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GIRIS

IMI tarafindan yayinlanan miidahaleler raporu (white paper), miyopi miidahalelerini konu alan
arastirmalar1 su 4 kategori altinda siniflandiran bir derlemedir: optik, farmakolojik, davranigsal ve
cerrahi miidahaleler. Ilgili ¢aligmalarn kalitesine ve elde edilen kamitin giiciine dayanarak farkl
metotlarin etkinligi degerlendirilmis ve onerilerde bulunulmustur. Bu rapordaki anahtar bulgulara genel
bakis asagida sunulmaktadir.

ONEMLIi BULGULAR

Cocuklarda miyopi ilerlemesini yavaglatmak i¢in gozliikk cami
kullanilmas1 diger optik yontemlere gore bircok avantaja  Bununla birlikte, Cin kirsalinda
sahiptir: takilmasi kolaydir, hasta tarafindan ¢ogunlukla kolay  kasitsiz olarak diizeltilmemis veya
kabul goriir ve tolere edilir, gogu aile igin fiyati uygundur ve  yetersiz diizeltilmis gocuklarda

minimal  girisimseldir. Gozlik camina dayali miyopi il_erleme oranlar.ml. ipceleyen yeni
bir ¢alisma, ¢eligkili sonuclar
vermis ve muhtemelen karistirici
faktorlere isaret etmistir.

midahalelerinde standart ve kisiye ozel tek odakli lens
tasarimlarinin yan sira bifokal ve progresif gozlik camlar1 da
kullanilabilir.

Hayvan caligsmalarinda miyopinin tek odakli gozliikle yetersiz diizeltilerek uzak gérmede rezidii miyopi
birakilmasmin miyopi artis hizint yavaslattigi gozlenmistir. Ancak 2000 yilindan itibaren 3 farkli
randomize kontrollii ¢alismada, miyopinin diisiik gozliik numarasi verilere az duzeltilmesinin (+0.50
ila +0.75 D diisiik cam verilerek 1.5 ila 2 yillik takiplerde) tek odakli camlar ile tam diizeltmeye gore
farkli sonu¢ vermedigi veya miyopinin daha hizli ilerledigi gosterilmistir. Buna karsin, Cin’in kirsal
bolgelerinde yapilan ve gocuklarda istemeden gozliik kullanilmadig veya diisiik numaralarin verildigi
bir ¢alismada ise ¢eliskili sonuglarla karsilasilmis ve baska kafa karistirict faktorlerin buna neden olmus
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olabilecegi diisiiniilmiistiir. Istemeden diisik numarali gozliik kullamlmasinin  davramissal
degisikliklere, mesela agik hava aktivitelerinde gegirilen zamanin azalmasi ile sonug¢lanmasi bu farkl
calisma sonuclarinin olasi agiklamalarindan birisidir.

Hayvan ¢aligmalarindan elde edilen bagka bulgular retina periferinin goz biyumesini diizenlemede ve
refraktif kusur olusturmada katkisini giicli bir kanit ile gostermistir. Mesela retina periferinde
hipermetropik defokus olmasi goziin biiyiimesini hizlandirmakta, bu durumun tersi de miyopiyi
zorlagtirmaktadir. Tek odakli gozliiklerle miyopinin diizeltildigi ¢alismalarda miyop gozlerde retina
periferinde rolatif bir hipermetropinin olusmasinin miyopinin ilerlemesini tetikledigi iddia edilmistir.
Buna karsin rolatif periferik hipermetropiyi azaltmaya doniikk 3 yeni gozlik camu ile yiiriitiilen
randomize karsilastirmali galigmalarda hayal kirikligi yasanmis ve miyopi artisinda klinik olarak
anlamli bir yavaglama elde edilememistir. Benzer bi¢imde 2 daha yeni klinik ¢aligmada (birinde Japon
cocuklarda pozitif asferik lens tasarimi — MyoVision lensi, digerinde rolatif periferik miyopik defokus
ile yakin i¢in progresif adisyon bdlgesinin birlestirildigi bir cam kullanilmistir) da anlamli bir yarar
gdzlenmemistir.

Miyopi kontroliinde bifokal gozliiklerin kullanilmasinin uzun bir gegmisi vardir ve altta yatan prensip,
uzamig yakin aktivite sirasinda ortaya c¢ikan akomodasyon gecikmelerini azaltmak veya ortadan
kaldirmay1 amaglamaktadir. Akomodasyon gecikmesi (lag) hipermetropik defokus kaynagidir - Ki
hayvan g¢aligmalarindan bunun goziin uzamasini hizlandirdigi bilinmektedir. Siliyer kasin uzun siire
kasilmasinin goziin uzamasini iizerinde yer alan sklera ile etkilesime girerek tetikledigi uzun zamandir
spekilasyon konusudur. Progresif adisyon gozliikleri de bifokal gozliiklere benzer bir mantikla
kullanilmaktadir. Hangi nedenle olursa olsun, multifokal lensler kullanilarak akomodasyonun
azaltilmasi yararl olabilir.

Bifokal lens tasarimlari da dahil tiim multifokal tasarimlar {ist retinada goreceli olarak periferik miyopik
defokus meydana getirir. Buna karsin birkac istisna disinda multifokal tasarimlar ile ilgili klinik
caligmalarda siipheli sonuglar izlenmis ve en iyi miyopi kontroliinii saglayan lens tasarimi, bir alt grup
hastada uygulanan tabani iceride prizma eklentisi olan ve yiiksek yerlesimli egzekiitif tip bifokal gozliik
tasarimi olmustur. Calisma sonuglarindaki bu tiir farkliliklar, bir kez daha karistirici bir degisken olarak
davranisin dnemine isaret etmektedir. Multifokal gozliik kullanilan ve Japonyada gerceklestirilen bir
calismada, ¢ocuklarin yakin adisyon zonunu yakinda her zaman kullanmadiklari ortaya konmustur. Bu
nedenle adisyonun yiiksek yerlesimli olmasinin hasta uyumunu artiracagi ve yakinda egzoforya olan
hastalarda uygun prizma kullaniminin da yarar1 artiracagi beklenmektedir. Calisma sonuglarinda bu gibi
farkliliklar yine bize davranisin karistirici faktor olarak dnemini gostermektedir. Multifokal gozliiklerle
ilgili Japonya’da yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarin gbzligiin yakin adisyon bolgesini her zaman
kullanmadigini1 gostermstir. Bu nedenle yakin adisyon bolgesinin yiiksek yerlesimli olmasinin ve yakin
egzoforya olan hastalarda uygun prizmanin regeteye eklenmesinin hasta uyumunu artiracagi
beklenebilir.
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Kontakt lensler agisindan, geleneksel tek odakli yumusak
kontakt lens kullaniminin miyopi ilerlemesi tizerindeki etkilerini Olgim  protokollerindeki  ve
kapsayan literatiir sirlidir, ancak periferik (eksen dist) kirllma  deneklerin oktler profillerindeki
hatalari iizerine etki eden ve géreceli hipermetropiyi artiran bazi ~ ¢alismalar  arast  farkliliklar,
ozel tasarimlarla anlamh farkliliklar bildirilmistir. Tek odakli  sonuglardaki  calismalar  arasi
gaz gecirgen lenslerle ilgili son iki calisma, kullammlarmin  farkliliklara, &zellikle de refraktif
aksiyel uzamay1 olumsuz etkilemedigini dogruladi ve ayni  kusuruna karsilik aksiyel uzunluk
zamanda bu tiir lenslerin miyop ilerlemesini yavaslattigina dair ~ degisikliklere yansir.

eski bir inanci tersine g¢evirdi; bunun yerine, goriinlir miyopi

kontrolii, uyarilmis kornea diizlesmesine atfedildi. Cogu durumda presbiyopik diizeltmelerin
endikasyon dis1 kullanimini temsil eden multifokal yumusak kontakt lens denemeleri ¢ok daha umut
verici sonuglar vermistir. 2011-2016 déoneminde yayinlanan 8 ¢aligmada, drneklem biiytkligi agirlikls
ortalamalara gore miyopi ilerlemesinde % 38,0 yavaslama ve aksiyel uzamada % 37,9 yavaslama vardi.

Olgiim protokollerindeki ve deneklerin okiler profillerindeki calismalar arasi farkliliklar, aksiyel
uzunluk degisikliklerine kars1 kirma kusuruyla indekslenen sonuglardaki ¢alismalar arasi farkliliklarda
yansitilir. Bu nedenle, bazi ¢alismalar miyop ilerlemesinin eksenel uzamadan daha fazla yavasladigini
bildirirken, baz1 ¢alismalarda bunun tersi dogruydu ve bazi ¢alismalarda da miyop ilerlemesindeki
degisiklikler yaklasik olarak aksiyel uzamadaki degisikliklerle eslesti. Ornegin, konsantrik halka
tasarimlari, progresif tasarimlara gore aksiyel uzama {izerinde daha iyi kontrol sagliyor gibi
gortinmektedir (% 44.,4'e kars1 %31,6), ancak miyopi ilerlemesi tizerindeki etkileri benzerdir (% 36,3'e
karst % 36,4). Tedavi etkinligi a¢isindan aksiyel uzama tizerindeki etkilere her zaman daha fazla agirlik
verilmelidir.

Ortokeratoloji (OK), miyopik kirtlma hatalarin1 azaltmak igin korneanin yeniden sekillendirilmesini
(diizlestirilmesini) igerir. OK'nin ilk amaci, giindiiz optik diizeltme ihtiyacini ortadan kaldirmakti ve
ters geometrili sert gaz gecirgen lens tasarimlarinin gelistirilmesi, gece boyunca korneanin yeterli
sekilde yeniden sekillendirilmesine izin vererek OK'de devrim yaratti. OK'nin miyoplarda eksenel
uzamay1 yavaslatmada cok etkili oldugu da kanitlanmigtir. OK ile kornea diizlesmesi biiyiik dl¢lide
merkezi kornea ile sinirlidir ve periferik kirtlma kusurlarinda goreceli miyopik kaymalara neden olur
ve bu da miyopi kontrol etkisi i¢in tutarli bir agiklamadir, ancak degistirilmis yiliksek dereceli
aberasyonlar1 degistirici rolii rol goz ardi edilemez.

Goreceli tedavi etkinliginin zamanla azalabilecegi One siiriilmistiir, ancak uzunlamasina verilerin
yorumlanmasi, miyop ilerlemesinin iyi bilinen yasa bagli yavaslamasi dahil olmak {izere bir dizi
faktorle karmagik hale gelmektedir. OK tedavisinin erken sonlandirilmasinin aksiyel uzamada geri
tepme hizlanmasina yol agabilecegi, ¢ocuklarda yapilan birka¢ ¢alismanin sonuglariyla 6ne siiriilse de,
benzer egilimler yetiskin baslangicli, ilerleyici miyopisi olan iiniversite dgrencileri ile gergeklestirilen
caligmalarda izlenmemistir.

Miyopiyi diizeltmek icin kullanilan optik cihazlarin 6zellikle ¢ocuklarda davranist onemli 6lgiide
etkilemesi muhtemel oldugundan, bu farkliliklarin yorumlanmasinda bir kez daha akilda tutulmalidir.

Farmakolojik Kontrol
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Miyopi ilerlemesinin kontroll icin denenen ilaglardan bugline kadar topikal atropin, hem klinik
deneylere hem de klinik uygulamaya hakim olmustur ve su anda ¢ogunlukla endikasyon disi olarak
kullanilmaktadir. Atropin, bir damla topikal %1 atropin ile indiiklenen uzamis midriyazis ve
sikloplejide g6zlendigi gibi, se¢ici olmayan geri doniisiimsiiz bir antimuskarinik antagonisttir. G6z
sagligr uygulamalan ile ilgili olarak, ¢ok kiicliik ¢ocuklarda kirma kusurlarini degerlendirmek ve
ambliyopi tedavisinde tercih edilen gdzde penalizasyon tedavisi icin sikloplejik bir ajan olarak uzun bir
kullanim gegmisine sahiptir; ayrica bazen uveal enflamatuar durumlar i¢in bir tedavi bileseni olarak da
kullanilir.

Bir miyopi kontrol terapisi olarak topikal atropinin etkinligini
degerlendirmek agisindan, aksiyel uzunluktaki degisiklikler, ~Bununla birlikte, ok erken
refraktif kusur verilerinden daha dogru bir sekilde tedavi Salismalarda  kullamldigi — gibi
etkilerini yansitir ve sikloplejinin karistirict etkisinden armdirtlir. ~ YUksek konsantrasyonlar,
Diisik konsantrasyonlarmda bile atropinin kronik kullammi ~ ©megin %1, uzun siireli tedavinin
snemli goz ici ilag birikimine ve dolayistyla zamanla sikloplejiye ~ SOna ermesinden sonra daha biytik
yol acabilir ve bu nedenle, kirma kusuru verilerinin tipik olarak ~ Yan etkilere ve geri tepme
esdeger aksiyel uzunluk verilerinden daha iyi kontrol 6nermesi ilerlemelerine baglanmustir.
sagirtict degildir. Bu nedenle, Singapur'da gergeklestirilen

ATOM Kklinik ¢aligma serisine dahil edilen en diisiik % 0.01 konsantrasyonun etkinligi, son zamanlarda
Hong Kong'dan kisa (12 ay) bir dozlama c¢aligmasinin sonuclartyla sorgulanir olmustur. Bununla

birlikte, ¢cok erken caligmalarda kullanildigi gibi % 1 gibi yliksek konsantrasyonlar, uzun siireli
tedavinin sona ermesinden sonra daha biyUk yan etkilere ve geri tepme ilerlemelerine neden olmustur.

Klinik arastirma verileri ayrica yanit verme konusundaki bireysel farkliliklara ve zaman iginde tedavi
etkinligindeki degisikliklere de isaret etmektedir. Bu nedenle, bir miyopi kontrol tedavisi olarak topikal
atropinin etkililigi hakkinda ¢ok az siiphe olsa da, optimal doz rejimleriyle ilgili bir¢ok sorunun
cozulmesi gerekmektedir.

Miyopi kontrolii i¢in klinik denemeye tabi tutulan diger farmakolojik ajanlar arasinda bir adenosin
antagonisti olan oral 7-metilksantin (7-MX) yer alir. Bu ilacin kullanimi, 7-MX'in tek klinik
denemesinin yapildig1 ve su anda eczane bilesimli tabletler olarak kullanim icin onaylandigi ve 18
yasina kadar olan hastalar i¢in Danimarka Ulusal Saglik Sigortasindan geri 6deme ile birlikte
Danimarka ile sinirlidir. Miyopi kontrolii i¢in diger tedavi secenekleriyle karsilagtirildiginda goreceli
olarak etkisiz gorlnse de, 7-MX'in metabolik bir yan iiriinii oldugu kafein ve 7-MX, maymunlarda
devam eden ilgili ¢alismalarin hedefleridir.

Miyopi kontrolii i¢in okiiler hipotansif ilaglarin kullanimina iliskin Oneriler, bir dizi erken yayinda
ortaya ¢ikmaktadir; temelde yatan diisiince, g6z i¢i basincini diisiirmenin goéz duvarindaki gerilimi ve
dolayisiyla okiiler uzamay1 azaltacagidir. Bu baglamda, epinefrin, labetolol, bir pilokarpin-timolol
kombinasyonu ve tek basina timolol ile ilgili pozitif tedavi sonuglarina dair raporlar bulunsa da, secici
olmayan bir beta-adrenerjik antagonistik olan %0,25 timololiin giinde iki kez topikal kullanimu ile ilgili
genis bir randomize klinik ¢alismasinin sonuglart hayal kirikligi yaratmistir. Bununla birlikte, bir
prostaglandin analogu olan latanoprost ve bir alfa2 adrenerjik agonisti olan brimonidin igeren iki farkli
hayvan ¢alismasindaki son pozitif bulgular, 6zellikle miyopi ile artmis glokom riski arasinda baglanti
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olmasi nedeniyle ve potansiyel profilaktik degeri sebebiyle, miyopi kontroliinde bu yaklasima olan
ilgiyi yenilemistir.

Cevresel Etkiler ve Disarida Gecirilen Zamanin Rolii

Bir dizi etkili arastirmadan elde edilen sonuglar, disarida gecirilen zamanin, miyopinin gelisimine kars1
koruma sagladigini gosterirken, daha zayif kanitlar da disarida daha ¢ok zaman gecirmenin miyopi
ilerlemesinde yavaglamaya yardimci oldugunu goéstermistir. Bu dig mekan etkisinin altinda yatan
mekanizma heniiz ¢oziilememistir. Dis mekanda goriiniir 15181n artan yogunlugunun katkida bulunan
bir faktor olabilecegi, parlak 1s18a maruz kalmanin form yoksunluguna-bagli miyopiyi engelledigi
hayvan calismalarindan elde edilen verilerle desteklenmektedir, ancak lensin neden oldugu miyopiyi
iceren ¢aligmalardan elde edilen sonuglar daha az ikna edicidir. Cin'den yapilan bir ¢alismada, okul
siiflarinda 151k seviyelerinin yaklasik 100 likksten 500 liikse yiikseltilmesinden bir yil sonra, miyopi
insidansinda bir azalma oldugu bildirilirken, daha yiiksek 1s1k seviyesinin, ilgili hayvan ¢alismalarinda
tipik olarak kullanilan 15181n ¢ok altinda oldugu unutulmamalidir. Bununla birlikte, baslangictaki 151k
seviyesi (100 Itiks) de modern standartlara gore nispeten diisiiktiir ve los 1s181in miyopojenik oldugu fikri
ile tutarlidir. Baska bir ¢alisma, floresan masa 1siklarinin kullanimi ile miyopi arasinda bir iligki
oldugunu bildirirken, ayni ¢alismada hastalarin sosyoekonomik durumu kontrol edilmemistir. Simdiye
kadar, 151k yayan diyotlar (LED'ler) gibi daha yeni 151k kaynaklarinin etkileri ile ilgili herhangi bir
calisma yapilmamustir. i¢ ve dis ortamlarda iistlenilen faaliyet tiirlerindeki farkliliklarin potansiyel
etkisinin yani sira, dis mekanda maruz kalmanin potansiyel bir koruyucu etkisi de retina goriintii
profillerindeki (uzamsal, zamansal ve odak dis1) farkliliklardir.

D1s mekanda zaman gegirmenin koruyucu roliine isaret eden ¢alismalar, D vitamini eksikligi ile miyopi
arasindaki olasi baglantiya da ilgiyi artirmistir, ¢linkii serum seviyelerine onemli Olciide katkida
bulunan ciltte D vitamini sentezi ultraviyole radyasyonla katalize edilir ve bu nedenle giines 1s1g1na
maruziyete baghdir. Bununla birlikte, mevcut veriler D vitamini eksikligi ile miyopi arasindaki
nedensel bir iligkiye karsi ¢ikma egilimindedir; bunun yerine, serum D vitamini seviyeleri daha ¢ok dis
mekanda maruz kalmanin bir gostergesi yerine geger.

Cerrahi mudahaleler

Yuksek derecede miyop gozlerde daha fazla eksenel uzamay1 6nleme veya yavaslatma yoluyla skleray1
stabilize etme prosediirleri, miyopiyle iligkili patolojik retina ve koroidal komplikasyonlar1 azaltmay1
veya ortadan kaldirmayir amaglamaktadir. Miidahaleler ti¢ ana kategoriye ayrilir: skleral ¢okertme
ameliyatlari, skleral enjeksiyon temelli tedaviler ve skleral kolajen ¢apraz baglama. Bu se¢eneklerden
yalnizca birincisi klinik uygulamada kendisine yer buldu, diger ikisi su ana kadar biiyiik oOlciide
deneysel olarak kald1. Birincisinde, ameliyatlar cogunlukla dengesiz, yliksek derecede miyopik gozlerle
sinirh kalmistir ve bu posterior skleral ¢okertme cerrahisinde donor skleral doku arka kutbun iizerine
implante edilmistir. Bugiine kadar konu ile ilgili, ¢ogu retrospektif vaka veya vaka kontrol serilerini
iceren oniki galisma yayinlanmistir, ancak ¢ogu yayinda temel cerrahi ayrintilar eksiktir.

SONUGC
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Su anda tiim kategorilerde miidahale i¢in birden fazla yol vardir ve her kategorideki secenekler
cogalmaya devam etmektedir. Ancak su anda, miyopinin ilerlemesini dnlemek veya yavaslatmak i¢in
"herkese uyan tek tip" bir miidahale yoktur ve ¢cogu secenek, en azindan uzun bir siire boyunca %100
etkililige ulasmakta yetersiz kalmaktadir. Daha fazla arastirma, altta yatan mekanizmalar1 ve dolayisiyla
bu cesitlilige katkida bulunan faktorleri anlamak igin kritik 6nemdedir ve ayn1 zamanda tedaviler ve
bunlarin kombinasyonlar1 i¢in kanita dayali oneriler gelistirmek i¢in de esastir. Bu konuda simdiye
kadarki gelismeler giderek artmaktadir ve miyopi kontroliine yonelik yeni yaklagimlari arastirmak i¢in
genis bir alan oldugu yeni arastirmalara da ihtiyag¢ vardir.

Kaynak: Wildsoet CF, Chia A, Cho P, Guggenheim JA, Polling JR, Read S, et al. IMI - Interventions Myopia Institute:
Interventions for Controlling Myopia Onset and Progression Report. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019;60(3):M106-M31.
https://iovs.arvojournals.org/article.aspx?articleid=2727315.
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