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sayida yayinda kapsamli bir sekilde ele alinmustir. {lacin kullanim dozu, siiresi ve es zamanli kullanilan diger ilaglar, iiveit tablosu-

ilaglarin klinisyenlerce bilinmesi 6nem arz etmektedir.
Anahtar Kelimeler: BRAF/MEK inhibitérleri, moksifloksasin, prostaglandin analoglari, rifabutin, sidofovir, iiveit.

ABSTRACT

Drug-induced uveitis, which may result from systemic, periocular, intraocular, and topical application of certain drugs, has been
covered extensively in numerous publications over the last decade. The dose and duration of the drug and other drugs used
simultaneously may be determinative in the development of the uveitis. Drug-induced uveitis, which is rare and can occur in a
wide clinical spectrum from mild to severe, usually regresses rapidly with accurate diagnosis and discontinuation of the relevant

Sistemik, periokiiler, intraokiiler ve topikal yolla uygulanan bazi ilaglar sonucu ortaya cikabilen ilaca bagl tiveit, son on yilda, cok

nun gelismesinde belirleyici olabilmektedir. Nadir goriilen, hafiften agira genis bir klinik yelpazede karsimiza ¢ikabilen ilaca bagli
tiveit tablosu, dogru tani ve ilgili kullaniminin sonlandirilmasi sonucu genellikle hizla gerilemektedir. Bu sebeple, iiveite neden olan

N

drug. Therefore, it is important for clinicians to be aware of the drugs that cause uveitis.
Keywords: BRAF/MEK inhibitors, moxifloxacin, prostaglandin analogues, rifabutin, cidofovir, uveitis.
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Giris

Uveit; iris, siliyer cisim ve koroidden olusan uvea dokusu-
nun inflamasyonu olarak tanimlanir. Siklikla geng erigkin popii-
lasyonu etkileyen tiveitin diinya ¢apinda tiim korliik vakalarinin
%5-20’sinden sorumlu oldugu bildirilmigtir."! Uveit anatomik
olarak etkilenen bdlgeye gore; anterior, intermediyer, posterior ve
pan-tveit seklinde siniflandirilabilecegi gibi, etiyolojiye gore en-
feksiyoz ve non-enfeksiydz olarak nitelendirilebilir.”*!

flaca bagl iiveit, prevalansi %0,5 olup olduk¢a nadir gériilen,
ancak klinisyenler tarafindan taninmasi 6nem tastyan bir durum-
dur.”! Sistemik, topikal veya intravitreal yol ile uygulanan ilaglar
sonucu ortaya ¢ikabilen bu durum, giderek daha fazla taninmak-
tadir. Okiiler inflamasyon anterior, intermediyer, posterior veya
pan-iiveit seklinde olabilir ve nadiren episklerit veya sklerit sek-
linde ortaya ¢ikabilir.!* Ayrica, ilacin kullanilmaya baglamasi ile
iiveitin ortaya ¢ikis1 arasinda birkag giin olabilecegi gibi, hastalik
aylar sonra da ortaya cikabilir. {laca bagli iiveit, genellikle ilacin
kesilmesinden sonra, bazen de tedaviye steroidlerin eklenmesi ile
hizla diizelmektedir. Bu sebeple, hem uzun siireli inflamasyonun
sonuglarindan, hem de yiiksek maliyetli laboratuar testlerinden
kaginmak igin, klinisyenlerin {iveite neden olabilecek ilaglar: ta-
nimalar1 6nemlidir.

Diger taraftan, hem 6zgiin tanisal bir testinin olmayigt hem de
kliniginin degisken bir yelpazede olusu sebebiyle ilaca bagl Givei-
tin tanist pek de kolay degildir.

Etyopatogenez
flaca bagl iiveitin etiyopatogenezi, heniiz tam olarak aydinla-
tilamamus olsa da mevcut iki hipotez ile agiklanmaktadir.” ¢!

1. Direkt Etki: flacin topikal, intrakamaral ya da intravitreal yol-
la géze direkt girisi sonras1 meydana gelen fiveit tablosudur.
flacin bizzat kendisinin, metabolitlerinin ya da tagtyicisinin
toksik etkisi sonucu ortaya ¢iktig1 diisiintiilmektedir.

2. Indirekt Etki: ilag uygulamasi sonrasi olugan immiin komp-
lekslerin ya da artan serbest radikallerin bir sonucu olarak
ortaya ¢ikan inflamasyon tablosudur. Antikor antijen komp-
lekslerinin uveal dokuda birikmesi (6rn. bifosfanatlar), anti-
biyotik uygulamasi sonrasi, mikroorganizmalarin 6limi so-
nucu salian antijenlere kars gelisen immiin reaksiyon (6rn.
rifabutin) ya da ilacin melanin pigmentine baglanarak, serbest
radikal detoksifikasyon kabiliyetini degistirmesi sonucu mey-
dana gelebilir.

Son dekatta, ilag ile yan etkileri arasindaki nedenselligin nicel
olarak degerlendirmesi amaciyla, Naranjo ve arkadaglarinin daha
6nceden belirledigi 10 kriteri temel alarak bir skorlama sistemi ge-
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Tablo 1. Bir ilag ile advers reaksiyon arasindaki nedenselligin nicel degerlendirmesi i¢in Naranjo Skor Tablosu

Soru Evet Hayir | Bilinmiyor | Skor
1. Bu reaksiyon hakkinda daha 6nce kesin raporlar var mi1? +1 0 0
2. Olumsuz olay, stipheli ilag uygulandiktan sonra mi ortaya ¢ikti? +2 -1 0
3. Tlag kesildiginde advers reaksiyon diizeldi mi, yoksa belirli bir antagonisti uygulandi mi? | +1 0 0
4. [lag yeniden verildiginde advers reaksiyon yeniden ortaya ¢iktt m1? +2 -1 0
5. Ila¢ disinda reaksiyona sebep olabilecek alternatif sebepler var mi? -1 +2 0
6. Plasebo verildiginde reaksiyon yeniden ortaya ¢iktr mi? -1 +1 0
7. Ilag kanda (veya diger sivilarda) toksik oldugu bilinen konsantrasyonlarda mi saptandi? | +1 0
8. Doz artirildiginda reaksiyon daha mi siddetliydi ya da doz azaltildiginda daha az mu +1 0
siddetliydi?
9. Hastanin daha 6nceki ayni ilaca veya benzer ilaglara benzer bir reaksiyonu oldu mu? +1 0
10. Olumsuz olay herhangi bir objektif kanitla dogrulandi mi? +1
Toplam puan
Tablonun alintilandig1 kaynak makale: ‘Naranjo, CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA et al. A method for estima-
ting the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther 1981; 30: 239-245’

listirilmigtir. '*'*/ Bu skorlama ile hastanin kullandig1 her bir ilag
i¢in 10 kriterin degerlendirilmesi sonucu, kiimiilatif bir puan elde
edilmekte, bu sekilde ilag ile yan etkileri arasindaki iliskinin giicti
degerlendirilmektedir. Toplam puanin 9 ve tizeri olmasi kesin bir
iligkiyi, 5-8 aras1 olmasi: muhtemel bir iligkiyi, 1-4 aras1 olmasi ola-
s1 bir iligkiyi ifade ederken, 0 olmast iliskiyi stipheli kilmaktadir
(Tablo 1).

Tlag Iligkili Uveite Neden olan Ajanlar

flaca bagli iveite sebep oldugu bilinen bir¢ok topikal, intra-
okiiler ve sistemik ilag mevcuttur.”’ Naranjo algoritmasina gore
tiveite neden oldugu diistiniilen ilaglarin 6zetlendigi liste ve tiveit
gelisimini tetikleme olasiliklarinin nicel degerlendirmesi Tablo
2de verilmistir. Bu derlemede, rifabutin, sidofovir, prokainamid,
ritonavir ve prostaglandin (PG) analoglarina bagh gelisen tveit-
lerden bahsedilecektir.

Sistemik Ajanlar

1. Rifabutin

Rifabutin, tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan bir antibiyotiktir.*”
Genellikle antiretroviral tedavi alan ve rifampini tolere edemeyen
AIDS (Edinilmis Bagisiklik Yetmezlik Sendromu) hastalarinda
kullanilmaktadir. Ayrica, rifabutin, AIDS ve diisiik CD4+ T hiicre
say1st olan hastalarda Mycobacterium avium kompleksi (MAC)
profilaksisi ve tiiberkiiloz dis1 atipik mikobakterilerin (Mycoba-
cterium kansasii ya da malmoense) sebep oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Profilaksi icin 6nerilen doz, 300
mg/giin olmakla birlikte atipik mikobakteri enfeksiyonlarinin te-
davisinde ilag dozu 450-600 mg/giine yiikseltilebilmektedir.

Diger taraftan rifabutin, ilaca bagl {iveitin en bilinen sebep-
lerindendir. Genellikle, non-graniilomat6z, hipopiyonlu anterior
tiveit seklinde karsimiza ¢ikmakla birlikte, nadiren pan-iiveit gibi
agir bir tabloya da sebep olabilmektedir. *"**/ Rifabutin ile iligkli
tveitin hem ilacin direkt toksik etkisi hem de immiin kompleks
birikimi ile ilgili oldugu distiniilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda tiveit insidansi ile diigiik viicut agirligs
arasinda pozitif bir korelasyon bulunmugtur. Shafran ve arkadas-
lar1 ) viicut agirlig 65 kg'in tizerinde, 55-65 kg arasinda ve 55

kg’in altinda olan bireyler igin rifabutine bagl iiveit insidansinin
sirastyla; %14, %45 ve %65 oldugunu bildirmistir. Ayrica, giinliik
300 mgn {zerindeki rifabutin dozlar1 iveit gelisimi ile iliskili
bulunmus ve ila¢ dozu ile tedavi siireci arttik¢a tiveit riskinin ve
siddetinin arttigindan bahsedilmistir.

Rifabutinin flukonazol, azitromisin ve klaritromisin gibi
makrolidlerle eszamanli kullanimi, hepatik mikrozomal sitokrom
P-450’nin inhibisyonu sebebiyle, rifabutin ve metabolik iiriinle-
rinin serum konsantrasyonlarinda artiga neden olmaktadir. %]
Yapilan caligmalar, proflaktik dozda (300 mg/giin) ve tek basina
rifabutin kullaniminin giivenli oldugu ancak ¢oklu ilag kullanimi
durumunda tveit riskinin ciddi oranda arttig1 yoniindedir.

Bununla beraber, rifabutin klaritromisin metabolizmasini
hizlandirarak serum konsantrasyonlarinda %50 azalmaya sebep
olmaktadir. Rifabutin ile iligkili {iveit, genellikle topikal steroid ve
sikloplejik tedaviye iyi yanit vermektedir. ***”) Bu nedenle, ilk aga-
mada ilacin kesilmesi sart degildir. Ancak topikal tedaviye yanit
vermeyen ya da sik niiks eden tiveit tablosu varliginda ilacin kul-
laniminin sonlandirilmasi uygun olacaktir.

2. Sidofovir

Sitomegaloviriis retiniti, AIDS ve CD4+ T hiicreleri <50 hiic-
re/mm3 olan hastalarda en sik goriilen firsatgi okiiler enfeksiyon-
dur.”® HIV (Insan Immun Yetmezlik Viriisii) ile enfekte hastalar
arasinda prevalansi yaklasik %25'tir.

Sidofovir, sitomegaloviriis retiniti tedavisinde intravitreal
veya intravenoz olarak kullanilan, viral DNA polimerazin segici
bir inhibitéridiir.”” Sitomegalovirus retiniti tedavisinde kulla-
nilan diger birgok ilagtan (gansiklovir, valgansiklovir, foskarnet)
daha uzun hiicre igi yar1 6mriine sahiptir. Klinik pratikte genel-
likle diger antiviral ilaglara direngli olgularda kullanilmaktadr.”*"’

Hem intravitreal hem de parenteral sidofovir uygulamasi
sonucu ilaca bagl tiveit gelisebilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda,
intravitreal uygulama sonrasi hastalarin %14-26’sinda, parenteral
uygulama sonrast ise hastalarin %26-59’unda anterior iveit geli-
sebildigi bildirilmistir. °'*?! Sidofovir ile iligkili iiveit, tipik olarak
graniilomatoz anterior tiveit seklindedir. Tutulum, tek ya da iki ta-
rafl1 olabilir, iiveite siklikla posterior sinesi ve okiiler hipotoni eslik
etmektedir. Sidofovir ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %22’sin-
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de hipotoni ortaya ¢ikmaktadir. Hipotoni; ciddi gorme kaybr ile
sonuglanabilen eksudatif makiilopati, siliyer cisim dekolmani ve
koroid efiizyonu ile komplike olabilir. Ozellikle, dértten fazla int-
ravitreal sidofovir enjeksiyonu uygulanan olgularda, tiveit ve hi-
potoni riskinin arttig1 bilinmektedir. ****

Sidofovire bagli tiveitin dolasimdaki ila¢ diizeyine kiimiilatif
maruziyet ve direkt ilag toksisitesine bagl oldugu diisiintilmek-
tedir. Yapilan ¢alismalarda, tiveit gelisen hastalarda, kontrol gru-
buna kiyasla 6nemli dl¢tide daha yiiksek CD4+ T lenfosit sayisi
oldugu bildirilmistir. Bu durum, tiveit gelisiminde antiretroviral
tedavi ile restore olan immiin yanitin da katkis1 olduguna isaret
etmektedir. ***° Sidofovir kullanimi sonrasi gelisen hipotoni, iive-
itten bagimsiz izole bir bulgu olarak da karsimiza ¢ikabilir. HIV
hastalarinda genel olarak goz i¢i basincinin bir miktar distiigii bi-
linmektedir. Sidofovire bagli hipotoninin, nefrotoksisiteye benzer
sekilde, siliyer cisim epitel hasarina bagli, hitmor akoz tiretiminin
azalmasi sonucu gelistigi diistiniilmektedir. Literatiirde sidofovir
uygulamasi sonrasi florofotometri ile akoz tiretiminin azaldigin
gosteren, ultrasonografik biomikroskopi ile siliyer cismin atrofisi-
ni kanitlayan ¢alismalar mevcuttur. °7 %

Antiretroviral tedavi altinda artan CD4+ T lenfosit sayilari ile
iligkili bir diger tiveit tiirii olan immiin iyilesme tveiti (immune
recovery uveitis), sidofovire bagl iiveitten ayirt edilmelidir. ***"'
Bu tiveit tipi, latent sitomegalovirtis retiniti olan HIV hastalarinda,
antiretroviral tedaviden sonra artmis goz i¢i inflamasyon sonucu
ortaya gikmaktadir. Immiin iyilesme iiveitinde tipik olarak anteri-
or ya da intermediyer tiveit goriilmekte ve tabloya kistoid makii-
la 6demi, optik disk 6demi, epiretinal membran, vitreomakular
traksiyon, retinal neovaskiilarizasyon ve katarakt eslik edebilmek-
tedir. Sidofovir iligkili tiveitin tipik 6zellikleri olan posterior sinesi
ve graniilomatdz keratik presipitatlar ise pek izlenmemektedir.

Gut ve hipertirisemi tedavisinde kullanilan probenesid, sido-
fovirin siliyer cisimden intraokiiler sekresyonunu inhibe ederek
tiveit ve hipotoni insidansini azaltabilir. *'** Epitel bariyerle-
rindeki organik anyon transportunun yarigmali inhibit6rii olan
probenesidin sidofovire bagli nefrotoksisiteyi de onemli 6lgiide
azalttig bilinmektedir. Sidofovir ile iligkili tiveit gelismis olgularin
biyiik ¢ogunlugu topikal steroid ve sikloplejik tedaviye yanit ver-
diginden ilk asamada ilacin kesilmesi zorunlu degildir.**) Ancak,
direngli tiveit ya da hipotoni gelisen hastalarda ilacin kesilmesi ya
da diger antivirallere gecilmesi gerekebilmektedir.

Ozetle; diisiik goz i¢i basinci olan, diyabet gibi kan-retina ba-
riyerinin yikim riski yiiksek, daha 6nce goz i¢i inflamasyon atag:
gecirmis, tiveite neden olan rifabutin vb. diger ila¢lar1 kullanan
hastalar ve antiretoviral tedavi altinda etkin bir immiin iyilesme
fazinda olanlarda sidofovir uygulamasindan kaginilmalidur.

3. Prokainamid

Prokainamid, kardiyak aritmilerin tedavisinde kullanilan,
sinif la antiaritmik bir ilagtir. Literatiirde prokainamid kullani-
minin, otoimmiin yolak {izerinden sistemik lupus eritematozus
(SLE) benzeri tabloya yol agtig1 ile ilgili yayinlar mevcuttur. 4+
Deney hayvanlarinda yapilan ¢aligmalarda, prokainamid kullani-
mu ile doz ve siireye bagimli sekilde anti-niikleer antikor (ANA)
seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Bugiine kadar, ilaca bagli SLE’ye
neden olan 100’in tizerinde ilag bildirilmis olmakla birlikte; sade-
ce prokainamid ve hydralazine, %20 ve %5-8 ile iki yiiksek riskli
ilag olarak kabul edilmektedir. ***”! Prokainamidin otoimmiinite-
yi hangi yol iizerinden uyardig: halen net olarak bilinmemektedir.
Nichols ve arkadaglar1*®’ yiiksek doz (giinde 4 kez 750-1000mg)

prokainamid tedavisi alan bir hastada, bilateral, yaygin vazo-ok-
luzif retinopati gelistigini bildirmislerdir. Yazarlar, ilacin kesilmesi
ve sistemik steroid baglanmasina ragmen, iskemi alanlarinda genis
atrofi gelistigini ve 3. aydaki sonug gérme keskinliginin sag goz-
de el hareketi diizeyinde, sol gozde ise 20/300 diizeyinde kaldigini
bildirmislerdir. Ayrica, olgunun ANA ve lupus koagiilani seviyele-
rindeki ytikseklige binaen, yazarlar tablonun prokainamide bagli
gelismis SLE tablosuna sekonder olabileceginden bahsetmektedir.

Turgeon ve Slamovits.""”, prokainamid kullanan bir hastada, ilaca

bagli lupus sendromunun bir pargasi olarak gelisen bir sklerit va-

kast tanimlamustr.

Sonug olarak, prokainamid SLE benzeri bir otoimmun tablo-
ya sebep olarak, hem okiiler dokularda hem de diger organ/sis-
temlerde inflamatuar ve trombotik tablolara yol agabilmektedir.
Artmis serum ANA diizeylerinin saptanmasi taniya yardimei ol-
makta; sklerit, episklerit gibi tablolar ilacin kesilmesi sonrast hizla
gerilerken, tikayici vaskiilit tablosu gelismesi durumunda kalict
gorme kayiplar1 yasanabilmektedir.

flaca bagli lupus, su zellikleri ile SLEden ayirt edilebilir;

- SLEde kadin:erkek orani 9:1 iken, ilaca bagl lupus kadin ve
erkeklerde esit oranda goriilmektedir.

- Tlaca bagh lupus olgularinin %80-%90’inda, ANAnin bir alt
grubu olan anti-histon antikorlar1 bulunurken; SLE igin tipik
olan anti-dsDNA (¢ift sarmalli DNA’ya kars1 olusan antikor)
ve hipokomplementemi, genellikle izlenmez.

- SLEYe eslik edebilen nefrit ve santral sinir sistemi tutulumu
ilaca bagl lupusta genellikle izlenmez.

- Tlaca bagli lupus tablosu ilgili ilacin kesilmesi sonrasi genellik-
le hizla geriler.

4. Ritonavir

Ritonavir, HIV/AIDS tedavisinde diger ilaglarla birlikte kul-
lanilan bir proteaz inhibitériidiir. Giiglii bir sitokrom P450 enzim
inhibitori olmasi sebebiyle ritonavir, serum rifabutin konsantras-
yonunu onemli 6l¢tide artirabilmektedir. Rifabutinin ritonavir ile
birlikte uygulanmasi, rifabutinin ve 25-0-desasetil metabolitinin
konsantrasyon-zaman egrisi (EAA) altindaki alanini, tek basina
rifabutinin uygulanmasina kiyasla sirasiyla; 4 ve 35 kat artirmak-
tadir.”” Doz azaltimi yapilmadan, rifabutin ve ritonaviri ayni
anda alan hastalarda lokopeni, artralji, tiveit ve ciltte renk degi-
sikligi gelisme riski artmaktadir. Lopinavir/ritonavir ile birlikte
kullanilmasi durumunda, toksisite riskini azaltmak i¢in rifabutin
dozu en az %75 oraninda (giinde bir kez 300 mg veya haftada 2-3
kez 150 mg) azaltilmalidir. °*’ Lin ve arkadaglar1 **/, giinde iki
kez 400/100 mg, lopinavir/ritonavir ile eszamanli 300 mg/giin ri-
fabutin kullanan 41 yasindaki HIV pozitif bir hastada, tedavinin
86. giiniinde pan-iiveit gelistigini bildirmislerdir. Rifabutinin ke-
silmesini takiben topikal steroidler ve sikloplejikler ile iiveit hizla
gerilemis ve gérme keskinliginin el hareketi diizeyinden 20/20’ye
ctkmigtir. Benzer sekilde, Fournier ve arkadaslar1®, ritonavir kul-
lanan HIV (+) bir hastada anterior iiveit gelistigini bildiren bir
olgu yayinlamuslardir.

Sonug olarak, ritonavir kullanimi esnasinda ortaya ¢ikan tive-
itlerin biiytik gogunlugu ritonavirin rifabutinin metabolizmasini
yavaslatmasi ve serum konsantrasyonlarini artirmasi sonucu mey-
dana gelmektedir. Antiretroviral tedavi alan HIV (+) bir hastada,
izole anterior iiveit ortaya ¢ikmasi durumunda ilag ile iliskili tiveit
on planda akla gelmelidir. Zira, firsatc1 enfeksiyonlara bagli tive-
itler genellikle vitreus, retina ve koroidi de etkileyen daha ciddi
tiveit tablolarryla karsimiza ¢ikmaktadir.
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5. Moksifloksasin

Florokinolon grubundan bir antibiyotik olan moksifloksasin;
hem gram pozitif hem de gram negatif, aerobik ve anaerobik mik-
roorganizmalara karg1 etkili, genig spektrumlu bir molekiildiir."”
Sistemik moksifloksasin; toplumsal kaynakli bakteriyel pnomoni
yani sira, deri, yumusak doku enfeksiyonlar1 ve intraabdominal
enfeksiyonlarin tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir.

Bilateral Akut Iris Transilliminasyonu (BAIT) ve Bilateral
Akut Iris Depigmentasyonu (BADI), 2000li yillarin baginda ta-
nimlanmus, sistemik antibiyotik kullanimina bagh gelistigi di-
stiniilen, irisin akut baglangich depigmentasyonu ile karakterize,
iveit maskeli sendromlardir. Bilinen ilk bilateral akut iris depig-
mentasyonu vakasi 2006 yilinda Tugal Tutkun ve ark. ! tara-
findan yaymlanmigtir. Literatiirdeki olgularin ¢ogu tilkemizden
yayinlanmis olup, sistemik antimikrobiyallerden 6zellikle moksif-
loksasin ve ayrica klaritromisin, siprofloksasin, amoksisilin klavu-
lonat tedavisi sonucu ortaya ¢ikabildigi bilinmekte.dir.“’"'”] Bu.nun Resim 1: Bilateral akut iris transilliminasyonu (BAIT) tanili bir
disinda, topikal florokinolon kullanimi sonrast BAIT ve BADI ge-  olgunun 6n segment fotografinda, iris depigmentasyonuna bagli,
lisimi bildiren yayinlar da mevcuttur. [ lens kapsiilii iizerinde pigment birikimi izlenmekte (Prof. Dr. {lk-

Esas olarak, 30-50 yas arasindaki geng¢ kadinlari etkileyen  nur Tugal Tutkun'un arsivinden alinmistir).

BAIT ve BADI sendromlarinda, tipik olarak semptomlar basla-
madan birkag hafta 6nce belirti veren iist solunum yolu enfek-
siyonu ve oral moksifloksasin kullanim dykiisii mevcuttur. 1%
Epidemiyolojik agidan, BADI sendromu daha ok geng (ortalama
30 yas civarr) kadmlar: etkilerken, BAIT sendromu siklikla orta
yas (45 yas civari) kadinlarda gériilmektedir. Iris depigmentasyo-
nunun nedeni tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, etkile-
nen hastalarin sirasiyla %40 ve %20’sinde HLA-B51 ve HLA-B27
pozitifligi saptanmasi, altta yatan otoimmiin bir etyolojiye isaret
etmektedir. 0"

Ayrica, literatiirde bir gézde BAIT, diger g6zde BADI sendro-
mu tespit edilmis olgularin olmasy, iki klinik durumun baglantili
oldugunu gdstermektedir. Pigment dispersiyonunun, BAIT te iris
pigment epitelinden, BADTde ise daha ¢ok stromadan kaynaklan-
dig1 diistiniilmektedir.

Bilateral akut iris depigmentasyonu, iris stromasinin akut
baslangicli depigmentasyonu, 6n kamara agisi, lens 6n ylizeyi ve
kornea endotelinde pigment birikimi ile karakterizedir. Hastalar =~ Resim 2: Resim 1'deki BAIT olgusunda yaygin iris transilliimi-
genellikle, ilag kullanimina baglandiktan 2-3 hafta sonra gézde ki-  nasyonu izlenmekte (Prof. Dr. {lknur Tugal Tutkun'un argivinden
zariklik, agr1 ve 1s1k hassasiyeti ile basvurmaktadir. On kamarada  alinmugtur).
ve Ozellikle inferior iridokorneal agida agir pigment birikimi go-
rilmekle birlikte, keratik presipitat veya inflamatuar hiicre reaksi-
yonu genellikle izlenmez.

Bilateral akut iris transilliminasyonu, BADTde goriilen depig-
mentasyona ek olarak; iris transilliminasyon defektleri, sfinkter
paralizisine bagl pupil distorsiyonu ve bazen posterior sinesi ile
karsimiza ¢ikabilmektedir (Resim 1, Resim 2 ve Resim 3). Ayrica
ozellikle BAIT® okiiler hipertansiyon ve bazen filtran cerrahi ge-
rektirecek diizeyde glokom eslik edebilmektedir.

Ayiricl tanida, iridosiklit, pigment dispersiyon sendromu
(PDS) ve psddoeksfoliasyon sendromu 6nde gelen bagliklar ara-
sindadir. Iridosiklitten farkli olarak, BAIT ve BADI sendromla-
rinda 6n kamarada inflamatuar hiicre reaksiyonu ve kreatik pre-
sipitatlar goriilmez. Pigment dispersiyon sendromunda, BAIT?e
benzer sekilde bilateral iris depigmentasyonu ve transilliiminas-
yon meydana gelmekle birlikte, depigmentasyon genellikle daha
hafif, midperiferde ve radyal sekildedir.

Ayrica PDS, BAIT ve BADT'ye gore daha hafif ve kronik gidisli
bir tablodur. Pigment dispersiyon sendromunun tipik bulgular:

Resim 3: Resim 1'deki BAIT olgusunda iris transilliiminasyonu
ve lens kapsiiliinde pigment birikimi diginda, pupiller atoni izlen-

mekte (Prof. Dr. {lknur Tugal Tutkun’un arsivinden alinmugtir).
romlarinda goriilmez.
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Tedavide en énemli nokta, BAIT veya BADI sendromunu
diigiindiiren semptomlar ortaya ciktiginda antibiyotik tedavi-
sinin hizla kesilmesidir. Gerek duyulan olgularda, topikal ya da
sistemik kortikosteroid tedavisi de kullanilabilir. Bununla birlikte,
¢ogu zaman tanida ge¢ kalinmakta ve ilacin kesilmesine ragmen
iris transilliminasyonu, pupiller atoni, fotofobi ve glokom kalic1
olabilmektedir. Bu sebeple, BAIT ve BADI sendromlarinin goz
hekimlerince bilinmesi, ilgili semptomlar1 gosteren hastalarin
sistemik antibiyotik kullanimi ag¢isindan sorgulanmasi ve ilacin
zamaninda kesilmesi 6nem arz etmektedir.

6. Melanom icin Hedefe Yonelik Ila¢ Tedavileri

Erken evre kiitan6z malign melanom, tek bagina cerrahi re-
zeksiyon ile tedavi edilebilirken, evre ilerledik¢e sagkalim oranlar1
dnemli 6lciide azalmaktadir. " Inoperabl metastatik melanomun,
2011den once 5 yillik sagkalim orani %10’un altinda, medyan
sagkalim siiresi ise 1 yildan kisa iken; glintimiizde immiin kontrol
noktas: ve BRAF/MEK inhibitorlerinin kullanima girmesi ile sag-
kalim siireleri 6nemli él¢iide artmistir.

Immiin kontrol noktast inhibitérleri, T hiicre aktivasyon yo-
lagin1 baskilayan molekiilleri inhibe ederek, tiimore kars: hiicresel
immiin yanit1 aktive etmektedir. Bu grupta; monoklonal anti-si-
totoksik T-lenfosit iliskili antijen (CTLA)-4 antikoru ipilimumab,
anti-programlanmis hiicre 6lim (PD-1) reseptor antikorlar: olan
pembrolizumab ve nivolumab sayilabilir.*7?) Bahsedilen immii-
noterapo6tik ajanlar ile sagkalim bir miktar artmis olsa da, bir grup
hasta bu tedaviye de yanit vermemektedir. Bu noktada, BRAF/
MEK inhibitorleri ile hedefe yonelik tedavi devreye girmektedir.
Kutan6z malign melanom olgularinin %40-%60inda BRAF gen
mutasyonu bulunmakta ve bu olgular en hizl ilerleyen melanom
grubunu olusturmaktadir. "> 7

BRAF/MEK inhibitorleri, normal hiicresel biiyiime ve gogal-
manin anahtar diizenleyicisi olan mitojenle aktive olan protein ki-
naz (MAPK) yolag: tizerinden etki gostermekte ve BRAF-mutant
melanom olgularinda sag kalimi ciddi 6lgiide iyilestirmektedir.
Sik¢a kullanilan BRAF ve MEK inhibitérleri sirasiyla; vemurafe-
nib, dabrafenib, encorafenib ve trametinib, cobimetinib, binime-
tinibdir. Bununla birlikte, bagisiklik kontrol noktas: ve ozellikle
BRAF/MEK inhibitor tedavisi alan hastalarda otoimmiin ve infla-
matuar orjinli yan etkiler gelisebildigi bilinmektedir. > Okiiler
yan etki insidansi, immiin kontrol noktas: inhibitor tedavisi alan
hastalarda %1-4 arasinda degisirken, bu oran BRAF/MEK inhibi-
tor tedavisi alan hastalarda %25-%100 olarak bildirilmistir. "%

Bilinen en énemli yan etkilerden biri iiveittir. Immiin kontrol
noktas1 veya BRAF/MEK inhibitorii tedavisi alan kutan6z mela-
nomlu hastalarda, genel popiilasyona kiyasla iiveit gelisim riski 83
kat artmaktadur.

Diger bir¢ok ilaca bagl tiveitin aksine, immiin kontrol noktasi
veya BRAF/MEK inhibitérlerine bagh iveit, genellikle giiriiltili
seyretmekte; anterior, intermediyer, posterior tutulum ve hatta pa-
niiveit ile karsimiza ¢ikabilmektedir. On kamarada belirgin hiicre,
posterior sinesi, sekonder katarakt, vitreusta bulaniklik, epiretinal
membran, retinal vaskiilit, retinal ven okliizyonu, kistoid makiila
6demi, multifokal koroidit, disk kabariklig1 ve ser6z makula de-
kolmani en sik rapor edilen tiveitik bulgulardur. %

Yakin zamanda Yanagihara ve ark. ”/ BRAF-mutant metas-
tatik melanom tanistyla 2 aydir dabrafenib/trametinib tedavisi
almakta olan 32 yasindaki bir olguda, bilateral anterior {iveit ve
multifokal koroidit gelistigini bildirmiglerdir. flaglarin kesilmesi
ve subtenon steroid uygulanmast ile aktif tiveitin hizla geriledi-
¢i fakat arka kutupta yaygin koryoretinal skar odaklar: gelistigini
belirtilmistir.

BRAF/MEK inhibitorlerine bagh tiveitin patofizyolojisi tam
olarak anlagilamig olmakla birlikte, olas1 mekanizmalar su sekilde
ozetlenebilir; 7
1) Uveal melanositlere dogrudan toksisite
2) kutanéz melanom hiicrelerindeki antijenlerle koroidal mela-

nositlerin ¢apraz reaksiyonu
3) MAPK yolunun BRAF ve MEK’ten sonraki bileseni olan

ERK’nin dogrudan inhibisyonu sonucu oksidatif stresin art-

mast
4) BRAF mutasyonu gelistiren hiicrelerde, ERK’in paradoksal

aktivasyonu sonucu, T hiicre proliferasyonu ve interlokin-2
tretiminde artig

Ayrica, MEK intibitorlerinin, dogrudan retinal toksisite ile
pigment epiteli (RPE) ve fotoreseptor disfonksiyonuna yol agabil-
digi ve kan-retina bariyerinin bozulmasina neden olduklar: diisii-
niilmektedir.

Mevcut veriler yan etkinin doz ve siire bagiml olabilecegine
isaret etmektedir. *°

Ek olarak, BRAF/MEK inhibitorlerinin, uzun siireli ve esza-
manl kullanimi olas1 bir sinerjistik veya aditif etki ile paniiveit
gibi ciddi bir tabloyu beraberinde getirebilmektedir. Tan: igin,
metastatik cilt kanseri tedavisi alan ve tiveit bulgular1 saptanan ol-
gular, halk arasinda ‘akall ilag tedavisi’ olarak bilinen BRAF/MEK
inhibitorlerinin kullanimi agisindan detaylica sorgulanmalidir.
Ozellikle, izole koroidal tutulum ile bagvuran olgularda, koroidal
metastaz ile koroidal inflamasyon ayriminin yapilmasinda OKT,
fundus floresein anjiografi, indosiyanin yesili anjiografi ve 6zel-
likle ultrasonografiden faydalanilabilir. Net ayrim yapilamayan
olgularda, orbital ve kranyal manyetik rezonans goriintiileme ek
bilgi saglayabilmektedir.

Tedavide, o6ncelikle ilgili ilacin onkoloji birimi ile konsilte
edilerek kesilmesi, ardindan gérmeyi tehdit edecek diizeyde bir
inflamasyon varsa; topikal, periokiiler ve sistemik steroidlerin te-
daviye dahil edilmesi 6nem arz etmektedir.

Ornek Olgu

Medikal onkoloji biriminde, 2014’ten beri metastatik, kutanoz
malign melanom tanisiyla takipli olan 49 yaginda kadin hasta, gor-
mede azalma sikayeti olmasi tizerine Mart 2020'de goz hastaliklar:
klinigine refere edildi. Ocak 2020'den beri giinde 2 kez dabrafenib
150 mg ve trametinib 2 mg tablet kullanmakta idi.

[k muayenede gorme keskinligi sagda 20/40 solda 20/63 idi.
Biomikroskopik muayenede bilateral 6n kamarada +2 hiicre ve
inferior endotelde ince keratik presipitatlar dikkat ¢cekmektey-
di. Ayrica, sol gozde orta derecede vitritis izlenmekteydi. Dilate
fundus muayenesinde bilateral arka kutupta koryoretinal katlan-
tilar ve ¢ok sayida serdz retina dekolmani odag izlendi (Resim
4). Spektral domain optik koherens tomografide OKT'de; koryo-
retinal katlantilar ve ser6z retina dekolmani odaklarina ek olarak
koroid kalinliginda artis ve normal koroidal damar yapisinda bo-
zulma izlendi (Resim 5). Optik disk bagindan alinan OKT Kkesit-
lerinde (Spectralis® Heidelberg, software version 6.0 Heidelberg,
Germany), peripapiller sinir lifi tabakasinda kalinlik artis1 oldugu
goriildi (Resim 6). Floresein anjiografide bilateral optik diskte s1-
zint1 ve disk etrafinda nokta geklinde hiperfloresan odaklar mev-
cut idi (Resim 7). Ayrica ge¢ donemde, makula bolgeside yaygin
hiperfloresans dikkat cekmekte idi.

Bu bulgularla, ilaca bagli iiveit 6n tanistyla onkoloji klinigi ile
konsiilte edilerek hastanin her iki ilac1 da kesildi. Ayrica, sistemik
(3 glin intravenoz 1 g/gilin, ardindan oral 1 mg/kg/giin tedricen
azaltilarak kesilecek sekilde) ve topikal steroid tedavisi basland.
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Resim 4: Metastatik kutan6z malign melanom tanisiyla 2 aydir dabrafenib ve trametinib tedavisi almakta olan 49 yaginda kadin hastanin
dilate retina muayenesinde, bilateral arka kutupta koryoretinal katlantilar ve ¢ok sayida seroz retina dekolmani odag izlenmekte (Ulu-
dag Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklart Anabilim Dali arsivinden alinmistir).

Resim 5: Makula optik koherens tomografi gortintiilemesinde; bilateral koryoretinal katlantilar ve ser6z retina dekolmani odaklarina
ek olarak koroid kalinliginda artis ve normal koroidal damar yapisinda bozulma izlenmekte (Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali arsivinden alinmustir).

Resim 6: Optik disk bagindan alinan optik koherens tomografi kesitlerinde, bilateral peripapiller sinir lifi tabakasinda kalinlik artis1
oldugu izlenmekte (Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali argivinden alinmugtir).
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Resim 7: Fundus floresein anjiografide, bilateral optik diskte sizint1 ve disk etrafinda nokta seklinde hiperfloresan odaklar izlenmekte
(Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali arsivinden alinmugtir).

Resim 8: Sistemik ve topikal steroid tedavisi sonrasi 45. giinde alinan makula optik koherens tomografi tetkikinde, koryoretinal katlan-
tilar ve serdz retina dekolmaninin biiyitk oranda geriledigi izlendi (Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
arsivinden alinmigtir).

Yaklagik 1,5 ay sonra yapilan oftalmolojik muayenede gérme kes-
kinligi her iki gozde 20/25 idi. Bilateral 6n kamaranin sakin oldu-
gu, koryoretinal katlantilar ve serdz retina dekolmaninin bityiik
oranda geriledigi izlendi (Resim 8). Uveit tablosunun gerilemesi
tizerine onkoloji klinigi ile yapilan konstiltasyon sonucunda ilag-
lara daha diisiik dozda (trametinib, 1,5 mg; dabrafenib, 100 mg)
baslanmasina karar verildi. Iki ay sonra yapilan kontrolde hasta-
nin gorme keskinligi bilateral 20/20’ye artis gosterdi, 6n ve arka
segment muayenesi normal idi.

Topikal Ajanlar

1. Prostaglandin Analoglar:

Endojen prostaglandinler (PG), viicutta hem inflamasyonun
baslatilmas: (pro-inflamatuar) hem de sonlandirilmasinda (an-
ti-inflamatuar) rol oynamaktadir.””! PG analoglar1 (latanaprost,
bimatoprost ve travaprost), agik acili glokom ve okiiler hipertansi-
yonu tedavi etmek icin kullanilan ilaglardir. “*! Uveoskleral ¢ikisi
artirmalarinin yani sira, Schlemm kanalindan konvansiyonel disa
akimi artirdiklarina dair kanitlar da mevcuttur. PG analoglari,
goz i¢i basinc disiirticti etkilerini, siliyer kastaki prostaglandin
reseptorlerine baglanarak, siliyer kasin gevsemesi ve ak6z hiimor

¢ikisinin artmasi yoluyla meydana getirmektedir. Bunun diginda;
siliyer kas, iris kokii ve skleradaki kolajeni pargalayan matriks me-
talloproteinazlarini indiikleyerek trabekiiler akim direncini azal-
tirlar. ) Camras ve arkadaglar1""”, 1977de yiiriittiikleri hayvan
deneyi ¢aligmasinda, diisiik dozlarda topikal PG analoglarinin
goz i¢i basincini azalttigini ortaya gikarmuslardir. Diger taraftan,
yazarlar yiiksek dozdaki PG analoglarinin, kan-akoz bariyerinin
yikilmasina ve okiiler inflamasyona yol agtigin1 bildirmislerdir.

Sonraki yillarda, muhtemelen ektraseliiler matriksteki yikic
etkisi ve kan-akoz bariyerinin bozulmasmin bir sonucu olarak,
PG analoglarinin anterior iiveit ve kistoid makula 6demine yol
acabildigi ile ilgili artan sayida veri literatiire eklendi. Ozellik-
le, afakik ya da arka kapsiil riiptiirii olan psodofakik hastalarda,
trabekiilektomi operasyonu gegimis olgularda ve makiiler 6dem
i¢in bilinen risk faktorleri (diyabet, tiveit, retinal ven okliizyonu
hikayesi vb.) olanlarda iiveit riskinin daha da arttig1 bilinmektedir.
Cerrahi gegirmis gozlerde, PG analoglarina baglh kistoid makula
6deminin daha sik goriilmesi; cerrahinin yarattig1 ek inflamasyo-
nun yani sira, trabekiilum, lens ve/veya arka kapsiil bariyerinin
ortadan kalmasi sonucu, ilacin arka segmente yayiliminin artmasi
ile agiklanmaktadur.
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PG analoglar1 kendi aralarinda karsilastirildiklarinda ise; lata-
noprost kullananlarda tiveit (%0,48) ve kistoid makular 6dem in-
sidansinin (%0,19) bimatoprost kullananlara kiyasla (iiveit, %0.01;
kistoid makular 6dem, %0,00) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yitksek oldugu bildirilmistir."*" Tlging bir sekilde, halihazirda an-
terior tiveit ve glokomu olan olgular, PG analoglarina bagl iiveit
ve kistoid makiila 6demi gelisimi agisindan ilave riskli olarak bu-
lunmamigtir.""”) Bu durum, bu hasta grubunda siklikla prostag-
landinlerin potansiyel yan etkileri azaltabilen, kortikosteroidler
ve/veya diger immiinmodiilator ajanlarin es zamanl kullanimu ile
aciklanabilir.

PG analoglarina bagli gelisen tiveit genellikle 6n kamarada
sinirly, non-graniilomat6z reaksiyon seklinde olmakla birlikte, li-
teratiirde yogun graniilomat6z {iveit esliginde posterior sinesi ve
hatta koroid dekolmani bildiren yayinlar da mevcuttur, ' 1%

2. Brimonidin tartrat

Segici bir a2-agonist olan brimonidin tartrat, glokom ve okii-
ler hipertansiyon tedavisinde siklikla ikinci basamak tedavi veya
kombine topikal rejimin bir parcasi olarak kullanilmaktadir. !'*/
Etki mekanizmasi hem ak6z humor iiretimini azaltmak hem de
uveoskleral diga akimi hizlandirmak seklindedir. Brimonidinin
retinal ganglion hicreleri i¢in noroprotektif etkisi olmakla bir-
likte, duyarli popiilasyonda graniilomatéz konjonktivit, kronik
dermatit gibi ilacin kesilmesini gerektirecek yan etkilere sebep
olabilmektedir. !*!""!

Topikal brimonidin tartrat kullanimina bagli graniilomatoz
anterior tiveit, ilk defa 2000 yilinda, Byles ve ark. '’/ tarafindan
tanimlanmis olup sonrasinda konuyla ilgili birgok olgu serisi bil-
dirilmigtir."”"*) En sik goriilen klinik 6zellikler; derin siliyer en-
jeksiyon ve koyun yag: keratik presipitatlar olmakla birlikte, 6n
kamarada hiicre, fibrin reaksiyon ve posterior sinesi de izlenebil-
mektedir. Ayrica, olgularin buyiik bir cogunlugunda iiveit atag:
esnasinda goz i¢i basincinda artig olabilmektedir.

Bu nadir Gveit tipinin ayirt edici ozellikleri ve mekanizmasi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. flacin kullanimina baglanmast
ile tiveit gelisimi arasinda degisen siireler (1 hafta- 49 ay) bildiril-
mistir. Ancak, genellikle 75 yas tistii hastalarda, uzun siireli topikal
brimonidin tartrat kullanimu ile iligkili oldugu bilinmektedir.!""”
Bir¢ok vakada, ilk uygulama ile Giveitin ortaya ¢ikmasi arasindaki
uzun bir zaman diliminin olmasi, primer toksik reaksiyonun yani
sira, antijen aracili, sekonder bir hiicresel immiin reaksiyonun da
patofizyoloji de rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir."'*!

Tani i¢in 6ncelikle graniilomatoz {iveitin en sik nedenleri olan;
sarkoidoz, tuberkiiloz, sfiliz, Vogt-Koyanagi-Harada hastalig,
sempatik oftalmi, multipl skleroz vb. hastaliklarin diglanmas: ge-
rekmektedir. Ayrica, klinisyenlerin topikal brimonidin kullanimi-
nin graniilomatoz tiveite sebep olabilecegini bilmesi ve bu agidan
kullanilan topikal ilaglar1 sorgulamasi 6nem arz etmektedir."" "’

Tedavide, en 6nemli basamak, {iveitin brimonidin kaynakl
olabileceginin diisiiniilerek ilacin kesilmesidir. Ilacin kesilmesini
takiben genellikle semptomlar hizla gerilemekte ve tekrar atak iz-
lenmemektedir. Bunun yanu sira, siddetli iveit varliginda topikal
streoid ve sikloplejik ajanlar da tedaviye eklenebilir.

3. B blokerler

Topikal B adrenerjik antagonistler (p blokerler), primer agik
acili glokom ve okiiler hipertansiyonda primer secenekleri ara-
sindadir. Bununla birlikte, tedavi sirasinda; periokiiler dermatit,
konjonktival keratinizayon, tiveit gibi yan etkiler meydana gele-
bilmektedir."'*'"”" Metipranolol veya diger B-blokerlerin topikal
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kullanimina bagli tiveit gelisimi oldukea ender rastlanan bir du-
rumdur. Retrospektif ¢alismalarda, metipranolol ile iligkili yillik
iiveit insidans1 6/1000 -1,87/1000 arasinda rapor edilmistir."'*"!)
Literatiirde topikal timolol, betaksolol ve metipranolol kullanimi
sonras! graniilomat6z veya non-graniilomatéz anterior tiveit geli-
simi bildiren olgu sunumlar1 mevcuttur.''>'**

Oldukga nadir goriilen topikal p bloker iligkili tiveitin etyo-
patogenezi hakkinda bilinenler olduk¢a sinirli olmakla birlikte;
Akingbehin ve ark."*! metipranololiin yiiksek dozda kullanimi
ile anterior tiveit gelisimi arasinda iliski oldugunu belirtmistir.
Belirtiler genellikle ilacin kesilmesinden kisa siire sonra tamamen
gerilemektedir.

Sonug¢

Bir¢ok sistemik, periokiiler, intraokiiler ve topikal ilacin yan
etkisi olarak ortaya ¢ikabilen ilaca bagl tiveit, hekimler tarafin-
dan giderek daha fazla taninmaktadir. Son yillarda, inflamatuar ve
neoplastik hastaliklarin tedavisinde biyolojik immiinomodiilator
ajanlarin kullanima girmesi, ilaca bagh tiveit indsidansinda 6nem-
li bir artisa sebep olmustur. Neden ne olursa olsun, ilaca bagli tive-
itlerin biiyiik gogunlugu ilacin kesilmesi ve bazen sistemik ve/veya
topikal kortikosteroid, midriyatik tedavi ile hizla gerilemektedir.
Bu 6nemli ve kolay tedavi edilebilir durumun tanimmasi igin, ge-
nellikle iyi bir anamnez yeterlidir. Uveite neden olabilen ilaglarin
bilinmesi, hem hastayr hem de hekimi detayli tveit etiyolojisi
aragtirmalarindan kurtarabilir, ayrica hizli, ucuz ve etkin tedavi-
nin anahtarini hekime sunabilir.
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