yan etkilere ek olarak topikal prostaglandin analogu kullaniminda niiks
herpes simpleks keratiti olgular1 da bildirilmistir (17, 18). Bu etkinin tedaviye
basladiktan sonra 8 giin ile 14 ay arasinda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (19). Punktal
epitelyal erozyonlar ve korneal psddodendritler de yan etki olarak raporlanmistir

(20).

Hastalar goz rengindeki kalict koyulasma hakkinda da bilgilendirilmelidir. Iris
hiperpigmentasyonu, melanositlerdeki tirozinaz aktivitesi artis1 ile agiklanmuistir (21).
Prostaglandin aracili pigmentasyon en ¢ok yesil- kahverengi ya da ela renkli gozlerde

ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.1. LATANOPROST

Latanoprost (Xalatan®) prostaglandin F2o’nin isopropil esteridir. Bir 6n
ilagtir. Biyolojik aktivitesi kornedan penetre olurken ugradig: hidrolizasyonla ortaya
cikar. Iris sfinkter kasi ve silier cisimde olduk¢a yiiksek oranda reseptorii
gosterilmigtir. Okdiler hipotansif etkisini, bu reseptorler aracilifiyla uveaskleral disa
akimi arttirarak gosterir. Intraokiiler gdz igi basmcim yaklasik % 25-32 oraninda
azaltir. GOz i¢i basincindaki azalma, ilk ila¢ uygulamasini takiben yaklagik 2-4 saat
icinde goriilmekte olup tepe etkiye yaklasik 10-14 saat icinde ulasilir. Goz ici
basincinda maksimum diisiis ilaca baslandiktan yaklasik 6 hafta sonra elde edilir. Ilag

kesildikten sonra ise 4-6 hafta boyunca viicutta etkisi devam eder (2, 22).



Yan etkileri

Teus ve ark. tarafindan iris pigmentasyonunda diffiiz ya da bolgesel degisiklik,
iki yillik bir takip sonunda, ilaci kullananlarin %70’inde bildirilmistir (23). Chiba ve
ark. ile Chou ve ark., acik kahverengi irise sahip Asyali hastalarda yaklasik %30-40
oraninda artmis pigmentasyon kaydetmistir (24, 25).

Kirpiklerde uzama, sayica artis (6zellikle alt géz kapaginda) ve kalinlik artigi
goriilebilmektedir (26). Poliosis ilk olarak 2004 yilinda Chen ve ark. tarafinca yan
etki olarak tanimlanmustir (27). Kirpik pitozu ise literatiirde tek bir olgu seklinde yer
almaktadir (28).

Latanoprost kullanimina bagli periokiiler pigmentasyon ilk olarak Wand ve
arkadaslar tarafindan literatiire kazandirilmistir (7). Herndon ve ark. bu etkinin ilag

kullanimina baglandiktan sonra ilk ii¢ ay i¢inde ortaya ¢iktigini bildirmistir (29).

2.1.2. BIMATOPROST

Bimatoprost (Lumigan®) diger prostaglandin analoglarindan farkli olarak bir
sentetik prostamid analogudur. Periokiiler dokulara transkonjontival yol ile penetre
olur. Bimatoprosta duyarli reseptorler silier cisim diiz kasinda bulunur (30, 31). Hem
trabekiiler disa akimi (%35) hem de uveaskleral disa akimi (%35) arttirarak goz ici
basincint % 27-33 oraninda disiirir. G6z i¢i basincindaki azalma, ilk ilag
uygulamasini takiben yaklasik 2-4 saat icinde goriilmekte olup tepe etkiye yaklasik
10-14 saat i¢inde ulasilir. G6z i¢i basincinda maksimum diisiis ilaca baslandiktan
yaklasik 6 hafta sonra elde edilir. Ilag kesildikten sonra ise 4-6 hafta boyunca viicutta
etkisi devam eder (2, 22, 32).

Yan etkileri

Bimatoprost kullanan hastalarin yaklasik yarisinda hafif konjonktival hiperemi

goriilmektedir. Bu hiperemi genellikle gecicidir ve intraokiiler inflamasyon ile iligkili



degildir. Mekanizmasi1 kesin olarak bilinmemekle birlikte nitrik oksit (NO) iiretimine

bagl bir vazodilatasyon olabilecegi diisiiniilmektedir (33).

Diger bir sik goriilen yan etki kirpiklerde uzama, kalinlasma ve sayica artistir.
Bu etki ila¢ kesildikten sonra da (14 aya kadar) devam etmektedir (34). Hayvan kil
folikiillerinde yapilan g¢aligmalar prostaglandin F2o analoglarinin ciltteki uyarici
etkisini ispatlamistir (35). Ilacin damlatilmas: esnasinda cilt-damla iliskisinin
azaltilmasiyla, kirpiklerin uzamasinda ve periokiiler cilt hiperpigmentasyonunda

azalma gorilmiistiir (36).

Iris renginde koyulagsma stromal melanositlerdeki melanozomlarin artisindan
kaynaklanmaktadir. Melanosit sayisinda artis olmamaktadir (37). Ela ya da
kahverengi irislerde, acik renk gozliilere oranla daha fazla pigmentasyon artisi
goriilmektedir. Bu kalic1 renk degisikligi tipik olarak tedavinin ilk yilinda ortaya

¢ikmakta ve tedavi uzadikga artarak devam etmektedir (32).

Bimatoprosta bagli periokiiler hiperpigmentasyon goriilebilmektedir. Dermal
melanositlerde melanozom artisindan kaynaklanan bu hafif pigmentasyon artiginin,

ilaca ara verildikten sonra geriledigi gosterilmistir (37, 38).

Son yillarda bimatoprost kullaniminda goriilen periorbital degisiklikler de,
literatiirde yan etkiler arasinda sayilmaktadir. Periorbital yag atrofisine baglh relatif
enoftalmus, {list kapak sulkusunda derinlesme, dermatosalaziste gerileme ve alt kapak

dolgunlugunun (konveksisitesinin) kaybi izlenebilmektedir (39).

Afakik ve arka kapsiilii yirtilmis psédofakik hastalarda kistoid makula 6demi
yoniinden  prostaglandin  kullanimindan  kagmilmasi  gerektigi  literatiirde
vurgulanmaktadir. Ayrica prostaglandin kullanimima bagli gelisen nadir bilateral
optik disk 6demi olgular1 da bildirilmistir. Sinirhi sayida olgu ile yapilan insan
calismalarinda da bimatoprostun herpes simpleks keratitinde reaktivasyona neden

oldugu gosterilmistir (17, 40, 41).



2.2. GOZ KAPAKLARI

GOz kapaklarini agsagidaki 7 tabakaya ayirarak degerlendirmek uygundur;

1. Cilt ve cilt alt1 dokular
Orbikiiler kas

Orbital septum ve yag dokusu
Alt ve list kapak retraktorleri
Tars

Konjonktiva

NS kR D

Diger dokular

(42,43)

2.2.1. CILT VE CiLT ALTI DOKULAR

GOz kapagi cildi viicudun en ince tabakasidir. Cilt alt1 yag dokusu icermez.
Ust ve alt kapak cildinin pretarsal kismu alt dokulara siki, preseptal kismi ise gevsek

olarak baglanmigtir.

Ust kapak cilt kiviimi levator kasi aponevrozunun orbikiiler kas lifleriyle
baglantis1 sonucu olusur. Irksal farkliliklar kapak kivrimi yeri i¢in belirleyicidir.
Kadinlarda kapak kivrimi iist kapak kenarindan 9-12 mm yukarida yer alirken
erkeklerde kivrim 4-7 mm yukaridadir. Alt kapak cilt kivrimu ise iist kapaga gore

daha az belirgindir.

2.2.2. ORBIKULARIS KASI

Orbikiilaris kas1 gbz kapagiin ana protraktor kasidir. Kafa ciftlerinden 7.
kranial sinir tarafindan innerve edilir ve kontraksiyonuyla kapak araligi daralir.
Fizyolojik ve anatomik olarak pretarsal, preseptal ve orbital olmak iizere ii¢ kisma

ayrilir. Palpebral ( pretarsal ve preseptal) kisim istemsiz kapak hareketleri yani goz



kirpma ile iliskilidir. Orbital kisim ise kuvvetli kapak kontraksiyonundan

sorumludur.

Alt ve iist kapak pretarsal kaslar dis kantal tendondan baglar ve medialde ikiye
ayrilir. Arka lifler arka lakrimal kreste yapisarak i¢c kantal tendonun posterior
kismini, 6n lifler ise i¢ kantal tendonun yiizeyel kismini olusturur. Ayrica orbikiilar
kasin pretarsal kisminin arka yapigma yeri her iki kanalikiilii cevrelediginden her géz

kirpma hareketiyle punktumlar ice dogru yer degistirir.

Orbikiilaris kasin orbital kismi i¢ kantal tendonun 6n yiiziinden ve bunu

cevreleyen periosttan baslar ve zigomatik kemik {izerine devam eder (44, 45).

2.2.3. ORBITAL SEPTUM VE YAG DOKUSU

Orbital septum, iist ve alt orbita kenar1 periostundan kdken alan ¢ok tabakali
ince fibroz bir dokudur. Ust kapakta levator aponevrozu ile gevsek olarak birlesir.
Asyal1 olmayan kisilerde bu seviye tarsin iist kenarinin yaklagik 2-5 mm iizerindedir.
Alt kapakta ise orbital septum kapsiilopalpebral fasia ile alt tars kenarinda ya da
hemen altinda birlesir. Orbital septum, géz kapaklar1 ve orbita arasinda anatomik bir

engel olusturur.

Orbital yag dokusu, anatomik, biyolojik ve kimyasal igerigi agisindan
degerlendirildiginde intrakonal ve preapondrotik olmak {iizere ikiye ayrilir (46, 47).
Intrakonal yag dokusu orbital kaviteyi doldurur, ekstraokiiler kaslari gevreler.
Preaponorotik yag dokusu ise septumun hemen arkasinda, iist kapakta levator
aponevrozunun; alt kapakta ise kapsiilopalpebral fasianin Oniinde yer alir ve

anatomik olarak kompartmanlara ayrilmistir (48).

Literatiirde pek ¢ok ¢alismada bu anatomik farkliliklar incelenmistir (49-51).
Ust kapakta preaponorotik yag dokusu lateralde lakrimal gland bulundugundan
santral ve nazal olmak tizere iki par¢adan olusur. Alt kapakta ise nazal, santral ve
temporal olmak tizere {i¢ parca bulunur. Bu yag pakeleri ince fibréz septalar ile

birbirlerinden ayrilmistir.



Sires ve ark. tarafindan preapondrotik yag dokusunda beta-karoten ve lutein
igeriginin nazal yag dokusuna oranla dort kat daha yiiksek oldugu spektral ve
kromatografik analizler ile gosterilmistir (47, 52). Kabaca, beyazimsi nazal yag
dokusu, intrakonal orbital yag dokusu ile benzer goriinimdeyken; daha yiiksek
karotenoid igeriginden Otlirli sarimsi olan preapondrotik (santral) yag dokusu,
viicudun diger bolgelerinde bulunan yag dokusu ile benzerdir. Embriyolojik
kokenlerinde de farklilik mevcuttur. Nazaldeki yag dokusunun diger orbita bag
dokusu elemanlar1 gibi noral krest hiicrelerinden koken aldigi gosterilmistir (53).
Uzerinde dogrudan ¢alisilmamus olsa da santral yag dokusunun ise viicudun diger

bolgelerindeki yag dokusu gibi mezodermal kaynakli oldugu kabul edilmektedir.

Yasglanmayla birlikte hem alt hem {iist orbital septumda zayiflama goriiliir.
Septumdaki incelme, orbikiilaris kasinda gevseme ile beraber yaglanan goz

kapaklarinda orbita yag dokusunun 6ne dogru fitiklasmasina katkida bulunur (54).

2.2.4. ALT VE UST KAPAK RETRAKTORLERI

Ust kapak retraktorleri; levator kasi, aponevrozu ve superior tarsal kas yani
Miiller kasidir. Alt kapakta ise kapsiilopalpebral fasia ve inferior tarsal kas

retraksiyon gorevini yapar.
Ust kapak retraktorleri

Levator kasi, orbita apeksinde, sfenoid kemigin kiiciik kanadinin periostundan,
Zinn halkasinin hemen tizerinden koken alir. Kas kismi yaklasik 40 mm, aponevrozu
ise 14-20 mm uzunlugundadir. Levator kasinin aponevroza doniistiigli yer Whitnall
ligaman1 olarak isimlendirilir. Bu ligaman, levator kasmmin on orbital agikliga
yaklastiginda fasial kollajenlerin yogunlasmasina bagl olusur. Ust gbz kapag ve ist
orbita dokular1 i¢in aski gdrevi goriir. Ayrica levator kompleksi icin hareket destek

noktasidir. Bu ligamanin alt géz kapagindaki analogu ise Lockwood ligamanidir.



Levator kasiin innervasyonu 3. kranial sinirin list dali tarafindan saglanir. Bu

dal ayrica iist rektus kasini da uyarir (55, 56).

Stiperior tarsal kas olarak bilinen Miiller kasi, levator aponevrozunun altinda
yaklagik Whitnall ligamaninin seviyesinden, tars {ist smnirmmin 12-14 mm
yukarisindan koken alir. Sempatik sinir sistemi tarafindan uyarilir. Ust goz
kapaginda yaklasik 2 mm’lik bir elevasyon saglar. Horner sendromu gibi sempatik
sinir sisteminin tutuldugu durumlarda goriilen hafif pitozun sebebi bu kasin saglikli

fonksiyon gorememesidir.
Alt kapak retraktorleri

Alt kapakta iist kapaktaki gibi ayr bir rektraktér kas yoktur. Alt rektus kas
kilifindan ayrilan ince bir fibréz bant, alt oblik kasini i¢ine alacak sekilde ikiye
ayrilir, daha sonra birleserek Lockwood ligamanini olusturur. Alt kapak yarisina
dogru, eslik eden inferior tarsal kas ile ilerler. Gozlin asagi bakisinda goriilen alt
kapak hareketinin nedeni bu baglantilardir. Inferior tarsal kas, {ist kapaktaki Miiller

kasinin; kapsiilopalpebral fasia ise levator aponevrozunun alt kapaktaki karsiligidir.

2.2.5. TARS

Tars, goz kapag iskeletini olusturan yogun bag dokusundan meydana gelmis
bir plakadir. Kapak kenarmin stabilitesini saglar. Yiiksekligi iist goz kapaginda
vertikal olarak 10-12 mm iken, alt goz kapaginda maksimum 4 mm boyutundadir.
Tarsal plakalar medialde ve lateralde kantal tendonlar araciligiyla periosta sikica
baghdir. Kantal tendonlara yaklastik¢a genellikle 1 mm kalinlagir ve yuvarlakligini
kaybederek sivrilesir. Yaslanmayla beraber medial ve lateral destekleyici tendonlarin

gerilmesiyle tarsal plakalar horizontal olarak yer degistirebilir (42).

Tars dokusu icerisinde sebasdz salgi yapan tarsal ya da meibomian bezler
bulunur. Bu bezlerin salg1 kanallarinin agilma yeri, orten cildin ¢ok katli yassi epiteli

ile konjonktiva epitelinin sinirinda bulunur.



2.2.6. KONJONKTIiVA

Konjonktiva, non-keratinize yassi epitelden olusur. Goz kapaklarinin arka
tabakasin1 teskil eder. Miisin salgilayan goblet hiicreleri ve aksesuar goz yasi
bezlerini (Wolfring ve Krause) icerir. Bu yardimci goz yasi bezlerinden olusan

sekresyon bazal g6z yasi sekresyonunu olusturur.

2.2.7. DIGER DOKULAR
I¢ ve dis kantal tendonlar

Kapak araligimmin sekli kantal tendonlarin tarsal plakalarla olan siki birlikteligi
araciligiyla saglanir. I¢ kantal tendon 6n ve arka lakrimal krest olmak {izere iki farkl
yerden koken alir. Hemen lakrimal kese temporalinde tekrar birlesir ve daha sonra
tekrar iist ve alt tarsal plakalara yapismak {izere ayrilir. Dis kantal tendon lateral
orbital tiiberkiilden baslar, iki kola ayrilarak iist ve alt kapak tarsina yapisir. Dis
kantal a¢1 i¢ kantal agiya gére 2 mm daha yukaridadir. Bu da normal yatay kapak

araligina medialden laterale dogru hafif yukart meyilli bir gortiniim kazandirir.
Kapak kenart

Kapak kenari, konjonktivanin mukozal yiizeyinin, orbikiilaris kas1 sinirinin ve
kiitandz epitelin olusturdugu birleskedir. Kenar boyunca kirpikler ve salgi bezleri
okiiler yiizeyi koruma amaciyla yer alir. Kapak kenarindaki mukokiitan6z bileske
siklikla yanlis olarak gri ¢izgi diye adlandirilir. Gergek gri ¢izgi meibomius bezleri
acikliklar ile kirpikler arasinda uzanan damarsiz ince bir oluk seklindedir. Bu hat
kirpik folikillerinin arkasinda kalan pretarsal orbikiilaris liflerinin (Riolan kasi)
tizerindedir. Ger¢ek mukokiitandz bileske ise meibomius bezi orifislerinin arkasinda

kalir.

Horizontal kapak araligi yaklasik 30 mm uzunlugundadir. Kapak kenarinin
biiylik bir boliimiinii silier kenar olusturur. Punktumlardan mediale dogru kirpik
folikiilleri olmadigindan incelir. Normalde tiim kapak kenar1 globa rahatlikla temas

eder (45).
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Kirpikler

Ust kapakta ortalama 100, alt kapakta ise 50 kirpik bulunur. Kirpikler
genellikle kapagin 6n lamellasinda, tarsal plakanin hemen 6niinde 2 ila 3 diizensiz

sira seklinde yer alir. Kariinkiilde de birkag kirpik bulunabilir.
Meibomius bezleri

Tars i¢ine yerlesmis olan bu salg1 bezleri, iist kapakta yaklasik 25, alt kapakta
20 tanedir. Gestasyonun ikinci aymnda kirpikler ve meibomius bezleri ortak bir

pilosebas6z birimden farklilagir.
Damarsal yapi

Goz kapaklar1 internal ve eksternal karotis damarlar1 arasindaki
anastomozlardan koken alan palpebral arterin sagladigi zengin damarsal yapiya
sahiptir. Arteriyel beslenme iki ana sistemden saglanir. Birinci sistem oftalmik arter
ve bunun kollar1 olan supraorbital ve lakrimal arterden olusur. Ikincisi ise eksternal
karotis arterin dallar1 olan angiiler ve temporal arterlerdir. Bu iki sistem arasinda
yogun kollateral ag vardir. Ust ve alt kapaktaki anastomozlar kapaklarin marjinal ve
periferik damar arkadini olusturur. Ust kapaktaki marjinal damar arkadi kapak
kenarinin 2 mm yukarisinda, tarsin oniinde kirpik folikiillerine komsu olarak
yerlesmistir. Periferik damar arkadi ise tarsin iizerinde, levator aponevrozu ile Miiller
kas1 arasinda uzanir. Alt kapakta ise alt tarsal sinira yakin, kapak kenarindan yaklagik

2-4 mm asagida genellikle tek arteriyel arkad bulunur.

Venoz drenaj da pretarsal ve posttarsal olmak {izere ikiye ayrilir. Pretarsal
venler medialde angiiler vene, lateralde ylizeyel temporal vene bosalirlar. Posttarsal

venler ise orbital venlere drene olur.

Lenfatik akim ise medialde submandibiiler lenf bezlerine, lateralde ise Once
ylizeyel preaurikiilar lenf bezlerine, daha sonra da derin servikal lenf bezlerine

bosalir.
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Sinirler

GOz kapaklarimin duyusunu 5. kranial sinir olan trigeminal sinirin 1. ve 2.
dallar1, sirasiyla oftalmik ve maksiller sinir alir. Ust kapakta oftalmik sinirin alt
dallar1 supratroklear, infratroklear, supraorbital ve lakrimal sinir; alt kapakta

maksiller sinirin alt dal1 infraorbital sinir dagildig1 bolgeyi innerve eder.

2.3. YASLANMAYLA GOZLENEN PERiIOKULER DEGIiSiKLIKLER

Yaglanmayla beraber insan cildinde olusan involiisyonel degisiklikler i¢ ve dis
faktorler tarafindan meydana gelir (57). I¢ faktdrler sonucu olusan yaslanmada ana
nedenler kronolojik yas artisiyla degisen hormonal denge ve kisinin genetik
potansiyelidir. Di1s faktorler ise sigara, giines, beslenme, yer ¢ekimi gibi cevresel
nedenler seklinde siralanabilir (42). Molekiiler diizeyde cildin yaslanmasinin ana
nedeni olarak dermis ekstraselliiler matriksinin esas yapisal bileseni olan tip I
kollajen seviyesinin azalmasi gosterilmistir. Kirigikliklar ylizde ve viicudun diger
bolgelerinde (boyun, el, ayak gibi) olusur. Periorbital kirigiklar yiizdeki yaslanmanin

en erken isaretleridir (58).

Kronik giines 15181 maruziyeti sonucunda ciltte kirisikliklar, solgunluk, kabalik
ve noktasal hiperpigmentasyon meydana gelir. Histolojik olarak incelendiginde
dermal hasar; artmis elastotik dejeneratif degisiklikler, kollajen kaybi, fibroblastlarda
sayl ve hacim kaybi ile proteoglikan artist ve mononiikleer inflamatuar hiicre
infiltrasyonu sonucu olusur. Ayrica ileri asamalarda displazi ve sitolojik atipiye

doniisebilecek diizensiz epidermal kalinlagsma izlenebilir (59).

Yiiz yaslandik¢a yumusak doku bilesenleri yer ¢ekimi etkisiyle asagiya dogru
yer degistirirken kemik dokuda da kiitlesel azalma izlenir. Cilt atrofisi, subkutan yag
dokusu kayb1 ve fasiyal yag pakelerinde azalma ‘sarkmis yiiz’ fenomenini olusturur

(42).

Periorbital bolge, yaslanma isaretlerinin yiizde ilk goriildigi yerdir. Kas
pitozu, dermatosalazis ve orbital sulkusun nazojugal kivriminda belirginlesme

yorgun ya da yash goriinlime katkida bulunur. Alt gbz kapagi yag dokusunun one
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dogru yer degistirmesi ile goz alt1 torbalari; iist g6z kapagi santral yag dokusunda
hacim kaybi ve nazal yag dokusunda rolatif belirginlesme ile orbital sulkusta

belirginlesme periorbital bolgede meydana gelen diger involiisyonel degisikliklerdir.

Cogu insanda kaglar st orbital rimin yukarisinda bulunur. Genellikle
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksekte ve daha kivrimlidir. Zamanla elastik doku
kaybr ile alin cildindeki involiisyonel degisiklikler alinda ve kaglarda sarkmaya
neden olur. Kag seviyesinin iist orbital rimin altina diismesi durumu kas pitozu olarak
adlandirlir. Siklikla dermatosalazise eslik eder ve periorbital bolgedeki yaslanma

goriinlimiine katkida bulunur (42).

Dermatosalazis, goz kapagindaki cilt fazlalig1 anlamina gelir ve siklikla orbital
yag dokusunun One dogru yer degistirmesi ya da prolapsusu (steatoblefaron) ile
birlikte goriiliir. Daha ¢ok yaslh insanlarda goriilse de orta yash kisilerde de 6zellikle
ailesel yatkinlik varhiginda goriilebilir. Ust géz kapaklarmin dermatosalazisi goz
cevresinde agirlik hissi, kas agrisi, gérme aksina kirpiklerin diismesi ve sonug olarak
gorme alaninda {stten daralmaya neden olur. Eslik eden kas pitozu varliginda bu
sikayetlerde artis gozlenir. Alt géz kapaginin dermatosalazisi ise yakin okuma
esnasinda rahatsizlik yaratacak kadar cilt fazlalig1 ve prolabe olmus yag dokusu

mevcudiyeti olmadik¢a, kozmetik bir sorundur (42).

Yiiz cildi ve yumusak dokulardaki degisimlere benzer olarak yiiz kemiklerinde
de yaslanmayla degisiklikler olusur (60). Shaw ve Kahn yasla birlikte kemik
hacminde genel bir azalma oldugunu glabellar ve maksiller agilardaki azalma
tizerinden gostermistir. Supraorbital kemik hacmindeki kaybin kag pitozu ve iist géz

kapagindaki ¢okme goriiniimiine katkida bulundugunu da vurgulamistir (61).

Yaslanmayla beraber goriilen orbital yag fitiklasmasi ilk olarak Sichel
tarafindan 1844 yilinda bildirilmistir (62). Fakat bu fitiklagmanin meydana gelisi ve
yaslanmayla iligkisi net olarak ortaya heniiz konulamamustir. Castanares ise
yaslanmayla goriilen alt goz kapagindaki degisiklikleri ‘intraorbital yag fitiklagmas1’
seklinde tariflerken orbital fasia ya da kaslarda bir defekt varligindan s6z etmistir. Bu
asirt yag dokusunun cikarilabilecegini 6ne siirmiistiir (63). Fakat daha sonra baska

yazarlarca orbital yag dokusunun yasla azaldig1 savunulmustur (64).
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Alt goz kapagindaki ‘torbalanma’ ise ilk olarak 1973 yilinda Putterman ve
Urist tarafindan kapsiilopalpebral fasianin orbital septumdan ayrilmasi ve yag
dokusunun goz kapagina ilerlemesinin gosterilmesiyle ortaya atilmistir (65). Yillar
icerisinde orbitomalar ligamanin gevsemesi sonucu orbita yag dokusunun 6ne dogru
yer degistirmesiyle bu torbalanmanin olustugunu savunan c¢alismalar yayimlanmistir

(66, 67).

Bir diger kabul goren goriis ise globun asagi dogru yer degistirmesi sonucu
inferior orbita yag dokusuna olan kompresyondur. Pek ¢ok ¢alismada yaslanmayla
beraber lateral kantal tendonda goriilen uzamanin globun asagi dogru kaymasina

neden oldugu gosterilmistir (64, 68, 69).

Zaman igerisinde ilerleyici yag hiperplazisi ya da hipertrofisi ile 6deme bagl
sisme, orbital septumda zayiflama sonucu 6ne dogru fitiklasma veya globun asagi
dogru kaymasi sonucu 6ne dogru yag fitiklagsmasi seklinde c¢esitli goriisler ortaya

atilmistir (70).

Chen ve ark. tarafindan yapilmis bir bilgisayarli tomografi aracili ¢alismada
alt goz kapagi yag fitiklasmasi siirecinin hayatin ii¢lincii dekadiyla basladigi ve
yaklagik 70 yasa kadar devam ettigi gosterilmistir. Ayrica yine bu ¢alismada goz

kiiresinin pozisyonunun bu fitiklasmadan etkilenmedigine dikkat ¢ekilmistir (71).

Ust goz kapagi yag dokusu ise iist oblik kasinin tendonu ile béliinerek, nazal ile
preaponorotik (santral) olmak {izere ikiye boliime ayrilir. Bu yag pakeleri arasinda
dis goriiniimde bile dikkati ¢eken farkliliklar, igerdikleri farkli karotenoid miktar ile
kimyasal bilesenlere ve embriyolojik faktorlere dayandirilmistir (46). Korn ve ark.
tarafindan insan orbita yag dokusundan alinan kok hiicrelerde noral-krest kok hiicre
isaretleyicisinin nazal yag dokusu hiicrelerinde iki kat daha ytiksek konsantrasyonda
oldugu ortaya konmustur (52). Kok hiicre agisindan daha zengin oldugundan,
zamanla santral yag dokuda goriilen involisyon, nazal yag dokusunda

goriilmemektedir (72).

Yaglanmayla beraber bir yandan santral yag pakelerinde hacim kaybinin iist
g6z kapag1 sulkusunu derinlestirmesi diger yandan nazal yag pakelerinde goriilen

rolatif belirginlesme yukarida da deginilen embriyolojik farkliliklar ile aciklanmaya
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calistlmistir (73). Fakat bu alanda daha fazla hiicresel ve molekiiler diizeyde

yapilacak ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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3. GEREC ve YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda May1s
2009 ile Subat 2011 tarihleri arasinda Glokom servisi tarafindan primer agik agili
glokom, pseudoeksfoliatif glokom ya da okiiler hipertansiyon tanisi alarak topikal
bimatoprost (Lumigan®) ya da latanoprost (Xalatan®) g6z damlasi baglanan hastalar
Okiiloplasti servisine yonlendirildi. Dahil edilme kriterlerine uyan toplam 43 hasta,
26 saglikli kontrol olmak ftizere 69 kisinin toplam 121 goézii prospektif olarak

incelendi.

Tez g¢aligmasina dahil edilmeme kriterleri; daha Once herhangi bir nedenle
prostaglandin analogu kullanimi, géz kapaklar1 ve ¢evresini pigmentasyon agisindan
etkileyen herhangi bir dermatolojik hastaligin varligi, géz kapaklar lizerinde kapak
hareketini zorlastiran, agirlastiran, saglikli 6l¢iim alinabilmesine engel olan kitle ya
da tiimor (papillom, kiitanéz horn...vs) varligt ile onceden gegirilmis fasial sinir

paralizisi ve dakriosistorinostomi cerrahisi olarak belirlendi.

Sagliklt goniillii katilimcilarin ve ilaca baslamadan Once tiim hastalarin
palpebral fissiir, kapak kivrimi ve levator fonksiyonu bir cetvel araciligiyla ayni
arastirmaci tarafindan 6l¢iildii. Sulkus muayenesinde asimetri mevcutsa not edildi.
Periokiiler pigmentasyon, hipertrikozis, iriste pigmentasyon artisi, poliozis ve
konjonktival hiperemi takip siiresi boyunca her kontrol vizitinde var/yok seklinde
kaydedildi. Yakin plan yiiz fotograflari ayn1 kamera ile ayni arastirmaci tarafindan
cekildi (Sony Cyber-shot DSC-W180, 10.1 megapiksel, optik zoom 3x). Periokiiler
degisiklikler agisindan tiim katilimcilar hangi gruba dahil olduklarini bilmeyen ikinci

bir aragtirmaci tarafindan da degerlendirildi.

Periokiiler pigmentasyon bildiriminde bulunan birgok calismada cilt tipi
tayinine yonelik herhangi bir siniflama yapilmamis olup, bu tez ¢alismasinda buna
yonelik katilimcilara ‘Fitzpatrick Skin-Type Chart’ anketi uygulandi (Sekil 1). Soru-
cevap yoOntemiyle genetik yatkinlik, gilines 1s18mma reaksiyon ve bronzlasma
aliskanliklar1 sorgulandi. Her soruya 0-4 arasinda degisen puanlarda alternatif yanit

iceren ankette, verilen cevabin puanina gore toplam skor hesaplandi. Ankete gore
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katilimeilarin cilt tipi, altt farkli cilt tipi arasindan belirlendi. Siniflandirmada
kullanilan skor aralig1 Tip I i¢in 0-7, Tip II i¢in 8-16, Tip III i¢in 17-24, Tip IV ig¢in
25-30 ve Tip V-Vl igin 30 iizeri idi.

Daha once literatlirde iizerinde fazla ¢alisilmamis olan topikal prostaglandin
analogu kullanimi ile lakrimal drenaj sistemi arasindaki iligskiyi inceleme amaclh
hastalara her kontrol vizitinde lakrimal sistem lavaji yapildi. Alt goz kapagi laterale
cekilerek kiint bir lakrimal kaniil ile alt kanalikiile girildi. Gerekli olgularda punktum
dilatatorii ile punktum dilatasyonu yapildi. Islem esnasinda verilen irrigasyon
stvisinin burna gecisi oluyorsa lavaj ‘acik’, burna gecisi olmuyorsa lavaj ‘tikalr’

olarak not edildi.

Tiim katilimcilar hemen tedavi dncesinde ve tedavinin 1, 3, 6 ve 12. ayinda
muayene edildi. Her kontrol muayenesinde palpebral fissiir, kapak kivrimi, levator
fonksiyonu Olgiildii. Lakrimal sistem lavaji ve st kapak sulkus simetri
degerlendirilmesi  yapildi.  Periokiiller  pigmentasyon, hipertrikozis, iriste
pigmentasyon artisi, poliozis ve konjonktival hiperemi varlig1 kaydedildi. Yakin plan

yiiz fotograflar1 ¢ekildi. Saglikli kontrol grubuna lakrimal sistem lavaji yapilmadi.

Anti-glokomatdz tedaviyi bir gozline alan hastalarin diger gozii kontrol
grubunun bir kisminm1 olustururken; iki goziine de ila¢ kullanan hastalarda kontrol

grubu, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli goniillii katilimcilardan olusturuldu.

Tim hasta katilimcilara bu tez ¢alismasinin Glokom servisinde aldiklar1 tibbi
tedaviyi etkilemeyecegi, tedavinin etkinligine yonelik tiim kontrollerin Glokom
servisinde devam edecegi, gerekli goriildiigiinde tedavilerinin degistirilebilecegi ve

istedikleri zaman ¢aligsmay1 terk edebilecekleri anlatildi.
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Sekil 1. Fitzpatrick cilt tipi tayini anketi

GENETIK YATKINLIK
SORULAR-
PUAN 0 1 2 3 4
G(")_Z ) acikmavi, mavi, mavi koyu koyu kahve-
RENGINIZ gri,yesil gri,yesil kahverengi | rengi-siyah
DOGAL KIL kumrengi, sart kestane, koyu sivah
RENGINIZ kizil koyu sar1 kahverengi Y
DOGAL CiLT agik koyu
RENGINizZ kizil agik agik sari kahverengi | kahverengi
VUCUD-UNUZDA ¢ok fazla ortalama
CIL, - d cok sayida d seyrek yok
BEN SAYISI sayida sayida
GUNES ISIGINA REAKSIYON
SORULAR-
PUAN 0 1 2 3 4
UZUN SURE | Agrili kizarma, Nadiren . .
GGNESTE kabarma, slgalljl?rrnn;i);{lfr kizariklik ve I:rzlilcl?roelrlllr Etkiillfmez
KALDIGINZDA soyulma y kabarma olur | ¥
CILT
RENGINIiZ Higbir zaman Zor Ortalama Kolay Hemen
NASIL bronzlagmaz bronzlasir bronzlagir bronzlagir degisir
DEGISIR
GU(I;}EJ?FTE Asla ,hi¢ Nadiren Bazen Siklikla Hemen
RENGINiZ degismez degisir degisir degisir degisir
AV AT Cok hassas, Normal tepki | Cok direngli, | Hi¢ tepki
GUNESE h i . Hassas . Ki .
REAKSiyYONU [hemen tepki verir verir zor tepki verir | vermez
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Sekil 1. Fitzpatrick cilt tipi tayini anketi (devam)

BRONZLASMA ALISKANLIKLARI

SORULAR-PUAN 0 1 2 3 4
Eggé)]?sgg;];l;[&lv 3 aydan 2-3 ay 1-2 ay 1 aydan | 2 haftadan
(SOLARYUM,KREM..) daha once once once daha 6nce | daha 6nce
UYGULAMA ALANI
GUNESE MARUZ Hayir Cok Bazen Siklikla | Evether
KALDI MI? kalmadi1 seyrek kaldi zaman
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3.1.ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama + standart sapma veya ortanca
(minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler ise gozlem sayisi ve (%)
olarak gosterildi. Kategorik degiskenler Mann-Whitney U testi, Pearson’un Ki-kare

veya Fischer’in Kesin Sonuglu Ki-kare testi ile degerlendirildi.

Zaman igerisinde, ikiden fazla zaman oldugunda, var/yok karsilagtirmasi i¢in
Bonferroni diizeltmeli Cochran testi kullanildi. p<0.025 ve p<0.008 degerleri i¢in

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Her kontrol muayenesinde 6l¢iilen palpebral fissiir, {ist gdz kapagi kivrimi ve
levator fonksiyonu degerlerindeki zaman igindeki degisim (grup-zaman etkilesimi)
mikst etkili Anova testi kullanilarak analiz edildi. Bu yonteme gore istatistiksel bir
model olusturuldu ve calismanin verileri bu modele uyarlanmak suretiyle,
diizeltilmis ortalamalar (least square means) ve * standart hata verildi. p<0.05 degeri

icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismamizda 43 hasta, 26 saglikli olmak {izere 69 katilimcinin 121 gozii
prospektif olarak 3 grup altinda incelendi. Topikal bimatoprost damla kullanan 21
hastanin 35 goziinden grup 1; latanoprost kullanan 22 hastanin 34 goziinden grup 2
olusturuldu. Grup 3 ise kontrol grubu olarak yas ve cinsiyet agisindan uyumlu 26

saglikli katilimcinin 52 goziinii icermekteydi.

Grup 1°de hastalarin yas ortalamasi 63.9 = 9.3 (46-78) olarak, grup 2’de
58.1 £ 11.6 (37-76) olarak hesaplandi. Kontrol grubu olan grup 3’te ise ortalama yas
59.1 £ 10.6 (40-79) idi. Mann-Whitney U testine gore gruplar arasinda yas agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Caligmaya dahil edilen toplam 69 kisinin 40’1 (%58) kadin, 29’u ise (%42)
erkek idi. Gruplar aras1 dagilima bakildiginda grup 1’de bulunan 21 hastanin 12’si
(%57.1) kadin, 9’u (%42.9) erkek; grup 2’de toplam 22 hastanin 12’si (%54.5) kadin,
10°u (%45.5) erkek idi. Kontrol grubunu ise 16 (%61.5) kadin, 10 (%38.5) erkek
olusturmaktaydi. Pearson’un ki-kare testine gore gruplar arasinda cinsiyet dagilimi

acisindan anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Grup 1’de toplam 35 goziin 17’sinde (%48.6) pseudoceksfoliatif glokom,
14’tinde (%40) primer acik acili glokom, 4’linde ise (%11.4) okiiler hipertansiyon
tanis1 mevcuttu. Grup 2°de ise 34 goziin 10’unda (%29.4) pseudoeksfoliatif glokom,
19°unda (%55.9) primer agik acili glokom, 5’inde ise (%14.7) okiiler hipertansiyon
yer almaktaydi. Pearson’un ki-kare testine gore tan1 agisindan gruplar arast dagilim

istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Topikal prostaglandin analogu kullaniminda periokiiler pigmentasyon artisiyla
ilgili yan etkilerin cilt tipi ile olasi iligkisini anlamaya yonelik tiim katilimcilara
Fitzpatrick cilt tipi belirleme anketi uygulandi. Katilimcilarin higbirinde tip I ya da
tip V-VI cilt tipi saptanmadi. Toplam 69 kisinin 13’linde (%18.8) tip II, 47 sinde
(%68.1) tip III ve 9’unda (%13) tip IV cilt tipi tespit edildi. Gruplar kendi iginde
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incelendiginde grup 1’de 21 kisinin 6’sinda (%28.6) tip II, 13’linde (%61.9) tip 111,
2’sinde (%9.5) tip 1V cilt tipi mevcuttu. Grup 2’de ise 22 kisinin 2’si (%9.1) tip 1I,
181 (%81.8) tip III 2’si (%9.1) ise tip IV cilt tipine sahipti. Kontrol grubunda ise 26
kisi iginden tip II cilt tipi 5 (%19.2) kiside, tip III cilt tipi 16 (%61.5) kiside ve tip IV
cilt tipi 5 (%19.2) kiside saptandi.Pearson’un ki-kare testine gore gruplar arasinda
cilt tipi dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
Tablo 4.1°de topikal prostaglandin analogu kullanan hastalarin ve saglikli kontrol
grubunun demografik ozellikleri ile glokom ve cilt tipine gore siniflandirilmasi

gosterilmektedir.

Ik muayenede topikal bimatoprost kullanan gdzlerde palpebral fissiir degeri
9.6 = 0.15 mm olarak hesaplandi. Latanoprost kullananlarda bu deger 9.6 + 0.16 mm,
saglikli kontrol grubunda ise 10.2 + 0.14 mm seklinde kaydedildi. izlem siiresi
sonunda gruplar arasi palpebral fissiir degerlerinin zaman i¢indeki degisimi (grup-

zaman etkilesimi) her {i¢ grupta da anlamli bulunmadi (p>0.05).

Ust gdz kapak kivrimi agisindan incelendiginde grup 1°de topikal bimatoprost
kullanan hastalarda ilk muayenede hesaplanan kapak kivrimi degeri 6.6 + 0.29 mm
iken, latanoprost kullanan grup 2’de 7.3 + 0.30 mm, saglikli kontrol grubunda (grup
3) ise 6.2 + 0.26 mm olarak hesaplandi. Zaman igerisindeki degisim yoOniinden
incelendiginde  bimatoprost kullanan grupta saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda iist kapak kivriminda istatistiksel olarak anlamli yiikselme tespit
edildi (p<0.05). Latanoprost kullanan gozlerde ve saglikli kontrollerde anlamli grup-

zaman etkilesimi bulunmadi (p>0.05).

[Ik muayenede levator fonksiyonu degerleri topikal bimatoprost kullanan
gbzlerde 15.5 = 0.25 mm, latanoprost kullanan goézlerde 16 = 0.25 mm, kontrol
grubunda ise 15.8 + 0.22 mm olarak 6l¢iildii. Izlem siiresi sonunda her ii¢ grupta yine

grup-zaman etkilesimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.2 ve tablo 4.3’te topikal bimatoprost ve latanoprost kullanan olgularin
kapak pozisyonu ve motilitesi agisidan saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmasi

gosterilmektedir.
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Tablo 4.1. Topikal prostaglandin analogu kullanan hastalarin ve saglikli kontrol

grubunun demografik 6zellikler, glokom ve cilt tipine gore incelenmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p
n=21(%30.4) n=22(%31.9) n=26 (%37.7) decerl
Yas
Ort+SD/ median ~ 63.9£9.3/66  58.1+11.6/60.5 59.1410.6/60.5  .163"
(deger aralig1) (46-78) (37-76) (40-79)
Cinsiyet
kadin 12 (%57.1) 12 (%54.5) 16 (%61.5) 8847
erkek 9 (%42.9) 10 (%45.5) 10 (9%38.5)
Tam
PAAG 14 (%40) 19 (%55.9) - .000"
Pex glokom 17 (%48.6) 10 (%29.4) -
OHT 4 (%11.4) 5(%14.7) -
Cilt tipi
Tip II 6 (%28.6) 2 (%9.1) 5(%19.2) 369"
Tip III 13 (%61.9) 18 (%81.8) 16 (%61.5)
Tip IV 2 (%9.5) 2 (%9.1) 5(%19.2)

" Mann-Whitney U testi
T Pearson ki-kare testi

Grup 1= bimatoprost kullanan hastalar; Grup 2= latanoprost kullanan hastalar;
Grup 3= saglikli kontrol grubu; Ort= ortalama; SD= standart deviasyon; n= sayz1;
PAAG= primer agik agili glokom; Pex glokom= pseudoeksfoliatif glokom;
OHT= Okiiler hipertansiyon
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Tablo 4.2. Topikal bimatoprost damla kullanan olgularin kapak pozisyonu ve

motilitesi agisindan kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Bimatoprost Saghkh kontrol

kullanan olgular grubu Lo
(n=35) (n=52) p degeri
PF degisimi (mm) +SH 0.83+0.18 -0.06+0.15 .086
KK degisimi (mm) +SH 1.17+£0.36 -0.06+0.15 <.0001
LF degisimi (mm) £SH -0.26+0.27 0.32+0.22 348

" Anova testi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli; SH= standart hata

Tablo 4.3. Topikal latanoprost damla kullanan olgularin kapak pozisyonu ve

motilitesi agisindan kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Latanoprost Saghkh kontrol

kullanan olgular grubu _
(n=34) (n=52) p degeri
PF degisimi (mm) +SH 0.44+0.18 -0.06+0.15 592
KK degisimi (mm) 0.29+0.37 -0.06+0.15 297
+SH
LF degisimi (mm) =SH 0.38+0.27 0.32+0.22 455

"Anova testi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli; SH= standart hata
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Her kontrol muayenesinde {ist kapak sulkusundaki asimetri varlig1 kaydedildi.
Ozellikle bilateral ilag kullanan hastalarin karsilastirilmasinda cekilen yiiz
fotograflar1 yol gosterici oldu. Topikal bimatoprost damla kullanan grup 1°de ilag
kullaniminin {iglincti ayindan itibaren iist kapak sulkusunda istatistiksel olarak
anlamli derinlesme izlendi (Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025). Topikal
latanoprost damla kullanan grup 2’de ise izlem siiresi boyunca istatistiksel olarak

anlamli sulkus asimetrisi izlenmedi (p>0.025).

Periokiiler pigmentasyon acisindan incelendiginde grup 1 ve grup 2’de ilag
kullaniminin iiglincli ayindan itibaren istatistiksel olarak anlamli periokiiler

pigmentasyon goriildii (Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025).

Hipertrikozise bakildiginda grup 1 ve 2’de tedavinin ii¢lincii ayindan itibaren
istatistiksel olarak anlamli hipertrikozis goriildii (Bonferroni diizeltmeli Cochran

testi, p<0.025).

Prostaglandin analoglarinin bilinen diger yan etkilerinden olan iriste
pigmentasyon artigi yoniinden ele alindiginda grup 1°de bimatoprost kullaniminin
altinc1 ayindan itibaren hastalarda istatistiksel olarak anlamli pigmentasyon artigi
saptand1 (Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025). Grup 2’de ise yine altinci
aydan itibaren bu degisim goriilse de istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.025).

Poliozis, grup 1’de ila¢ kullanimini takiben altinci ayda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde izlenirken (Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025), grup
2’de ise yalnizca bir hastanin her iki goziinde, yine altinci aydan itibaren goriilen bu

degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.025).

Konjonktival hiperemi ise grup 1’de bimatoprost kullaniminin ii¢iincii ayinda
istatistiksel olarak anlamli bulunurken, grup 2’de latanoprost kullaniminin altinci
aymnda istatistiksel olarak anlamli bulundu (Bonferroni diizeltmeli Cochran testi,

p<0.025).

Tablo 4.4 ve tablo 4.5’te siwrasiyla topikal bimatoprost ve latanoprost

kullananlarin izlem siiresi boyunca, yukarida bahsedilen periokiiler degisiklikler
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acisindan grup ici degerlendirilmesi gosterilmektedir. Saglikli kontrol grubunda
herhangi bir degisiklik olmadigindan istatistiksel olarak karsilagtirilma

yapilmamustir.

Tablo 4.4. izlem siiresi sonunda topikal bimatoprost damla kullanan olgularin

periokiiler degisiklikler agisindan grup i¢i karsilastirilmasi

Grup 1

(n=35) (%) p degeri’
Ust kapak sulkusunda derinlesme 12 (%34.3) .000
Periokiiler pigmentasyon 21 (%60) 000
Hipertrikozis 24 (%68.6) 000
Iriste pigmentasyon artisi 9 (%25.7) .000
Poliozis 6 (%17.1) .000
Konjonktival hiperemi 18 (%51.4) .000

Grup 1= topikal bimatoprost kullanan olgular

 Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025 istatistiksel olarak anlaml1
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Tablo 4.5. Izlem siiresi sonunda topikal latanoprost damla kullanan olgularin

periokiiler degisiklikler agisindan grup i¢i karsilastirilmasi

Grup 2

(n=34) (%) p degeri*
Ust kapak sulkusunda derinlesme 1 (%2.9) 406
Periokiiler pigmentasyon 9 (%26.5) .000
Hipertrikozis 26 (%76.5) 000
[riste pigmentasyon artig1 3 (%8.9) .037
Poliozis 2 (%5.9) .092
Konjonktival hiperemi 5 (%14.7) 002

Grup 2= topikal latanoprost kullanan olgular

 Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025 istatistiksel olarak anlamli

Gruplar kendi i¢lerinde cilt tiplerine gore ayrilarak periokiiler pigmentasyon

yoniinden tekrar incelendi.

Grup 1’de topikal bimatoprost kullanan tip II ve tip III hastalarda tedavinin
ticiincii aymdan itibaren ortaya ¢ikan periokiiler pigmentasyon istatistiksel olarak
anlamli bulunurken (Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.008), tip IV hastalarda
altinc1 aydan itibaren goriilen bu degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0.008). (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Topikal bimatoprost damla kullanan olgularda izlem siiresi sonunda

goriilebilen periokiiler pigmentasyon artiginin cilt tipine gore dagilimi

Topikal bimatoprost damla kullanan olgular (n=35)

Cilt tipi Periokiiler Periokiiler p degeri*
pigmentasyon (+) pigmentasyon (-)
Tip I 7 (%20) 3 (%38.6) .000
Tip 11 11 (%31.4) 11 (31.4) .000
Tip IV 3 (%8.6) 0 .037

' Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.008 istatistiksel olarak anlaml

Topikal latanoprost kullanan hastalar arasinda yalnizca tip III cilt tipi olan
olgularda ticlincii aydan itibaren goriilen periokiiler hiperpigmentasyon istatistiksel

olarak anlamli bulundu (Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.008). (Tablo 4.7)

Tablo 4.7. Topikal latanoprost damla kullanan olgularda izlem siiresi sonunda

goriilebilen periokiiler pigmentasyon artiginin cilt tipine gore dagilimi

Topikal latanoprost damla kullanan olgular (n=34)

Cilt tipi Periokiiler Periokiiler p degeri*
pigmentasyon (+) pigmentasyon (-)
Tip II 1 (%2.9) 1 (%2.9) 406
Tip 11 8 (%23.5) 20 (%58.8) 000
Tip IV 0 4 (%11.8) -

' Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.008 istatistiksel olarak anlaml1
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Grup 3’1 olusturan saglikli kontrollerde takip siiresince herhangi bir periokiiler

degisiklik izlenmedi.

Topikal prostaglandin analogu damla kullaniminin lakrimal drenaj sistemine
olas1 etkilerini ortaya koyma amaciyla tiim hastalara kontrollerde lakrimal sistem
lavaj1 yapildi. Hastalarin ikisine punktum stenozu nedeniyle lavaj yapilamadi. Bir
hastada da ilk muayenede nazolakrimal kanal tikaniklig1 saptandi. Diger olgularda

izlem siiresince lakrimal drenaj sisteminde tikaniklik izlenmedi.

Bu analizlere ek olarak unilateral topikal bimatoprost kullanan 7 hastanin ve
latanoprost kullanan 10 hastanin tedavi alan ve almayan gozleri periokiiler
degisiklikler acisindan karsilastirildi. Bu degerlendirme sirasiyla tablo 4.8 ve tablo
4.9°de gosterilmektedir.

Gruplar karsilastirildiginda topikal bimatoprost kullanan gozlerde 6.aydan
itibaren goriilen Uist kapak sulkusunda derinlesme, istatistiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0.025), latanoprost kullanan gozlerin yalmizca birinde goriilen bu

degisim anlamli bulunmadi (p>0.025).

Tedaviye baslandiktan sonra goriilen periokiiler pigmentasyon artigi ve
hipertrikozis her iki grupta ii¢lincii aydan itibaren istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.025).

Iriste pigmentasyon artis1 ve konjonktival hiperemi acisindan ise kaydedilen
degisimler yine her iki grupta istatistiksel olarak farkli bulunmadi (p>0.025). Tek

tarafl1 ila¢ kullanan hastalarin hi¢birinde poliozis saptanmadi.
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Tablo 4.8. Unilateral topikal bimatoprost damla kullanan hastalarin tedavi alan ve

almayan gozlerinin periokiiler degisiklikler acisindan karsilastirilmasi

Topikal bimatoprost
kullanan hastalar
(0=7) (%) p degeri

PF degisimi (mm) £SH 554"
Tedavi alan goz 0.17+0.15
Saglikl goz 0.11+£0.23

KK degisimi (mm) £SH 136"
Tedavi alan goz 0.41+0.27
Saglikli g6z 0.17+0.23

LF degisimi (mm) +SH 655"
Tedavi alan goz -0.11+0.31
Saglikl1 gz 0.17+£0.39

Ust kapak sulkusunda 4 (%57.1) .024%

derinlesme

Periokiiler pigmentasyon 5(%71.4) 006

Hipertrikozis 4 (%57.1) 024

Iriste pigmentasyon artig1 3 (%42.9) 075

Poliozis 0
Konjonktival hiperemi 2 (%28.6) 092

"Anova testi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli; SH= standart hata
 Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025 istatistiksel olarak anlamli

SH= standart hata
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Tablo 4.9. Unilateral topikal latanoprost damla kullanan hastalarin tedavi alan ve

almayan gozlerinin periokiiler degisiklikler acisindan karsilastirilmasi

Topikal latanoprost
kullanan hastalar
(0=10) (%) p degeri

PF degisimi (mm) +SH 746"
Tedavi alan goz 0.11+0.23
Saglikli goz 0.11+0.29

KK degisimi (mm) +SH 318
Tedavi alan goz 0.25+0.23
Saglikli g6z 0.17+0.23

LF degisimi (mm) +SH 800"
Tedavi alan goz -0.17+0.31
Saglikli g6z 0.17+0.39

Ust kapak sulkusunda 1 (%10) 406

derinlesme

Periokiiler pigmentasyon 5 (%50) .001*

Hipertrikozis 8 (%80) .000*

Iriste pigmentasyon artisi 1 (%10) 406"

Poliozis 0
Konjonktival hiperemi 1 (%10) 406

“Anova testi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli; SH= standart hata
 Bonferroni diizeltmeli Cochran testi, p<0.025 istatistiksel olarak anlamli

SH= standart hata
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5.TARTISMA

Topikal prostaglandin analoglarinin glokom tedavisinde kullanilmast fikri ilk
olarak 1980’1 yillarda ortaya atilmigtir (3). Literatiirde oncelikle prostaglandin F’e
duyarli prostanoid agonistleri latanoprost ve travoprost, daha sonra ise bir prostamid

analogu olan bimatoprost anti-glokomatdz ilag olarak kullanima girmistir (4).

Bu ilaglarin kullanimi sonucu periorbital bolgede oOzellikle son yillarda
tizerinde daha fazla durulan orbita yag dokusu atrofisi, rolatif enoftalmus (iki goz
kiiresinin antero-posterior yerlesiminde arada 2 mm’den az fark bulunmasi) , tist géz
kapagi sulkusunda derinlesme, dermatosalaziste gerileme gibi degisiklikler
goriilebilmektedir. Literatiirde pek cok olguda bu degisikliklerin dogrudan ilag

kullanimiyla iligkili oldugu ve tedavinin kesilmesiyle geri donebildigi gosterilmistir.

Yag metabolizmasi hormonlarca (insiilin, katekolaminler ve natritiretik
peptidler) ve parakrin faktorlerce (sitokinler, adenozin ve prostaglandinler)
diizenlenir (74). Prostaglandin F’e duyarli selektif prostanoid reseptor
aktivasyonunun, preadiposit farklilagmasinda inhibisyona neden oldugu
gosterilmistir (75, 76). Ayrica bu reseptor agonistlerinin (latanoprost ve travoprost)
yag asidi baglayict protein iiretiminde down-regiilasyon yaptigi gosterilmistir. Bu
protein, serbest yag asidlerinin hiicre i¢ine aliminda ve adipositlerdeki trigliserid
sentezinde 6nemli rol almaktadir. Gliserol-3-fosfat dehidrogenaz enzimi inhibisyonu
yoluyla hiicre icine alimamayan yag asitleri ve engellenen trigliserid akiimiilasyonu

yag hiicrelerinde hacim kaybiyla sonuglanmaktadir (76).

Erkek sinomolgus maymunlarinda yapilan farmakokinetik ¢aligmalarda topikal
olarak %0.1’lik bimatoprostun bir kere uygulanmasiyla kapak dokusunun, akdze
oranla 2000 kat; iris ve silier cisme gore ise 16 kat daha yiiksek konsantrasyonda ilag
icerdigi gosterilmistir. Bu da topikal anti-glokomat6z tedavide hatir1 sayilir diizeyde
gelisen periorbital prostaglandin absorbsiyonuna dikkat ¢ekmektedir (77).

Literatiirde bimatoprost kullanimina bagli st goéz kapagi sulkusunda

derinlesme ve dermatosalazite azalma ilk olarak 2004 yilinda Peplinski ve ark.
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tarafindan bildirilmistir. Bu ¢alismada degisimlerin ila¢ kullanimini takiben 1 ile 9 ay
icinde ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Olgulardan birinde ise ilacin kesilmesini takiben
yan etkilerin 6 hafta i¢inde kayboldugu gézlenmistir (78).

Prostanoidlerin diiz kas hiicrelerinin kasilma ve gevsemesinde goérev alan
onemli mediatorlerden oldugu bilinmektedir (79). Peplinski ve Smith, Miiller kasinin
bir sekilde prostamid molekiiliinden etkilenmis olabilece§ini one siirerek, ilacin
kesilmesinden yaklasik 1-2 ay sonra list géz kapagi sulkusunda derinlesmenin
kayboldugunu bildirmekle birlikte olgularin palpebral fissiir Olgiimlerinde, ilag
kullanilirken ya da birakildiginda, herhangi bir degisiklik saptamamislardir (78).

‘Prostaglandin iligkili periorbitopati’ ifadesi ilk olarak 2008 yilinda
Filippopoulos ve ark. tarafindan bildirilmistir. Yazarlar 7 ay ile 4 yildir tek tarafl
bimatoprost damla kullanan bes glokom hastasinda okiiler adneks dokularinda
goriilen periorbital degisiklikleri ila¢ kullanmayan diger goz ile karsilagtirarak
bildirmislerdir. Olgularin hepsinde ila¢ kullanan tarafta periorbital yag dokusu
atrofisi, iist goz kapagr sulkusunda derinlesme ve dermatosalaziste azalma
goriilmiistiir. Miimkiin olan hastalarda, eski fotograflarini inceleyerek, tek tarafli
gelisen bu degisikliklerin bimatoprost tedavisinden 6nce var olmadigi bildirilmistir.
Hertel ekzoftalmometri ile olgularin biri hari¢ hepsinde rolatif enoftalmus
gosterilmistir. Rolatif enoftalmus goriilen olgularin ikisinde radyolojik goriintiilleme
yontemleriyle gz kapagi ya da orbita ile ilgili diger patolojiler dislanmistir. Yazarlar
bu yan etkilerin, ila¢ tedavisinin kesilmesinden sonra 3-6 ay icinde kismen geri

donebildigini gostermislerdir (39).

Tappeiner ve ark. tarafindan topikal bimatoprost kullanan olgularda periokiiler
degisiklikler bildirilmistir. Bu calismada 48-60 ay arasinda degisen siirelerde
unilateral bimatoprost damla kullanan bes glokom hastas1 retrospektif olarak
incelenmistir. Ddokiimantasyon yalnizca son muayenedeki fotograflar ve Hertel
ekzoftalmometri Ol¢iimleri aracilifiyla saglanmistir. Hastalarin hepsinde iist goz
kapag1 sulkusunda derinlesme, orbital yag dokusunda azalma ve rolatif enoftalmus
(Hertel ekzoftalmometri dl¢limleri ile ortalama 11.9 £ 2.4 mm) izlenmistir. Diger
enoftalmus etyolojileri anamnez ve klinik muayene araciligiyla dislanmistir. Yazarlar
bimatoprostun {ist géz kapagi sulkusunda derinlesmeye neden olabilecegi ve bu yan

etkinin iyatrojenik orbital yag dokusu atrofisine bagh gelisebilecegini bildirmislerdir.
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Bu patolojideki olasi mekanizmanin  ekstraselliller =~ matriksin  yeniden
diizenlenmesiyle birlikte orbital fibroblast apopitozisinin indiiklenmesi olabilecegi
diistiniilmektedir (80).

Yam ve ark. ise 2009 yilinda Asyali bir hastada 3 aylik topikal bimatoprost
kullanimina bagli bilateral {ist géz kapagi sulkusunda derinlesme gostermislerdir.
Ayrica ilacin kesilmesinden yaklasik 1 ay sonra bu degisimin geriledigini ve tedavi
Oncesi gorliinlimiine dondiigiinii  vurgulamisglardir (81). Filippopoulos ve ark.
caligmalarinda 7-48 aydir topikal bimatoprost kullanan hastalarda bu yan etkilerin 3-
6 ayda diizeldigini bildirmistir (39).

Prostaglandinlere bagli periorbital yag atrofisinin manyetik rezonans
goriintileme (MRG) ile gosterilmesi ilk olarak Jayaprakasam ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir. Iki yildir bimatoprost kullanan hastada tedavi alan tarafta iist
kapak sulkusunda derinlesme, yaklastk 2 mm rolatif enoftalmus ve belirgin
periorbital yag dokusu kaybina dikkat c¢ekilmistir. Bu olguda manyetik rezonans
goriintiileme ile bimatoprost kullanimina bagli periorbital yag atrofisinin o6zellikle
kapak altinda ve medialde gelistigi bildirilmistir.llacin birakilmasindan 9 ay sonra
kapaklar arasindaki simetrinin yeniden saglandigi ve onceden derinlesmis olan iist
kapak sulkusunun dolgunlastig1 dokiimante edilmistir. Yazarlar yag atrofisindeki bu
geri  doniisiin, ortamdan uzaklasan PGF2a molekiiliinlin inhibitdr etkisinin,
adipogenezisin iizerinden kalkmasi ve iiretimin tekrar baglamasina bagli oldugunu

distinmektedir (82).

Literatiirde ilk defa Park ve ark. tarafindan topikal bimatoprost, travoprost ve
latanoprost kullaniminda goériilen iist goz kapagi orbital yag dokusu degisiklikleri
histopatolojik olarak incelenmistir. Bu ¢alismada tek ya da ¢ift tarafli prostaglandin
analogu kullanan ve st gz kapagi sulkusunda derinlesme gozlenen olgularin
preaponorotik orbital yag dokusundan biyopsiler alinmis. Numunelerde adiposit
yogunlugu ve diger patolojik degisiklikler histolojik olarak degerlendirilmis. Tedavi
edilen gozlerde yag atrofisinin Onemli isaretlerinden biri olan adiposit niikleus
kiimeleri izlenirken; inflamasyon, fibrosis ya da adiposit nekrozu gibi diger patolojik
degisikliklere rastlanmamustir. Bu c¢alismanin yazarlari, Peplinski ve Smith (78)

tarafindan One suriilen muhtemel Miiller kasi etkilenimi fikrini kabul etmemektedir.
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Dayandiklar1 birinci nokta Miiller kasindaki bir atrofi ya da fibrozisin klinik olarak
kapak araliginda bir genisleme ile desteklenmesi gerekliligi ve caligmalarinda higbir
hastada bu degisimlerin goriilmemesidir. Ikinci nokta ise bu derinlesmenin geri

doniigiimlii olmasinin, Miiller kasi fibrozisi ihtimalini azaltmasidir (83).

Eriskinlerde yag dokusu hacim degisiklikleri, adiposit sayisindan ziyade
intraselliiler lipid igerigi tarafindan kontrol edilmektedir. Ust gdz kapagindaki
degisimlerin yag atrofisinden kaynaklandigi diistiniiliirse, intraselliiler lipid miktar1
azaldigindan birim alana diisen adiposit sayisinda yani adiposit yogunlugunda, rolatif
bir artig izlenmelidir. Park ve ark. calismasinda tedavi edilen gozlerde, tedavi
edilmeyen gozlere (tek tarafli ilag kullananlarin diger saglikli gozleri) gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek adiposit yogunlugu saptamustir.
Prostaglandin analoglar1 kendi iclerinde de adiposit yogunluguna gore incelenmistir.
Tedavi edilmeyen gruba gore en yiiksek adiposit yogunlugu bimatoprost
kullaniminda goériilirken, bunu sirastyla travoprost ve latanoprost kullanimi
izlemistir. Fakat latanoprost grubu ile tedavi edilmeyen grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alisma ile bimatoprostun, PGF2a gibi, hatta
ondan daha gii¢lii antiadipojenik etkisi oldugu ve topikal prostaglandin analogu
kullaniminda st kapak sulkusu derinlesmesindeki olast mekanizmanin yag atrofisi

oldugu ortaya konmustur (83).

Aihara ve ark. bimatoprost nedeniyle gelisen kapak degisikliklerini literatiirde
prospektif olarak inceleyen ilk arastirmacilardir. Bu calismada alti ay ya da daha
uzun siiredir topikal latanoprost kullanan fakat yeterli g6z i¢i basinct kontrolii
saglanamamis 25 glokom hastasinin ilac1 bimatoprost ile degistirilmistir. Hastalarda
1, 3 ve 6. aylarda sirastyla %44, %60 ve %60 oranda sulkus derinlesmesi gelismistir.
Bu insidanslar yazarlar tarafindan, prostaglandin analogu kullaniminda oldukga sik
goriilen hiperemi ya da hiperpigmentasyona kiyasla hayli yiiksek bulunmustur.
Aragtirmacilar bu yiiksek oranlar fotograflarla yakin inspeksiyon yapilabilmesine ve
bu sayede hekimlerce bu yan etkinin daha erken fark edilebilmesine baglamislardir

(84).
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Topikal bimatoprost ya da travoprost kullaniminin aksine, ilging olarak 10 yil1
askin stiredir klinik kullanimda olan latanoprost ile iligkili sulkus derinlesmesi
bildirilmemistir. Nakakura ve ark. buradan yola ¢ikarak topikal bimatoprost ve
travoprost kullanimi nedeniyle goziinde ige ¢Okmiis goriinlimii olan hastalara
latanoprost tedavisi baslayarak bu goriiniimiin giderilebilecegini gostermislerdir.
Calismada ice ¢okiik goriiniime sahip travoprost kullanan iki ve bimatoprost kullanan
iki hasta olmak iizere toplam 4 hasta incelemeye alinmistir. Bimatoprost kullanan iki
hastanin ve travoprost kullanan bir hastanin ilaci latanoprost ile degistirilmis. Diger
travoprost kullanan hastada ise ila¢ kullanimina 5 ay ara verildikten sonra latanoprost
kullanimina baglanmis. Hastalar latanoprost tedavisi baslandiktan sonra fotograflarla
prospektif olarak degerlendirilmis. Ug hastada yeni tedavinin 2 ila 3.ayinda
gozlerdeki ice ¢okiik goriiniimiin kayboldugu, iist kapak sulkusunun dolgunlastigi
gosterilmis. Travoprost kullanimina ara verildikten sonra latanoprost tedavisi
baslanan hastada ise travoprost sonrasi 2.ayda sulkus derinlesmesi gerilemis olup 6
aylik latanoprost tedavisi boyunca herhangi bir degisiklik gézlenmemistir. Yazarlar
diger prostaglandin analoglar ile goriilebilecek bu yan etki gelisiminde, latanoprost

tedavisinin alternatif olarak diisiiniilebilecegini savunmaktadir (85).

Calismamizda topikal bimatoprost kullanan 35 goziin 12’sinde (%34.3),
latanoprost kullanan 34 goziin ise yalmizca 1’inde (%2.9) iist kapak sulkusunda
derinlesme saptandi. Bu degisim bimatoprost kullananlarda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.025). Kontrol grubunda takip siiresince herhangi bir degisiklik
izlenmedi. Topikal bimatoprost kullaniminda goriilen sulkus derinlesmesinin
tedavinin tiglincii ayindan itibaren ortaya ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.025).

Altieri ve ark.nin kapak pozisyonu ve motilitesini inceledigi calismada
ortalama 1.59 + 0.83 yildir bilateral latanoprost, travoprost ya da bimatoprost
kullanan toplam 182 hasta ile yas agisindan uyumlu 191 saglikli kontrol birbirleriyle
karsilagtinlmistir. Ilag kullanan ve kontrol grubunu olusturan gdzler rastgele
secilmigtir. Tlim olgularin marjin-refleks mesafesi, list goz kapagi kivrimi ve levator
fonksiyonlart bir cetvel araciligiyla olgiilmiistiir. Tedavi alan ve almayan gozler

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir. Prostaglandinler ise kendi
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iclerinde ii¢ alt grup seklinde siniflandirilmustir, fakat bu {i¢ grup arasinda da kapak
pozisyonu ya da motilitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark

bulunmamastir (86).

Aydin ve ark. tarafindan da topikal bimatoprost tedavi alan iki glokom
hastasinda periorbital degisikliklerin yani sira vertikal kapak aralig, iist goz kapagi
kiviimi ve levator fonksiyonu degerlendirilmistir. Olgularin birinde 8 aylk
bimatoprost tedavisinde, digerinde ise 3 aylik kullanimda st kapak sulkusunda
derinlesmeyle kapak kivriminda silinme izlenmistir. Olgularin vertikal kapak araligi

ve levator fonksiyonu degerleri simetrik bulunmustur (87).

Biz calismamizda, olgularimizin palpebral fissiir, kapak kivrimi ve levator
fonksiyon 6l¢iimlerini tedavi 6ncesi ile tedavinin birinci, liglinct, altinci ve on ikinci

ayinda degerlendirerek zaman igerisinde gelisebilecek olas1 bir degisimi saptamay1

hedefledik.

[Ik muayenede topikal bimatoprost kullanan gdzlerde palpebral fissiir degeri
9.6 £ 0.15 mm iken bir y1l sonunda 10.4 + 0.15 mm olarak hesaplandi. Latanoprost
kullananlarda bu deger 9.6 + 0.16 mm iken izlem siiresi sonunda 10 = 0.16 mm
olarak kaydedildi. Saglikli kontrol grubunda ise ilk muayenede palpebral fissiir 10.2
+ 0.14 mm olarak olgiiliirken, son muayenede 10.1 + 0.14 mm seklinde kaydedildi.
Izlem siiresi sonunda gruplardaki palpebral fissiir degerlerinin zaman icindeki

degisimi (grup-zaman etkilesimi) her {i¢ grupta da anlamli bulunmadi (p>0.05).

Ust gdz kapak kivrimi agisindan incelendiginde topikal bimatoprost kullanan
hastalarda ilk muayenede hesaplanan kapak kivrimi degeri 6.6 £ 0.29 mm iken bir
yillik tedavi sonunda 7.8 = 0.30 mm olarak 6l¢iildii. Latanoprost kullanan olgularda
ilk dlciilen kapak kivrimi degeri 7.3 + 0.30 mm iken izlem siiresi sonunda 7.6 + 0.30
mm olarak kaydedildi. Saglikli kontrol grubunda ise 6.2 + 0.26 mm olan ilk kapak
kivrimi 6lgiimii son muayenede 6.1 + 0.26 mm olarak hesaplandi. Zaman igerisindeki
degisim yoniinden incelendiginde bimatoprost kullanan grupta saglikli kontrol
grubuna kiyasla iist kapak kivriminda, istatistiksel olarak anlamli yiikselme tespit
edildi (p<0.05). Latanoprost kullanan olgularda ve saglikli kontrollerde anlamli grup-

zaman etkilesimi bulunmadi (p>0.05).
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[k muayenede levator fonksiyonu degerleri topikal bimatoprost kullanan
gozlerde 15.5 = 0.25 mm, latanoprost kullanan goézlerde 16 £ 0.25 mm, kontrol
grubunda ise 15.8 £ 0.22 mm iken izlem siiresi sonunda bu degerler sirasiyla 15.3 +
0.25 mm, 16.4 = 0.25 mm ve 16.2 + 0.22 mm olarak kaydedildi. Takip sonunda her
lic grupta yine grup-zaman etkilesimi yOniinden istatistiksel olarak anlamli fark

izlenmedi (p>0.05).

Sonug olarak ¢alismamizdaki olgularda zaman igerisinde palpebral fissiir ya da
levator fonksiyonu agisindan anlamli bir degisiklik saptamadik. Fakat kapak kivrimi
acisindan incelendiginde, bir yi1l sonunda, bimatoprost kullanan olgularin kapak
kivriminda ortalama 1.17 + 0.36 mm diizeyinde, istatistiksel olarak anlamli bir
ylkselme gozlemledik. Latanoprost kullananlarda ya da saglikli kontrol grubunda

anlamli bir degisiklik saptamadik.

Bilindigi iizere prostaglandinler melanogenezisin kuvvetli uyaricilaridir (88).
Melanin, ciltte dermal melanositlerde iiretildikten sonra epidermisin bazal
tabakasindaki komsu keratinositlere aktarilir (89). Melanin igeren keratinositler ise
epidermisin dis katlarina dogru ilerleyerek epidermal hiicre donglisiiniin i¢inde

disartya atilir (90).

Topikal prostaglandin analogu kullaniminin, periokiiler pigmentasyon artisina
neden oldugu pek c¢ok ¢alismada gosterilmistir. ilk olarak Wand ve ark. latanoprost
kullanan bir olguda bu yan etkiyi yaymlanmistir (7). Demitsu ve ark. tarafindan 317
Japon hastada yapilan bir calismada ise 4 aylik latanoprost kullanimi sonrasinda %40
oraninda gbéz kapagi cildinde koyulasma saptanmistir (91). Herndon ve ark. yine
latanoprost kullanan iki siyahi hastada tedavinin 1 ile 3. ayinda ortaya cikan
periokiiler pigmentasyon artisini bildirmistir (29). Sodhi ve Verma ise bimatoprost
tedavisi alan 10 olguluk bir seride tedaviye baslandiktan iki ay sonra %10 oraninda
ortaya ¢ikan pigmentasyon artisi gézlemlemistir (92). Ayn1 populasyonun latanoprost
kullanan hastalar1 ile Sodhi ve Pandey tarafindan yapilan ve bir yillik takibi olan
baska bir calismada ise hi¢ periokiiler pigmentasyon artisi saptanmamistir (93).
Sharpe ve ark. tarafindan, retrospektif olarak 400 hastay1 igeren genis bir seride, bir

yillik takip sonunda, tedavinin ortalama 4.ayinda, latanoprost kullananlarda %],
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bimatoprost kullananlarda ise %6 oraninda periokiiler pigmentasyon artis1 bildirilmis

olup bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (94).

Iris rengindeki kalic1 koyulagmadan farkli olarak periokiiler hiperpigmentasyon
gecicidir. Tedavinin birakilmasiyla aylar igerisinde kaybolmasi 6nemli bir 6zelligidir
(95). Melanin iceren keratinositlerin epidermal dongii igerisinde epidermisten disari
atilmasi, prostaglandin analoglarina bagli periokiiler cilt degisikliklerinin neden geri
dontigiimlii oldugunu agiklamaktadir (96).

Literatiirde latanoprost tedavisinin kesilmesinden birka¢ hafta sonra
pigmentasyonun azaldigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (7, 8, 29). Bimatoprost
kullaniminda da bu pigmenter degisikliklerin ila¢ kesildikten sonra 3 ile 12 ay gibi
genis bir zaman aralifinda kayboldugu bildirilmistir (37, 38).

Calismamizda periokiiler pigmentasyon artis oranlar1 latanoprost kullananlarda
%26.5 (34 goziin 9’u), bimatoprost kullananlarda ise %60 (35 goziin 21°1) olarak
hesaplandi. Kontrol grubunda bu yonde herhangi bir degisim izlenmedi. Her iki
grupta da tedavinin ii¢lincli ayindan itibaren gelisen bu degisim istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.025). Bimatoprost kullananlar ile latanoprost kullananlar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Literatiir bilgisiyle
karsilagtirildiginda daha yiiksek buldugumuz bu oranlari, ¢alismamizin prospektif
olmasi nedeniyle, tedavi Oncesi hastalarin periokiiler cilt pigmentasyonun daha
dikkatli incelenmesi ve fotograflanmasi yoluyla minimal bir degisikligin bile fark
edilerek dokiimante edilebilmesine bagladik. Takip siiresince prostaglandin analogu
kullantmin1 birakan hastamiz olmadigindan bu yan etkinin geri donligimiini
gozlemlemedik.

Bilgimiz dahilinde literatiirde bu periokiiler pigmentasyonun artisinin cilt tipi
ile iliskisini aragtiran herhangi bir ¢alisma heniiz yayinlanmamistir. Calismamizdaki
hastalarin ve saglikli kontrol grubunun ¢ogunda tip III cilt tipi gdzlenmistir. Topikal
bimatoprost kullanan olgulardan tip II cilt tipinde olan 10 olgunun 7’sinde; tip III cilt
tipine sahip 22 olgunun 11’inde; tip IV cilt tipinde olan 3 olgunun 3’iinde periokiiler
pigmentasyon artig1 goriilmiistiir. Topikal latanoprost damla kullananlarda ise tip II

cilt tipinde 2 olgunun 1’inde; tip III cilt tipinde 28 olgunun 8’inde periokiiler
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pigmentasyon goriilmiistiir. Tip IV cilt tipindeki 4 olgunun hi¢birinde pigmentasyon
artis1 izlenmemistir. Topikal bimatoprost kullanan tip II ve tip III cilt tipine sahip
olgularda ve topikal latanoprost kullanan tip III cilt tipine sahip olgularda tedavinin
3.aymndan itibaren istatistiksel olarak anlamli periokiiler pigmentasyon gdoriilmesi,
Tiirk toplumunun gorece agik tenli insanlarinda bu yan etkinin daha erken
gelisebilecegi seklinde yorumlanabilir. Fakat siiphesiz daha saglikli sonuglar i¢in
genis serilerin daha uzun takipler ile incelenmesi gerekmektedir.

Hipertrikozis oftalmik prostaglandin analogu tedavisi alan gozlerde oldukga sik
goriilen bir yan etkidir. Bu etki, telogen (dinlenme) fazindaki kirpik folikiillerinin
indiiklenerek anogen (biliyiime) fazinda geg¢mesi nedeniyle goriilmektedir (97).
Literatiirde tiim prostaglandin analoglarinin kirpiklerde sayi, uzunluk ve kalinlik
acisindan artig yapabildigi gosterilmistir (98). Prostaglandinler bu etkilerine anogen
fazin1 uzatarak neden olmaktadir (99). Genel olarak bu yan etkiler topikal tedavinin
6. ila 12.aymnda %45-57 oraninda ortaya cikmaktadir (24, 26). Demitsu ve ark.
tarafindan 317 Japon hastada yapilan bir calismada 4 aylik latanoprost kullanimi
sonrasinda %77 hipertrikozis saptanmistir (91). Yine Japonya’da 101 hasta lizerinde
yapilan prospektif bir ¢calismada hipertrikozis %50.5 oraninda tespit edilmistir (100).

Brandt ve arkadaglarinin 3 aylik bimatoprost ve latanoprost tedavisini
karsilastirdig1r bir c¢alismada kirpiklerde uzama bimatoprost grubunda daha fazla
(bimatoprost %13, latanoprost %4) bulunmustur (101). Ug aydan daha uzun siireli
ilag kullanimin1 igeren birka¢ randomize c¢alismada da, latanoprosta oranla
bimatoprost tedavisinde 3 kat daha fazla hipertrikozis goriilmiistiir (98, 102).

Periokiiler pigmentasyon artisinda oldugu gibi hipertrikozis, prostoglandin
analogu tedavisinin kesilmesiyle gerileyebilmektedir (26, 103). O’Toole ve ark.
latanoprost kullanan bir olguda ilacin kesilmesinden 8 ay sonra anormal kirpiklerin
kayboldugunu bildirmistir (104). Modschiedler ve ark. tarafindan da bimatoprost
nedeniyle goriilen hipertrikozisin ilaci kesildikten sonra geriledigine dikkat
cekilmigtir (105).

Calismamizda bir yillik takip sonunda latanoprost kullananlarda hipertrikozis
%76.5 oraninda (34 goziin 26’s1); bimatoprost kullananlarda ise %68.6 oraninda (35
g6zilin 24°1) goriildii. Bu yan etkinin her iki grupta tedavinin ii¢lincii ayindan itibaren

gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.025). Kontrol grubunda herhangi
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bir degisim gozlenmedi. Izledigimiz hastalarda tedavisi sonlanan ya da ilaci

degistirilen olgu olmadigindan bu yan etkinin geri dontisiimiinii gézlemlemedik.

Prostaglandin analogu kullaniminda iris pigmentasyonunda da artis
izlenebilmektedir. Siklikla karisik renkli (6rn. yesil-kahverengi, mavi-kahverengi,
ela, gri-kahverengi) gozlerde gelismekte olup, mavi, yesil ya da kahverengi gézlerde
nadir goriilmektedir. Iristeki benekler ya da neviislerde degisiklik izlenmemektedir
(106). Bu pigmentasyon artis1 tedavi baslangicindan en erken 3 ay sonra ortaya
cikmaktadir (107). iristeki koyulasmanin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa
da prostaglandin uyarimli artmis melanin tiretimi {izerinde durulmaktadir (108, 109).

Literatiirde bu yan etkinin goriilme sikligt acisindan farkli sonuglar
bulunmaktadir. Glokom tanis1 almis, biiylik cogunlukla kahverengi gozli 317 Japon
hastay1 i¢eren bir ¢alismada 4 ay latanoprost kullaniminda hig¢ iriste koyulasma
bildirilmezken (91), 69 Japon hastay1r igeren baska bir caligmada artan tedavi
stiresiyle iris rengi koyulagsmasinda da artig (%3.5, %9.7 ve %35 oraninda, sirasiyla
tedavinin 1, 3 ve 6. ayinda) bildirilmistir (110). Patil ve ark. yaptig1 bir ¢alismada
topikal latanoprost kullaniminda 9%5-15 oraninda iris pigmentasyonunda artis
bildirmistir (32).

Bimatoprost kullannominda da artan iris pigmentasyonun  stromal
melanositlerdeki melanozom artigindan kaynaklandigir gosterilmistir (37). Yine
iristeki benekler ya da neviislerde tedavi ile iliskili bir degisim gdzlenmemektedir.
Bu yan etki genellikle topikal bimatoprost tedavisinin ilk yilinda ortaya ¢ikmakta ve
uzayan tedavi siiresiyle artis gostermektedir. Literatiirde farkli ¢alismalarda farkl
oranlar verilmektedir. Brandt ve ark. 3 aylik bimatoprost tedavisi boyunca %0.4
oraninda iriste pigmentasyon artigi bildirirken (101), alti ay silireyle bimatoprost
kullananlarda yapilan bagka bir calismada bu yan etki %0.8 oraninda hesaplanmistir
(111). Dirks ve ark. ise bir calismasinda yine 3 aylik takipte latanoprost ve
bimatoprost kullananlar arasinda iriste renk degisikligi agisindan herhangi bir fark
saptamamistir (112). Daha sonra Patil ve ark. tarafindan topikal bimatoprost
kullaniminda %]1-3 oraninda iris pigmentasyonu bildirilmistir (32).

Bizim calismamizda topikal bimatoprost kullanan gozlerde %25.7 (35 goziin

9’u) oraninda iriste pigmentasyon artisi goriiliirken, latanoprost kullananlarda bu
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oran %8.9 (34 goziin 3°l) olarak hesaplandi. Bu degisimin ortaya c¢ikmasi,
bimatoprost tedavisinin altinci ayindan itibaren istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.025). Latanoprost tedavisinde goriilen iristeki koyulagma ise istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.025). Kontrol grubunda takip siiresi sonunda herhangi bir
degisim izlenmedi. Literatiire kiyasla daha yiliksek buldugumuz bu oranlari gorece
uzun takip siiremize ve Ozellikle bilateral tedavi alan koyu gbéz rengine sahip

kisilerde bu yan etkinin diger arastirmacilarca fark edilememis olabilecegine

bagladik.

Poliozis pek c¢ok herediter sendromda goriilebildigi gibi, inflamasyon,
radyasyon ya da infeksiyon sonrasi edinilmis olarak da karsimiza g¢ikabilir. Ayirici
tanida Vogt-Koyanagi-Harada hastalign  (113), sempatik oftalmi (113),
Alezzandrini’nin hastalig1, tiiberoskleroz, Waardenberg sendromu, siklosporin A ve
klorokin fosfat kullanimi (114) akla getirilmelidir.

Prostaglandin analogu tedavisine sekonder gelisebilen poliozisin patogenezi
hala kesin olarak bilinmemektedir. Melanogenezis, kirpik folikiilii hiicre siklusunun
yalnizca anogen fazinda meydana gelmektedir. Prostaglandinler bu fazi indiikleyerek
uzatabilirler. Boylelikle yeni folikiil biiylimesine ya da var olan kirpik folikiillerinde
hipertrofiye neden olabilirler (26). Anogen fazi boyunca, 6nceden belirlenmis
genetik farkliliklar sayesinde kil folikiilleri iizerine hem mitojenik hem de inhibitor
faktorler etki etmektedir. Prostaglandinlerin, kirpik folikiilleri {izerine degisken
etkilerini aciklamakta belki bu mekanizmalar kullanilabilir.

Literatiirde ilk defa Waheed ve ark. tarafindan topikal latanoprost kullanimina
bagli bilateral graniilomatdz anterior iiveit ve poliozis yaymlanmistir. Tedaviye
baslandiktan iki ay sonra bu etkilerin ortaya ¢iktig1 ve ilacin kesilmesinden 2 hafta
sonra, herhangi bir tedavi verilmeden iiveitin kayboldugu ve poliozisin de azaldig
gosterilmistir. Yaklasik 10 ay sonra ise poliozisin neredeyse tamamen ortadan
kayboldugu, fakat tedavinin kesilmesinden 1 ay sonra ortaya ¢ikan hipotrikozisin 10
ay i¢inde daha da arttig1 bildirilmistir (115).

Chen ve ark. tarafindan farkli prostaglandin analogu (latanoprost, travoprost ya
da bimatoprost) kullanan 7 hastanin hepsinde bilateral poliozis gdsterilmistir. Bu

yan etki, alt1 aylik tedavi siiresi igerisinde, en erken olarak 6. haftada latanoprost ve
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bimatoprost kullanan iki hastada izlenmistir. Yazarlar poliozisin tek basina ya da
prostaglandinlerin daha o©nceden bildirilmis diger yan etkleri ile birlikte
goriilebilecegini ve etkilenen kirpiklerin, normal pigmente kirpikler arasinda
gelisigiizel yer aldiginm bildirmektedir. Ayrica bu beyaz kirpiklerin yeni olustugunu,
yani bu yan etkinin yeni uyarilan kirpik biliylimesi esnasinda pigmentasyonda bir
inhibisyon ya da daha once fark edilmemis beyaz kirpiklerde biiylime sonucu
olustugunu diistinmektedir (27).

Calismamizda bir yillik tedavi sonunda topikal bimatoprost kullanan 35
olgunun 6’sinda (%17.1), latanoprost kullanan 34 olgunun ise 2’sinde (%5.9)
poliozis goriildii. Istatistiksel olarak bu yan etki bimatoprost kullanan grupta anlaml
bulundu (p<0.025). Tedavi siirecine bakildiginda her iki grupta da altinci aydan
itibaren bu yan etki ortaya ¢ikti ve yine bimatoprost kullanan grupta bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.025). Kontrol grubunda herhangi bir

degisim izlenmedi.

Konjonktival hiperemi de topikal prostaglandin analogu tedavisinde yaygin
goriilen bir yan etkidir (106). Genellikle tedaviye baglandiktan birka¢ giin sonra
ortaya cikar, 2 ile 4 hafta i¢inde azalir ve hastalarin biiylik ¢cogunlugunda bu etki
hafif seyreder (116). Latanoprost kullananlara kiyasla, bimatoprost kullaniminda bu
yan etki daha sik goriilmektedir (117-119). Literatiirde bunun sebebinin latanoprost
molekiili ve onun farkli farmokolojik reseptér profilinden kaynaklandigi
gosterilmistir  (120). Bimatoprost tedavisi alanlarin yaklasik yarisinda hafif
konjonktival hiperemi goriilebilmektedir (32). Olusum mekanizmasi kesin olarak
bilinmemektedir. Fakat nitrik oksit iiretimine bagli bir vazodilatasyon olabilecegi
tizerinde durulmaktadir (33). Ayrica topikal bimatoprost tedavisi gorenlerden alinan
konjonktiva biyopsileriyle yapilan bir ¢alismada, inflamasyonla iligkili herhangi bir
histopatolojik isaret varlig1 gosterilememistir (121). Olduk¢a yaygin goriilen bu yan
etki Parrish ve ark. tarafindan 3 aylik tedavi sonunda latanoprost ig¢in %5-20,
bimatoprost i¢in ise %15-55 oraninda bildirilmistir (102).

Bizim calismamizda da topikal bimatoprost kullanan gézlerde, konjonktival
hiperemi %51.4 (35 goziin 18’1) oraninda goriiliirken, latanoprost kullaniminda bu

oran %14.7 (34 go6ziin 5’1) olarak hesaplandi. Ayrica bu degisimin bimatoprost
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kullanan gozlerde tedavinin ii¢lincii ayindan itibaren; latanoprost kullananlarda ise
tedavinin altinc1 ayindan itibaren ortaya ¢ikmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.025). Kontrol grubunda herhangi bir degisim gozlenmedi.

Literatlir arastirmamiz sonucunda prostaglandin analoglarinin nazolakrimal
kanal ile iliskisini inceleyen tek bir calismaya rastlandi. Bu calismada Artunay ve
ark. tarafindan en az 5 yil ve lizeri siireyle primer acik agili glokom nedeniyle diizenli
olarak topikal timolol maleat ve/veya prostaglandin analogu kullanan 110 hastanin
205 gozi ile en az 5 yildir glokom siiphesi nedeniyle ilagsiz takip edilen 92 hastanin
184 gozi kontrol grubu olarak incelenmistir. Nazolakrimal kanal tikanikligi tanisi
dijital substraksiyon makrodakriosistografi ile konulmustur. Ila¢ kullananlarin
%13.7’sinde, kullanmayan kontrollerin ise %7.1’inde nazolakrimal kanal tikaniklig1
saptanmustir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Ila¢ kullananlar
kendi i¢inde incelendiginde ise, nazolakrimal kanal tikaniklig1 olanlarin %28.5’inde
yalniz timolol maleat, %21.5’inde yalniz prostaglandin analogu, %50’sinde ise her
iki ilacin birlikte kullanildig1 saptanmistir. Dosyalarin geriye doniik olarak tarandigi
ve hastalarin son kontrollerinde nazolakrimal kanal tikaniklig: ile ilgili septomlar
acisindan bir kez daha degerlendirildigi bu calismada ortalama nazolakrimal kanal
tikaniklig1 gelisim siiresi 4.8 + 2.4 yil olarak bildirilmistir (122).

Calismamizda biz de topikal prostaglandin analogu kullanimi ile nazolakrimal
kanal tikanikligi iligkisini arastirdik. Topikal bimatoprost veya latanoprost
kullananlarda tedavi 6ncesi ve bir yillik takip siiresince nazolakrimal kanal lavaji ile
lakrimal drenaj sistemini degerlendirdik. Bir yillik izlem boyunca hi¢bir olguda
nazolakrimal kanal tikanikligi gelisimi saptamadik. Elde edilen sonuglarin daha
saglikli yorumlanabilmesi icin daha fazla sayida olgunun, daha uzun siireli

takiplerine ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda glokomda monoterapide olduk¢a sik tercih edilen topikal
prostaglandin analogu kullanilmasinda go6zlenebilen periokiiler degisiklikleri
inceledik ve bu ilaglarin olasi nazolakrimal kanal tikaniklig ile iliskisini arastirdik.

Calismamizin sonuglarini su sekilde 6zetleyebiliriz.

Kirk ii¢ hasta ve 26 saglikli kontrol olmak iizere toplam 69 katilimcinin 121
gozii prospektif olarak 3 grup altinda incelendi. Topikal bimatoprost kullanan 21
hastanin 35 gozii grup 1’1, latanoprost kullanan 22 hastanin 34 gozii grup 2’yi ve 26

saglikli katilimicinin 52 gozii grup 3’1 olusturmaktaydi.

Grup 1’de hastalarin yas ortalamasi1 63.9 £+ 9.3 (46-78) yil, grup 2’de 58.1 +
11.6 (37-76) yil, grup 3’te ise 59.1 £ 10.6 (40-79) yil olarak hesaplandi. Calismaya
dahil edilen toplam 69 kisinin 40’1 (%58) kadin, 29°u ise (%42) erkek idi. Gruplar
aras1 dagilima bakildiginda grup 1’de bulunan 21 hastanin 12’si (%57.1) kadin, 9’u
(%42.9) erkek; grup 2’de toplam 22 hastanin 12’si (%54.5) kadin, 10°u (%45.5)
erkek idi. Kontrol grubunu ise 16 (%61.5) kadin, 10 (%38.5) erkek olusturmaktaydi.
Gruplar arasinda yas ve cinsiyet dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05).

Grup 1’de toplam 35 gdziin 17’sinde (%48.6) pseudoeksfoliatif glokom,
14’tinde (%40) primer acgik acili glokom, 4’linde ise (%11.4) okiiler hipertansiyon
tanis1 mevcuttu. Grup 2’de ise 34 goziin 10’unda (%29.4) pseudoeksfoliatif glokom,
19°unda (%55.9) primer agik acili glokom, 5’inde ise (%14.7) okiiler hipertansiyon
yer almaktaydi. Tani agisindan gruplar arasi dagilim istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.05).

Topikal prostaglandin analogu kullaniminda periokiiler pigmentasyon artigiyla
ilgili yan etkilerin cilt tipi ile olas1 iligkisini anlamaya yonelik tiim katilimcilara
Fitzpatrick cilt tipi belirleme anketi uygulandi. Katilimcilarin higbirinde tip I ya da
tip V-VI cilt tipi saptanmadi. Toplam 69 kisinin 13’linde (%18.8) tip II, 47’sinde
(%68.1) tip III ve 9’unda (%13) tip IV cilt tipi tespit edildi.
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Calismaya dahil edilen hastalar ile saglikli kontrollerin, tedavi oncesi ve
tedavinin 1, 3, 6 ve 12. ayinda muayeneleri yapildi. Her kontrolde olgular, palpebral
fissiir, kapak kivrimi, levator fonksiyonu ol¢limleri ile iist g6z kapagi sulkusunda
derinlesme, periokiiler pigmentasyon artigi, hipertrikozis, iris pigmentasyonunda
artis, poliozis, konjonktival hiperemi ve nazolakrimal kanal tikanikligi agisindan

degerlendirildi.

Ik muayenede topikal bimatoprost kullanan gdzlerde palpebral fissiir degeri
9.6 £ 0.15 mm, latanoprost kullananlarda 9.6 + 0.16 mm ve saglikli kontrol grubunda
ise 10.2 = 0.14 mm olarak hesaplandi. Izlem siiresi sonunda topikal bimatoprost
kullanan gozlerde palpebral fissiir degeri 10.4 + 0.18 mm, latanoprost kullananlarda
10.1 + 0.18 mm ve saglikli kontrol grubunda ise 10.1 = 0.15 mm olarak kaydedildi.
Izlem siiresi sonunda gruplardaki palpebral fissiir degerlerinin zaman igindeki

degisimi (grup-zaman etkilesimi) her {i¢ grupta da anlamli bulunmadi (p>0.05).

Ust gdz kapak kivrimi agisindan incelendiginde grup 1°de topikal bimatoprost
kullanan hastalarda ilk muayenede hesaplanan kapak kivrimi degeri 6.6 + 0.29 mm
iken, latanoprost kullanan grup 2’de 7.3 £+ 0.30 mm, saglikli kontrol grubunda ise 6.2
+ 0.26 mm olarak hesaplandi. Izlem siiresi sonunda topikal bimatoprost kullanan
gbzlerde kapak kivrimi degeri 7.7 + 0.36 mm, latanoprost kullananlarda 7.6 + 0.37
mm ve sagliklt kontrol grubunda ise 6.1 + 0.15 mm olarak kaydedildi. Zaman
icerisindeki degisim yoniinden incelendiginde bimatoprost kullanan grupta saglikli
kontrol grubuna kiyasla iist kapak kivriminda, istatistiksel olarak anlamli yiikselme
tespit edildi (p<0.05). Latanoprost kullanan olgularda ve saglikli kontrollerde anlaml

grup-zaman etkilesimi bulunmadi (p>0.05).

Levator fonksiyonu degerleri ise ilk muayenede topikal bimatoprost kullanan
gozlerde 15.5 = 0.25 mm, latanoprost kullanan gozlerde 16 = 0.25 mm, kontrol
grubunda ise 15.8 + 0.22 mm olarak o&lgiildii. Izlem siiresi sonunda levator
fonksiyonu degerleri topikal bimatoprost kullanan gozlerde 15.2 + 0.27 mm,
latanoprost kullanan gbzlerde 16.4 + 0.27 mm, kontrol grubunda ise 16.1 + 0.22 mm
olarak kaydedildi. Takip sonunda her ii¢ grupta yine grup-zaman -etkilesimi

yoOniinden istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p>0.05).
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Izlem siiresi sonunda iist goz kapagi sulkusunda derinlesme, topikal
bimatoprost kullanan grup 1’deki hastalarin %34.3’iinde (35 goziin 12’sinde),
latanoprost kullanan grup 2’deki hastalarin ise %2.9’unda (34 goziin ise yalnizca
1’inde) tespit edildi. Bu degisim topikal bimatoprost kullananlarda istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.025). Periokiiler pigmentasyon artis1 grup 1°de %60 (35 goziin
21°1), grup 2’de ise %26.5 (34 goziin 9’u) oraninda izlendi. Her iki grupta da
tedavinin {i¢lincli aymndan itibaren gelisen bu degisim istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.025). Hipertrikozis sikligi, grup 1’de %68.6 (35 goziin 24’i), grup
2’de ise %76.5 (34 goziin 26’°s1) olarak kaydedildi. Bu yan etkinin her iki grupta
tedavinin tglincii ayindan itibaren gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.025). Topikal bimatoprost kullanan gozlerde %25.7 (35 goziin 9’u) oraninda
iriste pigmentasyon artis1 goriiliirken, latanoprost kullananlarda bu oran %8.9 (34
gbzlin 3°1) olarak hesaplandi. Bu degisimin ortaya ¢ikmasi, bimatoprost tedavisinin
altinc1 ayindan itibaren istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.025). Latanoprost
tedavisinde goriilen iristeki koyulagma ise istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.025). Poliozis ise grup 1°’de %17.1 (35 goziin 6’s1), grup 2’de %5.9 (34 goziin
2’si) oraninda goriildii. Istatistiksel olarak bu yan etki gelisimi bimatoprost kullanan
grupta anlamli bulundu (p<0.025). Konjonktival hiperemi bimatoprost kullanan
hastalarin %51.4’linde (35 goziin 18°1), latanoprost kullananlarin ise %14.7’sinde (34
gdzlin 5°1) saptandi. Her iki grupta da bu yan etkinin gelisimi istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.025). Literatiir bilgisiyle uyumlu fakat daha yiiksek olan bu
oranlarimizi, caligmamizin prospektif olmasina ve boylelikle daha dikkatli yakin

inspeksiyon yapabilmesine bagladik.

Calismamizda, literatiirde daha oOnce degerlendirilmemis olan, periokiiler
pigmentasyon artis1 ile cilt tipi arasindaki iligkiyi inceledik. Topikal bimatoprost
kullanan hastalarda tip II ve tip III cilt tiplerinde, latanoprost kullananlarda ise tip III
cilt tipinde tedavinin {igiincii ayindan itibaren gelisen periokiiler pigmentasyon artigi
anlamli bulundu (p<0.008). Tiirk populasyonunun agirlikli olarak tip III ve tip IV cilt
tipine sahip oldugu goz oniine alindiginda, bu etkinin toplumun goérece daha agik

tenli insanlarinda daha sik ve daha erken ortaya ¢ikabilecegini diisiinmekteyiz.
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Izlem siiresi boyunca her kontrolde lakrimal sistem lavaji yapilan olgularmn
hi¢birinin lakrimal drenaj sisteminde tikaniklik izlenmedi. Literatiirde bu iligkiyi
inceleyen sinirli sayida ¢alisma bulundugundan elde edilen sonuglarin daha saglikli
yorumlanabilmesi i¢in daha fazla sayida olgunun, daha uzun siireli takiplerine ihtiya¢
oldugunu diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda, topikal bimatoprost tedavisinin, topikal
latanoprost tedavisine oranla daha fazla periokiiler degisiklige sebep oldugunu tespit
ettik. Aragtirmamizda bimatoprost kullaniminda {ist kapak sulkusunda derinlesme,
periokiiler pigmentasyon artisi, hipertrikozis, iriste pigmentasyon artisi, poliozis ve
konjonktival hiperemi gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.025).
Topikal latanoprost kullaniminda ise periokiiler pigmentasyon artisi, hipertrikozis ve
konjonktival hiperemi gelisimi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.025). Kapak
motilitesi ve pozisyonu agisindan degerlendirildiginde yalnizca bimatoprost
kullananlarda tist kapak kivriminda anlamli yilikselme saptandi (p<0.05). Latanoprost
kullaniminin kapaklar iizerine herhangi bir etkisi tespit edilmedi (p>0.05). Lakrimal
drenaj sistemine {izerine de her iki ila¢ grubunun bir etkisi tespit edilmedi.

Ozetle, glokomda monoterapide oldukea etkili olan prostaglandin analoglarmin
kullaniminda ortaya ¢ikabilecek periokiiler yan etkilerinin takip eden doktorlarca iyi
bilinmesi ve tedavi 6ncesi hastalara bu olas1 degisimlerin ayrintili olarak anlatilmasi
gerektigini diisinmekteyiz. Ozellikle tek tarafli gz i¢i basmci kontroliiniin
hedeflendigi durumlarda topikal prostaglandin analoglarma daha temkinli

yaklagilmasi1 gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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7. OZET

Topikal Prostaglandin Analogu Kullamminda Gozlenen Periokiiler

Degisiklikler

Amag: Topikal prostaglandin analogu kullaniminda gozlenen periokiiler
degisikliklerin degerlendirilmesi ve ila¢ kullaniminin lakrimal drenaj sistemine

etkisinin incelenmesi

Gere¢c ve Yontem: Toplam 69 kisinin 121 gozii Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Mayis 2009 ile Subat 2011 tarihleri
arasinda prospektif olarak incelendi. Kirk {i¢ hastanin 21’ine (35 gdz, grup 1)
bimatoprost tedavisi, 22’sine (34 g6z, grup 2) latanoprost tedavisi verildi. Geriye

kalan 26 katilimc1 (52 g6z, grup 3) saglikliydi ve kontrol grubunu olusturmaktaydi.

Tiim katilimcilar tedavi oncesinde ve tedavinin birinci, iigiinci, altinci ve on
ikinci ayinda muayene edildi. Her kontrol muayenesinde palpebral fissiir, kapak
kivrimi ve levator fonksiyonu bir cetvel araciligiyla ayni aragtirmaci tarafindan
olgiildii. Ust kapak sulkus muayenesinde asimetri mevcutsa not edildi. Periokiiler
pigmentasyon, hipertrikozis, iriste pigmentasyon artigi, poliozis ve konjonktival
hiperemi her kontrolde degerlendirildi. Yakin plan yiiz fotograflar1 ayn1 kamera ile

ayn1 arastirmaci tarafindan cekildi.

Tiim katilimcilara ‘Fitzpatrick Skin-Type Chart’ anketi uygulandi. Soru-cevap
yontemiyle genetik yatkinlik, giines 1s181ina reaksiyon ve bronzlagma aligkanliklari

sorgulandi.

[la¢ kullaniminin  lakrimal drenaj sistemine etkilerini inceleme amagh

hastalara her kontrol vizitinde lakrimal sistem lavaji1 yapildi.

Bulgular: Katilimcilarin yas ortalamasi bimatoprost kullananlarda (grup 1)
63.9 + 9.3 (46-78) yas olarak, latanoprost kullananlarda (grup 2) 58.1 £ 11.6 (37-76)
yas olarak hesaplandi. Kontrol grubunda ise ortalama yas 59.1 + 10.6 (40-79) idi.

Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).
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(Calismaya dahil edilen toplam 69 kisinin 40’1 (%58) kadin, 29’u ise (%42)
erkek idi. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark bulunmadi

(p>0.05).

Izlem siiresi sonunda gruplar arasi palpebral fissiir degerlerinin ve levator
fonksiyonlarmin zaman igindeki degisimi (grup-zaman etkilesimi) her {i¢ grupta da
anlamli bulunmad1 (p>0.05). Ust kapak kivrimi agisindan degerlendirildiginde ise
bimatoprost kullanan grupta saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
yiikselme tespit edilirken (p<0.05), latanoprost kullanan gézlerde izlem esnasinda

belirgin artig saptanmadi (p>0.05).

Izlem siiresi sonunda iist gdéz kapagi sulkusunda derinlesme, topikal
bimatoprost kullanan grup 1°deki hastalarin %34.3linde (35 go6ziin 12’si) (p<0.025),
latanoprost kullanan grup 2’deki hastalarin ise %2.9°’unda (34 goziin 1°1) (p>0.025)
tespit edildi. Periokiiler pigmentasyon artist grup 1’de %60 (35 goziin 21°1)
(p<0.025), grup 2’de ise %26.5 (34 gozin 9’u) (p<0.025) oraninda izlendi.
Hipertrikozis sikligi, grup 1°de %68.6 (35 goziin 24’i) (p<0.025), grup 2’de ise
%76.5 (34 goziin 26’s1) (p<0.025) olarak kaydedildi. Iriste pigmentasyon artis1 grup
1’de %25.7 (35 goziin 9’u) (p<0.025) oraninda, grup 2’de ise %8.9 (34 goziin 3°1)
(p>0.025) oraninda gortildii. Poliozis ise grup 1°de %17.1 (35 goziin 6’s1) (p<0.025),
grup 2’de %5.9 (34 goziin 2’si) (p>0.025) oraninda goriildii. Konjonktival hiperemi
bimatoprost kullanan hastalarin %51.4’tinde (35 goziin 18’1) (p<0.025), latanoprost
kullananlarin ise %14.7’sinde (34 gbziin 5°1) (p<<0.025) saptandi.

Toplam 69 kisinin 13’iinde (%18.8) tip I, 47°sinde (%68.1) tip III ve 9’unda
(%13) tip IV cilt tipi tespit edildi. Periokiiler pigmentasyon artist ile cilt tipi
arasindaki iliskiyi incelendiginde topikal bimatoprost kullanan hastalarda tip II ve tip
II cilt tiplerinde, latanoprost kullananlarda ise tip III cilt tipinde tedavinin {igiincii
ayindan itibaren gelisen periokiiler pigmentasyon artigi istatistiksel olarak anlamli

bulundu (p<0.008).

Izlem siiresi boyunca olgularin hi¢birinin lakrimal drenaj sisteminde tikaniklik

izlenmedi.
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Sonug: Topikal bimatoprost tedavisi, topikal latanoprost tedavisine oranla daha
fazla periokiiler degisiklige sebep olur. Tek tarafli glokom olgularinda bu ilaglarla
tedavi siliresince ortaya cikabilecek olasi periokiiler degisiklikler doktorlarca iyi
bilinmeli ve prostaglandin analoglart ile tedavi Oncesi hastalar bu olas1 degisimler

hakkinda iyi bilgilendirilmelidir.

Anahtar Sézciikler: Bimatoprost, latanoprost, periokiiler yan etkiler, goz

kapagi, lakrimal drenaj sistemi
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8. SUMMARY

Periocular Changes in Topical Prostaglandin Analog Use

Purpose: To evaluate the periocular changes due to topical prostaglandin

analog use and to investigate the effects of these agents on lacrimal drainage system.

Materials and Methods: One hundred twenty-one eyes of 69 participants
were evaluated prospectively between May 2009 and February 2011 at Ankara
University Faculty of Medicine, Deparment of Ophthalmology. Of 43 patients, 21
patients (35 eyes, group 1) were treated with bimatoprost therapy and 22 patients (34
eyes, group 2) were treated with latanoprost therapy. The remaining 26 participants

(52 eyes, group 3) were healthy and accounted for the control group.

All participants were examined before the prostaglandin therapy and then
prospectively at one, three, six and twelve months of the therapy. On every
examination palpebral fissure, upper eyelid crease and levator function were
measured by a ruler by the same researcher. Upper eyelid sulcus asymmetry was
noted whenever it was observed. Periocular hyperpigmentation, hypertrichosis,
increased iris pigmentation, poliosis and conjunctival hyperemia were evaluated at
every visit. All close-up fotographs were taken by the same researcher by the same

camera.

All participants had ‘Fitzpatrick Skin-Type Chart’. By this questionnaire

genetic disposition, reaction to sun exposure and tanning habits were interrogated.

To investigate the effects of the prostaglandin analog therapy on lacrimal
drainage system, lacrimal system drainage irrigation was performed to all patients on

every examination.

Results: The mean age + SD of group 1 was 63.949.3 years (range 46-78), the
mean age of group 2 was 58.1 £ 11.6 years (range 37-76). The mean age of control
group was 59.1 = 10.6 years (range 40-79). There was no significant difference

between the groups (p>0.05).
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Of 69 participants, 40 (58%) were female, 29 (42%) were male. There was no
significant difference between the groups (p>0.05).

On the final examination, in terms of palpebral fissure and levator function, no
significant change was identified during the follow-up in all groups (p>0.05). In
terms of upper eyelid crease, in group 1 (bimatoprost use) a statistically significant
increase was established according to control group (p<0.05), however in patients

who use latanoprost there were no significant increase during the follow-up (p>0.05).

At the end of the follow-up, the incidence of deepening upper eyelid sulcus
was 34.3% (12 of 35 eyes) (p<0.025) in group 1 and 2.9% (1 of 34 eyes) (p>0.025)
in group 2. The incidence of periocular hyperpigmentation was 60% (21 of 35 eyes)
(p<0.025) in group 1 and 26.5% (9 of 34 eyes) (p<0.025) in group 2. The frequency
of hypertrichosis was 68.6% (24 of 35 eyes) (p<0.025) in group 1, 76.5% (26 of 34
eyes) (p<0.025) in group 2. Increased iris pigmentation was seen 25.7% (9 of 35
eyes) (p<0.025) in group 1 and 8.9% (3 of 34 eyes) (p>0.025) in group 2. Poliosis
was seen 17.1% (6 of 35 eyes) (p<0.025) of the patients in group 1, and 5.9% (2 of
34 eyes) (p>0.025) of the patients in group 2; conjunctival hyperemia was seen in
51.4% (18 of 35) (p<0.025) of the patients in group 1 and 14.7% (5 of 34 eyes)
(p<0.025) of the patients in group 2.

Of 69 participants, 13 had (18.8%) skin type II, 47 had (68.1%) has skin type
III and 9 had (13%) skin type IV. We researched the relationship between the
periocular pigmentation increase and skin type. In group 1, in patients with skin type
II and III; in group 2, in patients with skin type III we found a statistically
significant increase in pigmentation after the following three months of the therapy
(p<0.008).

During the follow-up no lacrimal drainage system obstruction was seen.

Conclusion: Topical bimatoprost therapy cause more periocular changes than
topical latanoprost therapy. In unilateral glaucoma patients, probable periocular
changes should be well known by the doctors and patients should be well informed

about these probable changes before prostaglandin analog therapy.

Key words: Bimatoprost, latanoprost, periocular side effects, eyelid, lacrimal

drainage system
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