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Yeni Kusak Antidepresan ve
Antipsikotiklerin G6z Yiizeyine Etkileri

Ocular Surface Effects of
New Generation Antidepressant and
Antipsychotics

OZET Gozyasi, goz yiizeyinden hiicre atiklarinin temizlenmesinde, kornea epitelinin
oksijenlenmesinde, enfeksiyonlarin gelisiminin 6nlenmesinde 6énemli role sahiptir. Gézyasinin
temel sekresyonu konjoktivada yer alan Krause ve Wolfring yardimc: gézyas: bezleriyle saglanir.
Refleks salgilamanin temel kaynag: ise gozyas: bezleridir. Gozyasinin sekresyonunda gorev alan
lakrimal bez, meibomian bezi, konjonktival goblet hiicreleri ve diger yardimc1 gozyas: bezlerinin
innervasyonu parasempatik sinir sistemi tarafindan saglanir. Kuru géz sendromu orta ve ileri yasta
yaygin bicimde goriilen bir hastaliktir. Sjogren sendromu, romatoid artrit ve diger romatolojik
hastaliklarin yoklugunda bile siklikla izlenir. Romatolojik hastaliklar, antipsikotik veya antidepresan
gibi antikolinerjik etkiye sahip ilaglar veya ¢evre, kuru goze neden olan faktérler arasinda yer alir.
Antidepresan ve antipsikotik ilaglarin temel etkileri muskarinik reseptér blokaji seviyesindedir.
Antihistaminikler, fenotiazinler, anksiyolitikler de benzer mekanizmalar nedeniyle gézyasinin
sekresyonunu azaltirlar. Bu ilaglarin yan etkileri arasinda azalmis gozyas: salinimi, azalmig korneal
refleks, konjonktival irritasyon, akomodasyon bozuklugu, bulanik gérme, diplopi, sekonder a1
kapanmasi, fotofobi sayilabilir. Antipsikotik ilaglardan klozapin de antikolinerjik etki en yiiksek
seviyede izlenirken; ziprasidon ve aripiprazol de bu yan etki minimaldir. Antidepresan ilaglardan
amitriptilinin antikolinerjik yan etkisi diger trisiklik antidepresanlara oranla daha yiiksektir.
Maprotilin de bu antikolinerjik yan etki daha az oranda goriiliir. Siddetli g6z kurulugu olan
hastalarda antipsikotik, antidepresan ilag segiminde antikolinerjik yan etkiye dikkat edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan ilaglar; antipsikotik ilaglar; kuru géz sendromu

ABSTRACT The tear film has important role in clearing debris from the ocular surface, oxygena-
tion of the corneal epithelium and prevention of infections. The basal tear secretion comes mainly
from Krause and Wolfring accessory lacrimal glands which are located in the conjunctiva. However,
the main source of reflex tearing are the lacrimal glands. The innervation of the lacrimal, meibo-
mian, accessory glands and conjunctival goblet cells that are responsible for the tear film secretion
is supplied by parasymphatetic nervous system. The dry eye syndrome is common in mid-aged and
elderly. The prevalance of Sjogren syndrome is frequent even if rheumatoid arthritis and other
rheumatologic diseases are not present. Rheumotological diseases, anticholinergic drugs including
antipsychotic medications, antidepressants and environmental factors are important predisposi-
tions for dry eye. Major role of antidepressant and antipsychotic agents is at the level of muscarinic
receptor inhibition. Antihistamines, phenothiazines and anxiolytic drugs supress the tear secretion
by the same mechanism. Decreased lacrimation and corneal reflex, conjunctival irritation, acom-
modative problems, blurred vision, diplopia, secondary angle closure and photophobia are the main
adverse effects of these drugs. Among antipsychotic drugs, while clozepame has the maximum in-
hibitory effect on these receptors, ziprasidone and aripiprazol has a minimum inhibitory effect.
Amitriptyline is the one with greater anticholinergic side effects among the tricyclic antidepres-
sants. For the choice of antidepressant and antipsychotic drugs in severe dry eye syndrome, anti-
cholinergic side effects of these drugs must be considered.

Key Words: Antidepressive agents; antipsychotic agents; dry eye syndromes
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6zyasinin okiiler ylizeyin canlhiliginin deva-
Gmlndaki 6nemi biiyiiktiir. Meibomian bez-

leri, goblet hiicreleri, Krause ve Wolfring
yardimci gozyasi bezleri gozyasinin fonksiyonel bii-
tinligliniin saglanmasinda rol oynar. Bu bezlerin in-
nervasyonu parasempatik  norotransmitterler
tarafindan saglanir. Cesitli cevresel ve kisisel faktor-
lerin yan1 sira parasempatik sistem iizerine etkili ilag-
lar da kuru goze neden olabilir. Bu ilaglar arasinda
trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz inhibi-
torleri, selektif serotonin geri alim inhibitdrleri, ben-
zodiazepin tiirevi ilaglar, defenilmetan tiirevi ilaglar
sayilabilir. Bu derlemede bu ilaglarin goz yas: salini-

mu lizerine etkilerini degerlendirmeyi amagladik.

I GOZ YUZEYi INNERVASYONU

Gozyas1 kornea ve konjonktivadaki hiicre atiklari-
nin temizlenmesinde, kornea epitelinin oksijen ih-
tiyactmin karsilanmasinda, goziin dis ylizeyinin
enfeksiyonlardan korunmasinda énemli rol oynar.
GOz kapaklarinin hareketi esnasinda olusan siirtiin-
meyi azaltir.!

Gozyasinin temel salinimi konjoktivada yer
alan Krause ve Wolfring yardimc gozyas: bezleri ile
saglanir. Bu salg1 bezlerinin sagladig1 gozyasi nor-
mal kosullarda gozyas: fonksiyonlarinin yerine ge-
tirilmesinde yeterlidir. Refleks salgilamanin temel
kaynag1 gozyas1 bezleridir. Refleks gozyasi salgilan-
mas1 konjonktiva, kornea ve burun mukozasinin
uyarilmasi sonucu afferent ileti yolu olarak trige-
minal sinirin kullanilmasini takiben gelisir. Sekres-
yona yol acan efferent uyari, fasiyal sinir yolu ile
gelen parasempatik iletidir. Aglamada oldugu gibi
psikolojik gozyas: salgilanmasi, merkezi sinir siste-
minin uyarilmasiyla gerceklesir. Frontal lob bazal
ganglionlarindan, hipotalamustan ve talamustan
kaynaklanan afferent uyarinin ponstaki lakrimal
niikleusu uyarmasiyla gézyas: salgilanmasina yol
acacak olan efferent uyarani ortaya cikarir.

Korneanin sensérial veya noral reseptérlerinin
innervasyonu kornea epitelinin biitiin katlar1 bo-
yunca yerlesen serbest sinir uglari sayesinde ger-
ceklesir. Korneanin innervasyonu miyelinize
olmayan veya kii¢itkk capli miyelinize aksonlarla
saglanir. Bu iki lif tipi agr1 uyaraninin algilanmasi
ile iligkilidir. Bu aksonlardan substans P ve kalsito-
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nin geniyle iligkili peptit (CGRP) salinir. Aksonla-
rin hasari veya aktivasyonu sonucu salinan bu me-
diatorler vaskiiler alandan immiinolojik hiicrelerin
okiiler yiizeye gecisini saglayarak sinirsel enfla-
masyona yol acar. Boylece kuru goziin irrritasyon
semptomlar: ortaya ¢ikar.?

Lipid salinim1 yapan meibomian bezlere giden
aksonlar graniiler veya agrantiler vezikiiller igerir-
ler. Sensorial uyar: substans P ve CGRP salinimina
yol agar. Bu bezler parasempatik uyarilara sahip-
tirler. Parasempatik norotransmitterlerden néro-
(VIP)

peptit Y, vazoaktif intestinal peptit

meibomian bez gevresinde gosterilmistir.

Konjonktivada yer alan yardimci gézyas: bez-
leri sinirsel innervasyona sahiptirler. Konjonktival
ylizeyde yer alan goblet hiicreleri pterigopalatin
gangliondan kaynaklanan parasempatik kolinerjik
muskarinik uyarilara sekresyonla cevap verir. Gob-
let hiicrelerinin membranlarinda M3 muskarinik
reseptorler gosterilmistir. Ayrica konjonktivada M1
ve M2 muskarinik reseptorler yer alir.3

Kiiciik capli aksonlar maksiller sinirin inferio-
medialinde lokalize parasempatik ganglionlardan
ayrilir. Bu aksonlar lakrimal bez, meibomian bezi,
konjonktival goblet hiicreleri ve diger yardimci
gozyasi bezlerinden gdzyasinin salinimini saglar.
Pterigopalatin gangliondan ayrilan postganlionik
sekretuar kol muskarinik reseptorleri uyarir.

Lakrimal bezin asini, duktus ve kan damarlari-
nin innervasyonunda sempatik ve parasempatik si-
nir sistemi rol oynar. Parasempatik kolinerjik sinirler
refleks gozyas1 salinimina yol acar. Sekretuar epitel
hiicrelerinin bazolateral béliimiinde yer alan M3 ase-
tilkolin reseptérleri bu salimmdan sorumludur.*’

Gozyasinin yaklagik %25’i buharlagarak kay-
bolur. Kalan %75’1 ise lakrimal drenaj sistemi ile
burun bogluguna pompalanir.

Kuru goz sendromu orta ve ileri yasta yaygin
bicimde goriilen bir hastaliktir. Sjogren sendromu,
romatoid artrit ve diger romatolojik hastaliklarin
yoklugunda bile siklikla izlenir. Kardiyovaskiiler
hastaliklar, ilag tedavisi , yasam tarzi ve gevre kuru
g6z sendromunun etyopatogenezinde rol oynayabi-
lecek cesitli faktorler arasindadir.? Kuru goz sendro-
munun sikhig1 6zellikle yasa bagh olarak artar.”®
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J] ILACLARA BAGLI GELISEN
KURU GOZ SENDROMU

Sistemik hastaliklara bagl olarak ila¢ kullanimi so-
nucu kuru goz sikhiginda artis izlenebilir. Ozellik-
le antipsikotik ilaglar antikolinerjik etkileri
nedeniyle yaygin okiiler yan etkiler olustururlar.
Antihistaminikler, fenotiazinler, anksiyolitikler,
trisiklik antidepresanlar gézyasinin salinimini az-
altirlar. Diger yan etkiler arasinda azalmig kornea
refleksi, konjonktival irritasyon, kuru goz, akomo-
dasyon bozuklugu, bulanik gérme, diplopi, sekon-
der a¢1 kapanmasi, fotofobi sayilabilir 10

I ANTIKOLINERJIK ETKI

Antidepresan ve antipsikotik ilaglarin temel etki-
leri muskarinik reseptor blokaji seviyesindedir. Bu
blokaja bagl goz ylizeyinde kurulugun yani sira
kuru miik6z membranlar, azalmis terleme, kabiz-
ik, tiriner retansiyon, tasikardi gibi bulgular izle-
nebilmektedir. Klozapin bu etkilerin belirgin
izlendigi bir ilagtir. Olanzapin ve kuetiapinde ise
bu etkiler daha azdir.

Ziprasidon ve aripiprazol ise antikolinerjik et-
kilerin en az izlendigi ilaglardir.! Ziprasidon ile ya-
pilan en son ¢aligmalarda sizofreni ve bipolar hastalik
tanist ile tedavi alan hastalarda antikolinerjik yan et-
ki izlenmemis ve ekstrapiramidal yan etkilere, postu-
ral hipotansiyona daha az rastlanmistir.'? Risperidon
ile olanzapinin anksiyete, ajitasyon, kuru goéz gibi
yan etkilerinin karsilastirildig: caligmalarda her iki
ila¢ kullaniminda da gozyas1 kullanimi ihtiyacinin
minimal oldugu ve her iki grup arasinda anlamh fark
olmadig gosterilmistir.”*'> Atipik antipsikotik teda-
vide antikolinerjik aktiviteyi inceleyen bir ¢alisma-
da klozapin, olanzapin ve kuetiapinin muskarinik
reseptorlere 6nemli derecede ilgisi ispatlanmigtir.'
Demans nedeniyle tedavi alan hastalarda olanzapin,
hidroksizin ve mirtezapin kullanan hastalarda diger
ilaglara gore en yiiksek diizeyde antikolinerjik yan
etki izlenmigtir."”

Trisiklik antidepresan alan hastalarda sik gorii-
len bir yan etki gorme keskinliginde azalmadir. Bu
siklikla sikloplejik etkiye baglidir. Bunun disinda fo-
tofobi, azalmig gdzyas: salinimi, diplopi, azalmis kor-
nea refleksi, konjonktival irritasyon da goriilebilir.
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TABLO 1: Muskarinik asetilkolin reseptérlerine
antidepresanlarin afinitesi.
iLAC AFINITE
Amitriptilin 55
Protiriptilin 4.0
Klomipramin 2.7
Trimipramin 1.7
Doksepin 1.3
imipramin 1.1
Nortriptilin 0.7
Desipramin 0.5
Mapratilin 0.2
Atropin 55.0

Trisiklik antidepresanlarin muskarinik asetilkolin
reseptorlerine afinitesi Tablo 1’de gosterilmistir.’

Trisiklik antidepresanlar, monoamin oksidaz in-
hibitorleri, selektif serotonin geri alim inhibitérleri
antidepresan ilaglarin alt tipleridir. Etki mekanizma-
larina gore degisik yan etki spektrumuna sahip tri-
siklik antidepresan ilaglarin arasinda amitriptilin,
nortriptilin, klomipramid, desipramid, doksepin, tri-
mipramin, imipramin sayilabilir. Okiiler yan etkile-
rinin disinda agiz kurulugu, iiriner retansiyon,
kabizlik, ortostatik hipotansiyon, anksiyete olustura-
bilirler.'® Mirtazapin kullaniminda diger trisiklik an-
tidepresanlara gore daha az oranda antikolinerjik yan
etki izlenir.!” Benzodiazepin tiirevi ilaglar (diazepam,
medazepam, oksazepam vb.), karbamatlar (meproba-
mat, mebutamat vb.), difenilmetan deriveleri (hid-
roksizin, kaptodiamin) anksiyolitik ilaglarin alt tipleri
olup antidepresanlarla benzer mekanizma iizerinden
kuru goz sendromuna neden olurlar.

[ SONUC

Cesitli hastaliklarla birlikteligi siklikla izlenebilen
kuru goz sendromunun teshis ve tedavisinin yapil-
mast okiiler yiizey hastaliklarinin 6énlenmesinde
biiyiik 6nem tagir. Antikolinerjik yan etkiye sahip
antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanilmas:
kuru g6z semptomlarinin olugmasina veya mevcut
semptomlarin artmasina neden olabilir. Bu neden-
le kuru goz sendromu mevcut olan, okiiler yiizey
degisiklikleri izlenen hastalarin dikkatli bir sekil-
de degerlendirilmesi ve secilecek ila¢ grubunun bu-
na yonelik planlanmasinda oftalmolojik agidan
biiyiik fayda vardir.
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