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Miyopi, gorme bozuklugunun basta gelen sebeplerinden birisidir. Sistemik ajanlar miyopiye ii¢ ana mekanizma ile sebep olurlar.
Silier kas spazmi ile lensin refraktif giiciintin artmasi, su tutulmasiyla lensin refraktif giictiniin artmasi ve son olarak ise silier pro-
seslerin sismesi ile lensin 6ne dogru yer degistirmesidir. Uveal dokuda idiyosenkritik reaksiyon doz bagimsizdir ve temel patoloji-
dir. Genelde siliokoroidal efiizyon sonucu silier cisim-lens-iris blogunun 6ne yer degistirir, zoniiler fibrillerde gevseme ile miyopi
olusur. Bu duruma sebep olan birgok ilag bildirilmistir ve en gokta sulfa deriveleri miyopiye sebep olmaktadir. Asetazolamid, topi-
ramat, indapamid, sulfasalazin, metazolamid, ko-trimaksazol, etokszolamid, hidroklorotiazid, klortalidon, psikotropik ajanlar bu
gruptadir. Bu derlemede miyopiye sebep olan ilaglar ve patolojik mekanizmalari ile tedavileri anlatilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Asetazolamid, Ilaglar, miyopi, suprasiliyer koroid efiizyonu, siilfa tiirevleri

ABSTRACT

Myopia is one of the leading causes of visual impairment. Systemic agents cause myopia by three main mechanisms. It is an increase
in the refractive power of the lens with ciliary muscle spasm, an increase in the refractive power of the lens with water retention,
and finally the anterior displacement of the lens with swelling of the ciliary processes. Idiosyncratic reaction in uveal tissue is dose-
independent and is the main pathology. In general, as a result of ciliochoroidal effusion, the ciliary body-lens-iris block is displaced
anteriorly, and myopia occurs with the relaxation of the zonular fibers. Many drugs have been reported to cause this condition,
and mostly sulfa derivatives cause myopia. Acetazolamide, topiramate, indapamide, sulfasalazine, methazolamide, co-trimaxazole,
ethoxolamide, hydrochlorothiazide, chlorthalidone, psychotropic agents are in this group. In this review, the drugs that cause

myopia and their pathological mechanisms and treatments will be explained.
Keywords: Acetazolamide, Drugs, myopia, supraciliary choroidal effusion, sulfa derivatives
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Miyopi diinyada gérme bozuklugunun basta gelen sebeplerin-
den olup en sik goriilen goz hastaligidir.”?) 2050'de 4.758 milyar
(diinya niifusunun %49.8’inin) kisinin miyopi olmas: beklenmek-
tedir. ' Miyopi hizla diinya ¢apinda bir toplum saglig1 sorunu ha-
line gelmekte ve miyopi iliskili komplikasyonlar gorme bozuklugu
ve korliige sebep olabilmektedir. *) Miyopide uzak nesnelerin gé-
riintiisii retinanin éniine diiger ve bulanik gérme olugur. ' Miyo-
pide ana mekanizma; kornea ve lensin goziin aksiyel uzunluguna
gore yiiksek kirma giiciine sahip olmasi veya globun uzun olmasi-
dir. Bu durumda goriintiiniin odaklanmasi makula 6niine olugur.

Sistemik ajanlarin miyopiye sebep olma mekanizmalarina ba-
kilacak olursa ti¢ ana sebep 6n plana ¢ikmaktadir:

o [llk olarak silier kas spazmu ile lensin refraktif giiciiniin artma-
s1,

o ikinci olarak su tutulmasi sonucu lensin refraktif glictiniin art-
mast,

o Son olarak ise silier proseslerin sismesi (siliokoroidal eftizyon)
ve lensin one dogru yer degistirmesi ile ilaca bagli miyopi ge-
lismektedir.

Muhtemel mekanizmanin ilaca kars: gelisen allerjik reaksiyon
oldugu diistiniilmektedir. Bazi ilaglar iiveal dokuda idiyosenkritik
cevaba sebep olur ve bu reaksiyon doz bagimsizdir!”! Ultrasonik
biyomikroskobi (UBM) suprasilier koroidal (siliokoroidal) efiiz-
yon sonucu silier cisim-lens-iris blogunun éne yer degistirdigini
gosterir. Bunun sonucunda zoniiler fibrillerde gevseme, 6n kamara
derinliginin daralmasi ve a¢1 kapanmasi glokomu da geligebilir."”!
Bu olgularda koroidal efiizyon, makulopati, retinal katlantilar gibi
durumlarla da iliskili olabilmektedir."”’

Bu mekanizmalarla miyopiye sebep olan birgok ilag bildiril-
mistir. {laglarin baginda sulfa deriveleri gelmektedir.'"!" Ase-
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tazolamid, topiramat, indapamid, sulfasalazin, metazolamid,
ko-trimaksazol, etokszolamid, hidroklorotiazid, klortalidon, psi-
kotropik ajanlar bu gruptadir.">?/ Genellikle sulfanomid tiirevi
ilaglarin sistemik kullanimina bagl gegici miyopi olgular: bildi-
rilirken sulfanomid igeren kremin vajinal absorbsiyonun sonucu
miyopi gelisen olgu bildirimi de mevcuttur.? Bu ilaglarin yam
sira aripiprazol, sefiksim, izotretinoin, zanamivir , zolmitriptan,
prometazin hidroklorid, proklorperazin, insulin, IGF1(Insuline
growth factor) ve FGF2 (Fibroblast growth factor), antirombo-
tikler, opiyatlar, tetrasiklin, amisulprid, oseltamivir, mefenamik
asit, ekstazi, anoreksan olarak kullanilan fendimetrazin ve efed-
rin, equine antilymphocyte globulins, metronidazol, aspirin ve
deturgilon, izosorbid dinitrat, kinin gibi ilaglar da etiyolojide rol
oynamaktadir.>***?) Bu derlemede miyopiye sebep olan ajanlar,
kullanim alanlar1 ve miyopiye sebep olma mekanizmalarindan
bahsedilecektir.

Asetozolamid

Asetozolamid goz pratiginde en ¢ok kullanilan ilaglardan bi-
ridir. Asetozolamid potent bir karbonik anhidraz inhibitéradir
(KAT). KAT kullanim alanlari; glokom, epilepsi, konjestif kalp yet-
mezligi ya da ilaglara bagh olarak olusan sekonder 6dem, yiiksek-
lik (dag) hastaligy, idrar alkalilestirilmesi ve metabolik alkalozdur.
Azalmis akoz salgilanmasi sonucu 6n kamara daralmasi, kristalin
lens kalinhigindaki degisiklikler (lensin degisen metabolizmasi,
artmis kurvatiir, sivi girisi, kirma indeksinin degismesi, silier ci-
simde 6dem sonucu iris-lens diyaframinin 6ne yer degistirmesi
miyopi gelismesindeki mekanizmalar arasindadir.*'”'***°!l Ga-
lin ve ark. akoz humor salgilanmasindaki azalmanin 6n kamara
derinligini etkilemedigini gostermistir.”°’’ Lens kalinlig ile ilgili
geligkili veriler saptanmigtir. Pallin ve Ericsson yaptig1 ¢alismada
ultasonografik bulgular neticesinde artmis lens kalinlig; ile iligkili
olarak 6n kamara daralmasi oldugu saptamislardir.”’ Schroeder
ise hem 6n kamara daralmasi hem de artmis lens kalinliginin et-
kisi oldugunu géstermistir.””’ Bovino ve Granstrom ise lens ka-
linhigimin degismedigini fakat 6n kamaranin siglastigini tespit
etmistir.*” On kamara siglagmasi ve miyopik kaymanin silier ci-
sim 6demi ve lens-iris diyaframinin 6ne yer degistirmesi sonucu
gelistigi hipotezi 6ne sirlilmustiir. Postel ve ark. ise silier cisim
ve lens-iris diyaframinin 6ne rotasyonuna sebep olan suprasilier
koroidal efiizyonunu UBM ile gostermislerdir.””’ Baska bir ¢alis-
mada ise ilag iligkili miyopinin eikosanoid metabolizmasindaki
degisiklik sonucu silier cisim 6demi ve 6ne rotasyonu gelismesine
bagli oldugu bildirilmistir.”"’ Sonug olarak asetozolamid hem lens
kurvatiiriinde artiga hem de lens-iris diyaframinin 6ne dogru yer
degistirmesi sonucu gegici miyopiye sebep olmaktadir. Ilacin ke-
silmesiyle 48 saat ile 4 giin i¢inde miyopi diizelmektedir. "%

Aripiprazol

Gegici miyopik kaymaya sebep oldugu bildirilen diger biri
ajan ise aripiprazoldiir. Aripiprazol atipik antipsikotik ilag gru-
bunda yeni bir ilagtir. Kullanim alanlar: sizofreni, depresyon, bi-
polar bozukluk ve obsesif-kompulsif bozukluktur.* " Aripipra-
zole bagli yan etkiler genel olarak insomnia, anksiyete, basagris,
bulanti, kusma, kilo alma ve somnolanstir.”" Bazi olgu sunumlari
ile miyopik kaymaya sebep oldugu da bildirilmistir.

Berman ve ark. yaptig1 ¢calismada plasebo grubunda bulanik
gorme oran1 %1,7 iken, arpiprazol grubunda %7,4 olarak bulun-
mus fakat bulanik gérme alt gruplara ayrilmamistir (akut, gegici,
miyopi. vs)."!! Cumurcu ve ark. yaptig1 vaka bildiriminde ise mi-
yopik kayma esnasinda dl¢iilen aksiyel uzunlugun tedavi kesilme-
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sini takiben 6lgiilen aksiyel uzunluktan 0.3 mm daha uzun oldugu
bildirilmistir.””' Bildirilen olgu sunumlarinda tedavinin kesilme-
sini takiben 10 giin icinde miyopik kayma diizelmistir."**"' Bu
vakalarda diizenlemis olan tedavideki dozaj sizofreni tedavisinde
genelde kullanilan dozajdan disiktir ve duygu durum bozuk-
luklarinda 15 mg/giine kadar kullanilmaktadir.**’ Aripiprazolun
miyopik kayma etkisine diplopinin de eslik edebilecegi akilda tu-
tulmalidar.”””

Topiramat

Topiramatin akut a¢1 kapanmasi en iyi bilinen yan etkisi olup
bu konu ile ilgili en genis vaka serisi 83 bilateral ve 3 unilateral
g6z tutulumunu gosteren Fraunfelder ve ark. yaptig1 2004 teki ¢a-
lismadir."”” Topiramat sulfanomid tiirevi bir monosakkarid olup
voltaj kapili sodyum kanallari, potasyum akimu ile hiperpolari-
zasyon, postsinaptik GABA reseptor aktiviteyi arttirma ve AMPA
/ kainate reseptor baskilamasi ile etki gostermektedir. Oral alim
sonrast hizlica absorbe edilir ve kan-beyin bariyerini geger." 2
yas ve tizeri hastalarda parsiyel baglangicli epilepsi nobeti, Len-
nox-Gastaut sendromu, jeneralize tonik-klonik nobetlerin teda-
visinde ve parsiyel baglangicli veya jeneralize nébetlerin baglangig
monoterapik tedavisinde kullanilmaktadir. Ayni zamanda bas ag-
rist ve migrenin profilaktik tedavisinde de kullanilmakta ve ¢ocuk
hastalarda da off-label olarak kullanilmaktadir.

Topiramata bagh gelisen akut miyopi ve akut a¢1 kapanmasi-
nin mekanizmast siliokoroidal efiizyon sonucu gelisen silier cisim
6demi ve buna bagli olarak zoniiler fibirillerde gevseme, lens kalin-
lasmast ve lens - iris kompleksinin éne yer degistirmesidir. flacin
kesilmesini miitakiben 3-4 giin igerisinde miyopi diizelmektedir.

Sulfasalazin

Sulfasalazin romatod artrit, inflamatuar bagirsak hastaliklar
gibi patolojilerin tedavisinde kullanilan bir sulfanomid tiirevi ilag-
tir. Iyi tolere edilebilen ve gérece giivenli olarak bilenen bu aja-
nin bildirilmis okiiler yan etkileri ¢ok az sayidadir.”” Sulfasalazin
kullanimi sonrasi gegici miyopi yan etki olarak bildirilmistir. Bu
etki goriilen hastalar klinige bas agrisi, okiler agri, yakin gérme
korunurken ani yakin gérme kaybu ile bagvurabilirler. Hastalarda
ayn1 zamanda artmis goz i¢i basinci, bilateral akut a¢1 kapanmasi
glokomu da geligebilir.*>*7*7*l Tiim hastalar bu klinik tablo ile
bagvurmayabilir. Muayenede s1g 6n kamara, konjonktival hipere-
mi, korneal 6dem ve 6n kamara reaksiyonu goriilebilir.*'*’ Genel
olarak diger sulfanomid derivelerin tiirevleri ile benzer meka-
nizmalarla miyopiye sebep oldugu daha 6ne gosterilmis iken, bir
olgu bildiriminde ise siilfasalazin tarafindan indiiklenen refraktif
degisikliklerin kornea 6demi ve ozellikle arka tabakalarin 6demi
ile iligkili oldugu ve bu nedenle saptanabilir bir keratometrik de-
gisiklik olmadig1 hipotezi 6ne siirillmiistiir.**' Bildirilen vakalarda
sulfasalazin tedavi kesilmesi sonrasinda en geg ikinci haftanin so-
nunda miyopik kaymanin diizeldigi goriilmistiir.**""'

Sulfametoksazol

Sulfametoksazol genellikle trimetoprim ile kombinasyon
seklinde kullanilan bir antibiyotiktir. Genellikle iiriner sistem
enfeksiyonlari, orta kulak enfeksiyonlari, diyare ve shigella en-
feksiyonlarinda kullanilir. Tedavi baglangici sonrast 20.saat, 7
glin sonrasinda ve 5 giin sonra miyopi gelisimi bildirilmis olgu-
lar mevcuttur (disothiazid, tri-suf, sulfametoksazol). Antibiyotik
tedavisinin kesilmesini takiben sirasiyla 4. giinde, 3. giinde ve 1.
hafta sonunda miyopik kaymanin tamamen diizeldigi goriilmiis-
tuI'. [56,80,81]
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Diger ilaclar

Menstriiel 6dem giderici olarak kullanilan disothiazidin sebep
oldugu gegici miyopi olgusu daha énce bildirilmistir.” Enfeksi-
yon sebebiyle kullanilan metronidazol, bakteriel farenjit i¢in kul-
lanilan sefiksim gibi antibiyotikler de bildirilen ajanlar arasinda-
dir. °%?) Akne tedavisi i¢in kullanilan isotretinoin, kulak ¢inlamast
nedeniyle kullanilan hidroklorotiazid-triamteren kombinasyonu,
hipertansiyon i¢in kullanilan indapamid, bulanti-kusma kontro-
linde kullanilan levopromazin, aplastik anemi tedavisinde kulla-
nilan antilenfosit globiilinler, influenza tedavisinde kullanilan bir
antiviral olan zanamivir, bas agrist i¢in kullanilan mefenamik asit,
direngli diyabetik makuler 6dem tedavisi i¢in verilmis metazola-
mid, migren tedavisinde kullanilan zolmitriptan da bildirilen ilag-
lar arasindadur.?#27°0284053:5585 Kombine ilaglar olarak ise migren
tedavisinde kullanilan (parasetamol, kafein, klorfenamid, dihid-
roergotamin mesilat, metaklopramid hidroklorid), istah kapatici
kombinasyonlar bildirilmistir.”**"

Tam

Yeni baglanan bir ilag sonrasi yakin gérme korunurken uzak
gormede bozulma, diplopi, periokuler 6dem, kasinti, bas agrisi,
tirtiker, titreme, goz ici basing yiikselmesi goriilebilir.***7>7551 Bj-
yomikroskobik muayenede kemozis(cefixime), flare (disothiazid),
6n kamara daralmasi olabilir.”*****%*5152l Gonyoskopi veya topog-
rafi ile de gosterilen agida daralma, agida iridokorneal apozisyon
izlenebilir.">*"7#1%2%] Fundus bakisinda selofan benzeri refle ve
makular stria, retinal katlantilar, koroidal eftizyon, optik disk s1-
nirlarinda hafif silinme izlenebilir.”"**7##45 B scan ulrason ile ko-
roidal efiizyon, siliokoroidal kalinlasma goriilebilirken ultrasonlu
biyomikroskopi ile suprasilier efiizyon ve silier cisimde 6ne rotas-
yon gosterilebilir, 27852571 Aksiyel uzunlukta artig, 6n segment
OKT de irisin 6ne konveksliginde artma, A scan ultrason ile lens
kalinhigindan artis eslik edebilir.”****! Fundus fluorescein anji-
ografide ise erken dénemde izlenen multipl hipofloresan odaklar,
indosiyanin anjiografide de hipofloresan karanlik odaklar, hiperf-
loresan pinpoints, diffiiz koroidal hiperfloresans, koroidal stromal
damarlarda erken hiperfloresans ve sizinti, dilate retinal damarlar
goriilebilir.”>***") Hastada sadece gérme bozuklugu olabilecegi
gibi bu tablolar da eslik edebilmektedir.

Ayirici tam

o Yakin ¢aligma iligkili gecici miyopi.'

o Fakik intraokuler lens implantasonu sonrasi gegici miyopi, iris
kiskagli lens implantasyonu sonrasi potansiyel bir komplikas-
yondur.""!

« Inflamasyon sonrasi gegici miyopi. ) Uveitik patolojiler skle-
rokoroidal inflamasyon ile miyopi olusturabilir.

o Kiint travma sonrasi silier cisim ve lensin 6ne dogru yer degis-
tirmesi ile olugan gegici miyopi. "

o SLE ‘ye bagli gecici miyopi.””* """

« Sistemik tiiberkiiloza bagh gecici miyopi.'

o Pars plana vitrektomi sonrasi ge¢ici miyopi, pan-retinal foto-
102-104]

89,90]

101]

koagiilasyon sonrasi gecici miyopi. |
« Siliokoroidal efiizyona bagli ag1 daralmasina sebep olabilecek
sklerit, tiveit, jiivenil idopatik artirit, tiimorler ve eksudatif re-
tina dekolmani.
o Gebelige bagh gegici miyopi ™

Tedavi
flk olarak yakin zamanda baglanmis tedaviler sorgulanmali ve
stiphe duyulan tedavi ajaninin alinmasi sonlandirilmalidir. Bildi-

rilen olgu sunumlarinda buna ek olarak topikal %1 lik atropin 2x1,
siklopentolat 3x1, tropikamid %1 lik damla kulanilabilir.”*”*%
Tropikamid %1 lik damla uygulanmasindan 40 dk sonrasinda 2
diyoptrilik miyop regresyonu yaptigy, kisa etkili sikloplejik damla
sonrasi 3. saatte 6n kamaranin derinlestigi ve goz i¢i basincin diis-
tigi, bildirilmistir. ***") Goz i¢i basing yiiksek ise antiglokomatéz
ilaglar kullanilmalidir. Oral prednisolon ve intavendz antihista-
minik sistemik etkisi ile okiiler olmayan semptomlarda da rahat-
lama saglamaktadir. *9°>7%

Sonug¢

Guntimiizde farkli hastaliklar icin kullanilan ilaglar idiyo-
senkritik cevaba sebep olarak goziimiiziin refraktif durumunda
degisiklige sebep olabilirler. Bu reaksiyon doz bagimsizdir. Bu
idiyosenkritik reaksiyonda ana mekanizmalar genelde suprasilier
koroidal (siliokoroidal) eflizyon sonucu silier cisim-lens-iris blo-
gunun One yer degistirmesi, silier spazm ve lensin su miktarinin
artmasi ile refraktif giiciiniin artmasidir. Bu duruma en ¢ok sebep
olan ilaglar sulfa deriveleridir. Asetazolamid, topiramat, indapa-
mid, sulfasalazin, metazolamid, ko-trimaksazol, etokszolamid,
hidroklorotiazid, klortalidon ve baz1 psikotropik ajanlar bunlara
ornektir. Tedavide kullanilan ilacin sonlandirilmasi genelde yeter-

lidir.
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