OLGU SUNUMU/CASE REPORT

Topiramat ve Paroksetin Kullanimi Sonrasi
Bilateral On Segment Iskemisi ve Ac1 Kapanmasi
Glokomu

Topiramate and Paroxetine Associated Bilateral Anterior Segment Ischemia
and Angle Closure Glaucoma

Nursen ARITURK?, Seda KURUOGLU?

0z

Kirk yaginda bayan hasta, 3 giin once iki gozde ani baslayan agr1 ve gérme azlig1 yakinmasi ile bagvurdugu hastanede
akut glokom krizi tanisi ile tedavi edilmistir. Hikayesinden, bir hafta 6nce siddetli bag agrisi, bulanti, kusma sikayetleri
icin gittigi noroloji uzmaninin migren tanisi ile basladig: topiramat (Xamate), paroksetin (Paxore), etodolak (Dolarit), fro-
vatriptan (Migrex), metoklopramid (Metpamid) kullandigi, tedavinin 5. giiniinde g6z sikayetlerinin basladig1 6grenildi.
Muayenesinde her iki gozde gérme 1 metreden parmak sayar (mps) diizeyde, goz ici basmeci (GIB) 14 mmHg, konjonktiva
hiperemik, kornea bulanik, 6n kamara s1g ve 6n kamarada eksudatif membran, lens bulanik, iris atrofik, yaygin posterior
sinesi mevcuttu. USG’de iki gozde koroid dekolmani saptandi. Ilag toksitesine bagh bilateral akut ac1 kapanmasi glokomu,
koroid effiizyonu ve tiveit tanisi ile kullandig: sistemik ilaglar kesildi. Sistemik ve topikal steroid, oral asetazolamid, topikal
dorzolamid+timolol maleat ve sikloplejikler baslanildi ve iki goze argon lazer periferik iridoplasti (ALPI) yapildi. Tedaviden
1 hafta sonra 6én segment bulgular1 diizelmeye baslayan hastanin, 8 aylik takip sonrasi gérmeleri Tam, GIB (ilagh) nor-
maldi. Topimarate ve Paroksetin tek bagina akut glokom krizine yol acabilen ajanlardir. Birlikte kullanim, klinik tablonun
agirlagsmasina ve kalic1 hasarlarin olusumuna yol acabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bilateral a¢c1 kapanmasi glokomu, topiramat, paroksetin, frovatriptan, tiveit, 6n segment iskemisi.

ABSTRACT

Fourty years-old female had acute pain and blurred vision in both eyes during 3 days and she had admitted to hospital and
treated as acute glaucoma crisis. We learned that she had gone to neurology staff a week ago because of she had severe
headache,nausea, vomiting complaints since a week. She was on oral topiramat (Xamate), paroksetin (Paxore), etodolak (Do-
larit), frovatriptan (Migrex), metoklopramid (Metpamid) for migraine since five days prior to the onset of ocular symptoms.
On examination, her visual acuity was counter finger at 1 meter in both eyes (OU), intraocular pressure (IOP) was 14 mmHg
OU. There was conjunctival hyperemia, severe corneal edema, very shallow anterior chamber, exudative membrane, atrophic
iris, severe posterior synechia and blurred lens. In USG, there was demonstrable choroidal effusion and peripheral choroidal
detachment in the both eyes. It was diagnosed that, bilateral simultaneous acute angle closure, choroidal effusion and uvei-
tis may be caused by drug toxicity and all used systemic medications were discontinued. Systemic and topical steroids, oral
acetazolamide, topical dorzolamide+timolol and cycloplegics were administered. After one week treatment, anterior segment
findings were gradually improved. After 8 months follow-up, the visual acuity was 10/10 and IOP was 14 mmHg (with medi-
cation) in OU. Topimarate and paroxetine, each other were caused bilateral simultaneous acute angle closure glaucoma. Their
use with together, they may be lead to severe clinic findings and irreversible damage.

Key Words: Bilateral angle closure glaucoma, topiramate, paroxetine, frovatriptan, uveitis, anterior segment ischemia.
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GIRIS
Ac1 kapanmasi glokomu gorme keskinligini etkileyen

hemen tedavi edilmesi gereken acil bir durumdur.
Her iki gozde es zamanli goriillmesi sik degildir.

Bazi ilaglarin! ve genel anestezik ajanlarin kullani-
minda,? ayrica mikrosferofaki,® Vogh-Kayanagi Ha-
rada sendromu,* herpes zoster,” kazanilmig immun
yetmezlik sendromu® gibi klinik tablolarda bilateral
ac1 kapanmasi glokomu geligebilir.

Ila¢ gruplarindan adrenerjik agonistler, kolinerjikler,
antikolinerjikler, siilfa grubu, selektif serotonin geri
alim inhibitérleri (SSRI), trisiklik ve tetrasiklik anti-
depresanlar, antikoagiilanlar ve histamin H, and H,
reseptor antagonistleri akut a¢1 kapanmasi glokomu-
na yol acabilmekte veya olusumunu tetikleyebilmek-
tedir®

Stlfamid iceren ilaglardan topiramat,’® asetazola-
mid;® trisiklik antidepresanlardan imipramin;! se-
lektif serotonin geri alim inhibitorlerinden paroksetin
fluoksatin, sitalopram, fluvoksamin, essitalopram,
antikolinerjik etkili bronkodilatator ipratropium bro-
mid'?; ve kortikosteroid kullanimi sonrasi'® akut aci
kapanmasi glokomu gelisen vakalar bildirilmistir.

Ilaclara bagl sekonder ac1 kapanmasi glokomu nadir
goriilmekte ve olug mekanizmasi tam olarak bilinme-
mektedir.

Genel olarak mekanizma ya dar ac1 zeminli gozlerde
pupil dilatasyonu gelismesi, ya da normal acili goz-
lerde silier proseslerin 6ne rotasyonu ve/veya koroid
effiizyonuna bagl lens iris diaframinin 6ne itilmesi
ile olusan 6n kamara darlig1 sonrasi ag1 kapanmasi
glokomu gelismesidir.

Bu calismada topiramat ve paroksetin kullanimi son-
ras1 koroid effiizyonu ve 6n segment iskemisinin de
eslik ettigi akut ac1 kapanmasi glokomu geligen olgu-
muza ait klinik 6zellikler sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Uc giin 6nce sabah kalktiginda her iki gozde ani bas-
layan agr1 ve gérme azlig1 yakinmasi ile devlet hasta-
nesine (C.D.H) giden kirk yasinda bayan hasta, akut
glokom krizi tanisi ile tedavi edildigi oykiisii ile klini-
gimize bagvurdu.

Epikrizinden GIB nin sag gozde 60 mmHg, sol gozde
61 mmHg oldugu, %20 Mannitol IV, oral asetazola-
mid ve her iki géziine topikal %0,1 dorzolamid %2+ti-
molol maleat %0.5 fiks kombinasyonu 2x1 ve %0,15
brimonidin 2x1 baglandig1 6grenildi. Ayrica siddetli
basgagris1 nedeniyle ayn1 hastanede Noroloji bolimi
tarafindan degerlendirilen hastanin norolojik muaye-
nesi ve cekilen beyin BT ve MR gorintiileri normal
olarak degerlendirilmisti.

Bes giinliik takiplerde hastanin her iki goziinde goz
ici basinct 15 mmHg, o6lciilmis, fakat 6n segment
bulgular diizelmedigi i¢in ileri tetkik ve tedavi ama-
ayla fakiiltemize sevk edilmistir. Hastanin yapilan
g6z muayenesinde her iki goziinde; gorme keskinligi
1 metreden parmak sayma diizeyinde, GIB 14 mmHg
Goldmann applanasyon tonometresi ile), konjonktiva
hiperemik, kornea 6demli, 6n kamara Grade III si1g,
on kamarada yogun inflamasyon, eksudatif memb-
ran, pupilla middilate, pupil reaksiyonlar: yok, iris
atrofik, lenste bulaniklik ve yaygin posterior sinesi
mevcuttu (Resim 1,2).

Goldman’in 3 aynali kontakt lensi ile yapilan goni-
oskopik incelemede ac1 kapali (Shaffer siniflamasina
gore, Grade 0) idi. Fundus net aydinlatilamadigi igin
papilla ve makula degerlendirilemedi. Orbital USG
gorintilerinde her iki gézde koroid effiizyonu ve pe-
riferde koroid dekolmani saptanda.

Hastadan edinilen bilgiye gore, yirmi bes senedir
migren tanisi ile takip edilen hastanin ara ara doktor
Onerisi ile Auamigren, Diklofenak Potasyum (Dola-
rex), Frovatriptan (Migrex) kullandig1 6grenildi.

Resim 1, 2: Tedavinin 1. haftasinda, sag ve sol gozde én kamarada darlik, lens iizerinde eksudatif membran ve yaygin posterior sinesi
varligy gorillmektedir.
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Resim 3-5: Tedavi sonrast 8 aylik takiplerde devem eden posterior sinesi, sag ve sol gozde irisdeki atrofi ve middilate pupil goriiniimii.

Son 3 aydir Frovatriptan (Migrex) kullanmaktaydi.
Gorme azhigr gelismeden bir hafta 6nce siddetli bas
agrisi, bulanti, kusma gikayetleri ile gittigi néroloji
uzmani tarafindan topiramat, (Xamate), paroksetin
(Paxore), etodolak (Dolarit) frovatriptan (Migrex),
metoklopramid (Metpamid) baglanildig: 6grenildi. Bu
tedavinin 5. giintinde siddetli goz ve bas agrisi, gorme
azlig gelismisti.

Hastanin migren disinda baska okiiler ve sistemik
bir hastaligi ve kullandig1 baska bir ila¢ veya damlasi
yoktu. Ayrica ailesinde ya da kendisinde GIB artisi,
glokom, okiiler travma ve tiveit 6ykiisii yoktu. Has-
ta ila¢ toksitesine bagh bilateral akut a¢1 kapanmasi
glokomu, siliokoroidal effiizyon ve tiveit tanisi ile ser-
vise yatirildi. Hastanin kullandigi tiim sistemik ilac-
lar kesildi. Oral 250 mg asetazolamid 4x1, dorzola-
mid %2+timolol maleat %0.5 (2x1 damla), baglanildi.

Her iki goziine Argon lazer perferik iridoplasti (ALPI)
yapild1 (spot biytuklugi: 200 pum, gic:100 Mw, siire:
0.2 sn toplam 60 sut]. Metilprednizolon tb (64 mg/
giin) ve %1 prednizolon asetat dm (saat bas1 1 damla),
her iki goze topikal %0.5 tropamid (3x1), % 1 siklo-
pentolat (3x1), %2,5 fenilefrin (3x1), tobramisin 3 mg/
ml (5x1), baglanildi.

Tedavinin 1. haftasinda kornea 6demi, 6n kamara
inflamatuar reaksiyonu, koroid effiizyonu azalan ve

Resim 6: Tedavi sonrast iridokorneal agidaki yaygin periferik an-
terior sinest gorinimii.

on kamara derinligi artan, pupili dilate olmaya bag-
layan hastanin GIB 10 mmHg diizeyinde, gérme kes-
kinligi sag: 5 mps, sol: 5 mps idi. Oral metilprednizo-
lon ve topikal prednizolon dozu 6 hafta icinde azalti-
larak kesildi. Hastanin bir ay sonra her iki géziinde
gorme keskinligi pinhol ile tam, goz i¢i basinc1 sag
gozde 13, sol gozde 14 mmHg idi.

On segment muayenesinde kornea saydam, 6n ka-
mara hafif s1g, iriste atrofi ve lenste kesafet artisi
mevcuttu. Fundus muayanesinde papilla, makiila
dogaldi. Tedaviden 8 ay sonra gorme diizeyi sag ve
sol:Tam, GIB sag ve sol:10 mmHg (dorzolamid %2+ti-
molol maleat %0.5 kombinasyonu (Cosopt) 2x1 ile)
idi. Kornea saydam, 6n kamara derinligi normal, iris
atrofik, kortikal katarakt ve yaygin posterior sine-
sileri mevcuttu (Resim.3,5). Gonioskopik incelemede
iridokorneal acida yaygin periferik anterior sinesiler
vardi ve ac1 yer yer Grade 3 genislikteydi (Resim 6).

TARTISMA

SSRI giiniimiizde “fluoxetine, sertraline, paroxetine,
fluvoxamine, citalopram ve escitalopram”, depresyon
ve/veya anksiyete gibi ruhsal bozukluklarin medikal
tedavisinde yaygin olarak kullanilan ilaclardir.!! Ay-
rica migren tedavisinde de ataklar1 6nleyici olarak
kullanilmaktadir.

Selektif Seratonin geri alim inhibitorleri (SSRI), iris-
silier cisim kompleksindeki seratonin reseptorlerini
(5-HT-1A, 5-HT-2A/2C, 5-HT-7) agonist gibi uyar-
maktadir. Bu grup ilaclar sinaptik bolgede seratonini
biriktirerek seratonerjik aktiviteyi arttirirlar. Iris ve
silier cisimde 5-HT-2A/2C reseptorlerinin uyarilmasi
ile kan akimi artarak GIB yiikselmektedir.!! Iris tize-
rinde sadece 5-HT-7 reseptori belirlenmigtir.!*

Bu seratonerjik reseptorlerin uyarimi sinaptik bol-
gede seratonin konsantrasyonunu artirarak pupil
sfinkterinde reseptorlerin aktivasyonu ile midriasise
ve silier cisimde kan akimini arttirarak epitel hiicre-
lerinde cAMP seviyesinin yiikselmesine ve akéz hu-
mér tiretiminin artisina bagli GIB'nin yiikselmesine
neden olur.!!
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Primer veya sekonder nedenlerle iridokorneal agi
konfigiirasyonundaki yapisal degisiklikler (yiiksek
hipermetropi, diklesmis konveks periferal iris insersi-
yonu, dar aci ile birlikte diiz regiiler iris, eksfoliasyon
sendromu, silier adale hipertrofisi, iris ve silier cisim
kistleri, lens seklinde ve kalinligindaki anormallikler
gibi), midriasis ile birlikte ac1 genisligindeki azalma
intermittant veya akut a¢1 kapanmasi glokomuna yol
acabilir.

Ik kez 1991 yilinda SSRI “Fluoxetine” kullanimi
sonras1 akut ac1 kapanmasi glokom olgusu bildiril-
mistir.'®* Daha sonra Paroksetin kullanimina bagh
akut glokom krizi gelisen genc ve ileri yas bir¢ok olgu
bildirilmigtir."-20

Her ne kadar bu olgularda ileri yas, lens pozisyonu,
hipermetropi gibi a¢1 kapanmasina predispozan fak-
torler olmakla birlikte nedenini agiklamakta zorluk
cekilen genc olgular da vardir.%

SSRI olan “escitalopram” kullanimina bagl bilateral
akut a¢1 kapanmasi glokomu ile birlikte koroid effiiz-
yonu geligen olgu bildirilmistir.22 Bu olguda uveal ef-
fiizyona bagh a¢1 kapanmasi glokomu gelismistir.

Ayrica kronik antidepresif olarak SSRI nin kullani-
m1 aralikhi gecici vasospazm ataklari ile optik sinir
basinda hemodinamik degisikliklerle iskemik optik
noropatiye yol acabilir ve arteriosklerotik hastalarda
platalet agregasyonunu arttirarak okiiler arterlerde
vasospazmu tetikleyebilir.232°

Olgumuzda paroksetin kullanimi ile birlikte tiveal
effiizyon ve 6n segment iskemi bulgular1 gelismistir.
Topimarat ise antiepileptik bir ila¢ olup, farkli epi-
lepsi tiplerinin tedavisinin yan sira noropatik agri,
bipolar hastaliklar ve migren tedavisinde de kullani-
lan bir ilagtir.

Ik kez Banta ve ark., tarafindan topiramata bagh
akut a¢1 kapanmasi glokomu tanimlanmig ve ilaca
kars1 anaflaktoid reaksiyon sonucu geligen silier 6de-
min ag1 kapanmasina yol actig1 bildirilmistir.26

Ilaca bagh sekonder aci kapanmasinin nedeni tam
olarak aciklanamamistir. Topiramat gibi sulfanamid
iceren ilaclarin (oral asetazolamid, hidroklortiazid
ve sulfasalazin gibi) sulfa grubuna karsi beklenme-
yen idiosinkratik reaksiyonlarin ortaya cikmasi-
na neden olarak, eikazanoid (prostoglandin, trom-
boksan) metabolizmasinda ortaya g¢ikan bozukluk,
gosterilmistir.?’Silier cisimde olusan inflamasyon ve
6dem, koroid effiizyonu, iris-lens diyaframin one
rotasyonuna ve dar a¢i zeminlerinde a¢g1 kapanmasi
glokomuna neden olmaktadir.”8142227

Zoniillerde gevseme ile lens kalinliginin artmas: ek-
sen miyopisine de neden olmaktadir. Literatiirde bil-
dirilmis bircok topimarata baglh myopi ve a¢1 kapan-
masi olgusu vardir.?83!

Topimarata baglh bilateral aci kapanmasi glokomu ile
birlikte nongraniilamat6z anterior tiveit olgusu Ak-
harya ve ark.,* tarafindan bildirilmistir.

Ayrica Jabbarpoor Bonyadi ve ark.,* sistemik topira-
mat kullanimi ile birlikte bilateral hipopiyonla seyre-
den anterior iiveit ve a¢1 kapanmasi glokomu geligen
bir olgu sunmusglardir ve kalic1 posterior sinesi ve ka-
tarakt gelisimi bildirmiglerdir.

Migren tedavisinde agr1 kontroli i¢cin kombine ilag
kullanimlar1 6nerilebilmektedir. Nonsteroid antiinf-
lamatuarlar, triptan grubu ve topiramat gibi siilfa
grubu ilaclar bu amacla kullanilan ilaclardan birka-
cidir. Nonsteroid antiinflamatuarlarin seratonerjik
ilaclarla birlikte kullanim1 aditif etki olusturmakta-
dir.®* Nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan biri olan
COX-2 enzim inhibitorleri, inflamasyonda rol oyna-
yan prostanoidlerin yapimini inhibe etmektedir.

COX-2 inhibitorlerinin siilfonamid icerigine baglh
alerjik dokiintiiler, gorme bulanikligi, goz agrisi, ka-
tarakt, konjonktivit gibi okiiler yan etkileri oldugu,
ayrica miyokart infarktiisii, retinal ven tikaniklig:
gibi olgular bildirilmistir.3

Gorme bulanikligr gelisim nedeni olarak COX-2 in-
hibisyonunun vaskiiler tonus regiilasyonunu boza-
rak retinal kan akiminda olusturdugu degisiklikler
olabilecegi ileri stirilmustir.?4*® Olgumuz, diger
ilaclarla birlikte COX-2 inhibitori olan Etodolak da
kullanmagta.

Olgumuz literatiirde bildirildigi gibi tek basina uve-
al effiizyon ile birlikte akut bilateral a¢i kapanmasi
glokomu yapabilen topimarat ve SSRI olan parok-
setin ile birlikte sistemik Frovatriptan (Migrex) kul-
lanmigti.

Frovatriptan selektif 5-HT-1 reseptor agonistidir ve
seratonerjik bir ila¢ olarak migren tedavisinde kulla-
nilmaktadir.

Literatiirde Frovatriptana bagh bildirilmis akut aci
kapanmasi olgusuna rastlamadik. Her ¢ ilacin ayni
anda kullanilmasi, asir1 seratonerjik etkinin gelisme-
sine, buna bagh olusan ekstraokuler damarlardaki
(santral retinal arter, silier arterler ve posteror silier
arterler) vasokonstriksiyon 6n segment iskemisine
yol acmais olabilir.

On segment iskemisi anterior silier damarlarin ya-
pisinin bozulmasi ile iris ve silier cisim perfuzyonun
bozulmasi1 sonucu olusur ve iskeminin agir oldugu
vakalarda kornea 6demi, uveit, lensde kesafet artigi,
iris atrofisi nadiren fitisiz bulbi gelisebilir.¢

Hastamizda goriillen kornea 6demi, 6n kamarada-
ki yogun reaksiyon ve eksudatif membran, irisdeki
6dem ve atrofik goriiniim, yaygin posterior sinesiler,
lensdeki bulaniklik 6n segment iskemisi ile uyumlu
bulgulardir.
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Tedavi sonras1 kalici midriasis, posterior sinesi ve
atrofik iris varhigi, iskemi lehinedir. Spaccapelo ve
ark.,*” migren nedeniyle 2 aydir sitolopram kullanan
hastanin topiramat kullandiktan 7 giin sonra miyo-
pide artis ve ac1 kapanmasi glokomu gelistigini bil-
dirmigtir. Her iki ilacin birlikte kullaniminin glokom
riskini arttirdigini ileri strtiilmislerdir.

SSRI ile 5-HT reseptorlerinin agir1 uyarimi fatal sey-
redebilen konfiizyon, yiiksek ates, rabdomyaliz, oto-
nom sisnir sistemi bozuklugu, akut bobrek yetmez-
ligi, anormal noromuskiiler aktivitenin gorildaga
seratonin sendromuna yol acabilmektedir.®

Olgumuzda bu bulgulara rastlanmamistir. Ilac kulla-
mim siiresi ile glokom krizi tablosu icin gecen siire de-
giskenlik gostermektedir. Kimi olgularda tek doz ali-
mi1 sonrasi ilk 5 saat i¢inde kimi olgularda haftalarca
tedavi sonrasi gelisebilmektedir.!62! Olgumuzda ilag
kullaniminin 5. giiniinde klinik tablo gelismistir.

Tedavide GIB nin acilen diisiiriilmesi icin hiperos-
matiklerle birlikte karbonik anhidraz inhibitorleri,
sikloplejikler, sistemik ve topikal steroid kullanimi
bildirilmektedir.2?

Sbeity ve ark.,* ise bu olgularda GIB kontrolii icin
ALPI yi baslangic tedavi olarak énermislerdir. Bizim
olgumuzda da GIB diismesine ragmen iridokorneal
acinin 360 derece kapali olmasi ve 6n kamaranin si1g
olmasi nedeniyle ALPI uygulanmistir. ALPI sonras:
on kamara derinliginde 2. giin belirgin artig goril-
mustir.

Zelefskyum ve ark.,?2 SSRI olan essitalopram kulla-
mim1 sonrasi gelisen bilateral a¢gi kapanmasi gloko-
munda antiglokomatoz tedavi ile birlikte lazer peri-
ferik iridotomi GIB'm1 diisiirmede yetersiz kaldigini,
essitalopram kesilmesi ve kortikosteroid tedavisi ile
semptom ve bulgularin diizeldigini bildirmigtir.

Hem topimarat, hem Paroksetin tek basina akut glo-
kom krizine yol acabilen ajanlardir. Ikisinin birlikte
ve ilaveten seratonin agonisti 3. ilacin (Frovatriptan)
nonsteroid antiinflamatuar ajanla ayni anda kullani-
mi klinik tablonun agirlagsmasina ve kalici hasarlarin
olusumuna yol agmaktadir. Olgumuz beklenmeyen
ila¢ yan etkilerine iyi bir 6rnekdir. Bu grup ilaclan
kullanan hastalar, bu gibi yan etkiler acisindan uya-
rilmalidirlar.
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