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Retina Pigment Epiteli ve Fotoreseptör Kompleksinde Hasar Yapan İlaçlar-3: 
Patogenez, Tanı ve Tedavi (Klofazimin, Deferoksamin, A Vitamini Eksikliği 
ve Çölyak Hastalığı, Digoksin)

Medications Damaging Retinal Pigment Epithelium and Photoreceptor Complex-3: 
Pathogenesis, Diagnosis and Treatment (Clofazimine, Deferoxamine, Vitamin A 
Deficiency and Celiac Disease, Digoxin)

ÖZ
Toksik retinopatiler, sistemik olarak uygulanan ilaçların neden olduğu retina hasarından kaynaklanan çeşitli durumlardır. Nispe-
ten nadir olmalarına rağmen, özellikle iki taraflı pigmenter bozukluk veya retinada kristal birikimi gibi olağan dışı bir retinopati 
veya makulopati özellikleri mevcut olduğunda, göz önünde bulundurulmalıdır. Birtakım ilaçların RPE ve fotoreseptör tabakasında 
hasar yaptığı gözlenmiştir. Bunlardan klofazimin; tüberküloz, lepra ve çeşitli kutanöz hastalıkların tedavisinde kullanılabilmekte 
ancak doza bağımlı olarak renkli görme defekti ile öküz gözü makulopatiye sebep olabilmektedir. Demir şelatlayıcı ajan olarak kul-
lanılan deferoksamin mesilat kullanımıyla ilişkili çeşitli görüntüleme yöntemleriyle saptanabilen lezyonlar tanımlanmıştır. Kserof-
talmi semptomlarıyla karakterize A vitamini eksikliğinde rod fonksiyon defektlerinin ön planda olduğu, fotoreseptör dış segmentte 
druzenoid birikintiler gözlenmiştir. Teropatik aralığı oldukça dar olan digoksin kullanımında ise yine renk algısında bozulmayla 
kendisini gösteren fotoreseptör fonksiyon bozuklukları gelişebilmektedir. Sistemik ilaç kullanımına bağlı oküler yan etkilerin çoğu, 
erken tespit edilirse, tedavinin kesilmesinden sonra geri dönüşümlüdür. Bununla birlikte, toksik etkiler tespit edilmezse ilerleyebi-
lir ve potansiyel olarak geri dönüşü olmayan görme kaybı ile ilişkili retinal disfonksiyona neden olabilir. 
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ABSTRACT
Toxic retinopathies are a variety of conditions resulting from retinal damage caused by systemically administered drugs. Although 
relatively rare, these conditions should be considered, especially when features of unusual retinopathy or maculopathy such as 
bilateral pigmentary disorder or retinal crystal deposition are present. It has been observed that some drugs damage the RPE and 
photoreceptor layer. Of these drugs, clofazimine; can be used in the treatment of tuberculosis, leprosy, and various cutaneous 
diseases, but it can cause color vision defects and bulls-eye maculopathy in a dose-dependent manner. Lesions detectable by various 
imaging methods have been described as associated with the use of deferoxamine mesylate, which is used as an iron chelating agent. 
In vitamin A deficiency characterized by xerophthalmia symptoms, drusenoid deposits has been observed in the photoreceptor 
outer segment, in which rod function defects are prominent. In the use of digoxin, which has a very narrow therapeutic range, 
photoreceptor dysfunctions, which are manifested by deterioration in color perception, may develop. Most ocular side effects 
associated with systemic drug use are reversible after discontinuation of therapy if detected early. However, toxic effects can progress 
if undetected and cause retinal dysfunction associated with potentially irreversible vision loss. 
Keywords: Celiac disease, Clofazimine, Deferoxamine, Digoxin, Drug-induced retinal toxicity, Vitamin A deficiency

Giriş

Sistemik ilaç kullanımıyla ilişkili toksik retinopatiler, retinaya 
vasküler yollarla ulaşan ilaçların burada oluşturduğu bir takım pa-
tolojiler grubudur. Nispeten nadir görülürler, klinik bulguları ve 
seyri değişkenlik gösterir. Kistoid makula ödemi gelişimi, direkt 
retina veya RPE hasarı, gangliyon hücresi veya optik sinir hasarı, 

vasküler yapılarda hasar oluşturma veya dokularda birikim şeklin-
de çeşitli yollarla toksik etkiye sebep olabilmektedirler.[1] Özellikle 
bilateral pigmenter değişiklik ya da kristalin depozit birikimleri 
gibi atipik prezentasyonla gelen hastalarda sistemik ilaç kullanımı 
sorgulanmalıdır. İlaç toksisitesinin erken tanınması ve ilacın kesil-
mesiyle olası yan etkiler engellenebilir.
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Klofazimin
Klofazimin; antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve immünsüpre-

sif özelliği olan riminofenazin türevi bir ilaçtır. Çoklu ilaca direnç-
li tüberküloz ve lepramatöz lepra tedavisinde, Mycobacterium avi-
um kompleksi(MAC) ile enfekte olmuş edinsel immün yetmezlik 
sendromu (AİDS) gibi mikrobiyal hastalıklarda ve diskoid lupus 
eritematozus gibi çeşitli kutanöz hastalıkların tedavisinde kulla-
nılmaktadır.[1,2,3,4]

Klofaziminin antimikobakteriyel etkinliği esasen iki farklı 
mekanizmayla ilişkilendirilmiştir. Birincisi reaktif oksijen türev-
lerinin üretilmesini sağlayan hücre içi redoks döngüsü üzerinden 
gerçekleşirken ikincisi mikobakterilerin membran yapısını boza-
rak çeşitli iyonların taşınmasını ve bakteri tarafından ATP üreti-
minin engellenmesidir.[5] İmmünsüpresif etkinliği ise T lenfosit-
lerdeki Na+/K+- ATPaz ve K+ kanal disfonksiyonu ile doğrudan 
ve monosit-nötrofillerden reaktif oksijen türevlerinin salınmasını 
sağlayarak dolaylı yoldan T hücre aktivasyonu ve proliferasyonu 
üzerinde inhibitör etki yaparak gerçekleşmektedir.[6] Klofazimin 
ayrıca ciltte melanogenezi uyararak pigment yoğunluğunun ve 
pigment içeren hücre sayısının artmasına sebep olur. Bu etkisi sa-
yesinde vitiligo, diskoid lupus gibi pigmenter bozukluklarla seyre-
den hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır.[3] 

Klofazimin asıl dapson duyarlı/dirençli lepra tedavisi için en-
dikasyon almıştır ve kullanım dozu; erişkinde başlangıçta 100 mg/
gün dozunda 2-3 yıl diğer ilaçlarla kombine olarak kullanılıp yine 
aynı dozda monoterapi idame şeklindedir. Aynı endikasyon için 
önerilen pediatrik doz 1 mg/kg/gün (max 100 mg) şeklindedir. 
Kortikosteroid ihtiyacını azaltmak için günde 200-300 mg dozla-
rında verilebilse de mümkün olan en erken sürede 100 mg/gün 
seviyesine çekilmesi önerilmektedir. 

Riminofenazinler lipofilik özelliğe sahiptir ayrıca yarılanma 
ömrünün nispeten uzun olmasından dolayı (yaklaşık 70 gün) mo-
nonükleer fagositer hücrelerde ve adipoz dokularda birikir.[2] Reti-
na pigment epitel hücreleri(RPE)’de benzer fagositer özelliğe sahip 
olduğundan klofaziminin yüksek serum konsantrasyonlarında 
RPE hücrelerinde ve fotoreseptörlerde birikerek hücre hasarına 
yol açabileceği öne sürülmüştür (Resim 1).[7] Toksisite ihtimali 
kullanılan toplam doz ile ilişkilidir ve raporlarda bildirilen günlük 
dozlar genellikle 200-300 mg/gün şeklindedir.

Resim 1: Klofazamin kullanımına bağlı makula çevresinde depig-
mentasyon ile karakterize “öküz gözü” görünümü.

Klofazimin kullanımı ile ilişkilendirilen en sık yan etki tedavi 
başlangıcından birkaç hafta sonra görülebilen ve ilacın kesilme-
siyle geri dönüşümlü olabilen ciltte kahverengimsi renk değişik-
likleridir. Oküler yan etkileri ise gözyaşı ve konjonktivada kahve-
rengimsi renk değişiklikleri, korneada ince yüzeysel çizgilenmeler 
şeklinde pigment depozitleri (vorteks keratopati), iris ve sklerada 
kristalin depozit birikimleri ve lenste mavimsi renk değişikliğidir. 
Daha az olarak da öküz gözü makulopati olguları bildirilmiştir. [8,9]

Klofazimin retinal toksisitesi ile ilgili çok az sayıda vaka ra-
poru vardır bunlardan ilki 1986 yılında bildirilmiştir. Bu olgu 30 
yaşındaki MAC ile enfekte olmuş bir AIDS hastasının 5 aylık teda-
vi sonrası (300 mg/gün, alınan toplam doz yaklaşık 40 gr) her iki 
gözünde korneada pigmenter depozitler ve öküz gözü makulopa-
tisi geliştiği gözlenmiştir.[10] Sonrasında benzer şekilde 2 olgu daha 
rapor edildi ve bu hastalarda tedaviden yaklaşık 10 ay sonra (200 
mg/gün, total doz yaklaşık 48 gr) görme keskinliği nispeten ko-
runmasına rağmen öküz gözü makulopatisi gelişimi bildirildi ve 
renk görme muayenesinde mavi-yeşil tonlarında defekt saptandı. 
EEG tetkiklerinde skotopik ve fotopik yanıtlarda b dalgasının gen-
liğinde azalma ile birlikte retinal fonksiyonlarda diffüz bir azalma 
izlendi.[2,7] Bu 3 vakanın da ortak özellikleri HIV pozitif olmaları 
ayrıca en az bir gözünde CMV’ye bağlı enfeksiyöz retinit odağının 
olmasıydı. Hastaların genel durum bozukluğu sebebiyle retinopati 
saptanmasından kısa süre sonra ölmüşlerdir ve uzun dönem ta-
kipleri yapılamamıştır.

Daha yakın tarihli bir olgu raporunda ise immünokompedan 
bir hasta vitiligo için 100 mg/ hafta klofazimin tedavisinden 1 yıl 
sonra tek taraflı görme keskinliği ve renkli görmede azalma tarif-
lemiştir. Hastanın fundus muayenesi doğal iken görme alanında 
santral skotom gözlenmiş ve pre-makulopati teşhisi konulmuştur. 
Bu durumda yazarlar hasarın RPE düzeyinden önce fotoreseptör 
dış segment tabakasında meydana geldiğini düşünmüşlerdir. Te-
davinin kesilmesinden 3 ay sonra ise bulgularda iyileşme görül-
müştür.[3]

Nadir de olsa klofazimin kullanımı fotoreseptör ve RPE hasarı 
yaparak makulopatiye sebep olabilmektedir. Oftalmologlar bu du-
rumu akılda tutmalıdır ve ilgili birimle iletişime geçerek mevcut 
tedavinin kesilmesi ve alternatif tedaviye geçilmesi ile olası yan 
etkilerin ilerlemesi engellenebilir.

Deferoksamin Mesilat
Deferoksamin; konjenital yada kazanılmış refrakter anemisi 

olan hastalarda tekrarlayan kan transfüzyonlarıyla ilişkili hemo-
siderozis gelişimini engellemek amacıyla yaygın olarak kullanılan 
demir şelatlayıcı bir ajandır.[1,11] Demirin yanı sıra bakır, alümin-
yum ve çinkoyu da bağlar. Hemodiyaliz tedavisi alan kronik böb-
rek yetmezliği hastalarında yüksek alüminyum seviyelerini düşür-
mek amacıyla da kullanılmaktadır.[12] Sıklıkla subkutan infüzyon 
şeklinde daha az oranda ise intravenöz veya intramusküler olarak 
uygulanır.

Deferoksamin genel olarak haftada 4-5 gün yaklaşık 40-60 
mg/kg/gün dozunda subkutan yavaş infüzyon (8-12 saat) şeklin-
de uygulanmaktadır.[13] Chen ve ark.’na göre 50 mg/kg/gün’ün al-
tındaki deferoksamin dozları görsel yan etkiler açısından güvenli 
kabul edilirken hafif ototoksik etkileri mevcuttur ve tedavi kesil-
memesine rağmen 2 yılın sonunda ototoksik etkilerde progresyon 
gözlenmemiştir.[14] Deferoksamin retinal toksisitesi ile ilaç dozu 
arasında kesin bir ilişki kurulamamıştır ancak olası yan etkilerden 
kaçınmak için günde 2,5 gr’dan daha az kullanım önerilmektedir.
[13]
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Deferoksamin tedavisi esnasında gözlenebilen akut yan et-
kiler; gastrointestinal sistem şikayetleri, ciltte tahriş ve anaflaksi 
iken kronik kullanımdaki sistemik toksisite bulguları ise kemik 
displazisi, yüksek frekanslı sensörinöral işitme kaybı, retinopati 
ve çocuklarda büyüme geriliğidir.[13,14,15] Oküler yan etkiler olarak 
ise görme keskinliğinde azalma, niktalopi, görme alanı kaybı, renk 
görme bozukluğu, katarakt, retinopati ve optik nöropati bildiril-
miştir.[16,17,18]

Deferoksamin oküler toksisitesinin kesin mekanizması bilin-
memekle birlikte histokimyasal ve mikroskopik bulgularını ilk 
defa Rahi ve ark. bildirmişlerdir. Bu çalışmada ekvator ile arka 
kutupta yamalı depigmentasyon alanları ve bu bölgelerdeki RPE 
hücrelerinde mikrovillus kaybı, mitakondriyal kalsifikasyon, si-
toplazmik vakuolizasyon oluşumu gibi çeşitli yapısal değişiklikler 
tespit edildi. Ayrıca bruch membranında kalınlaşma gözlenirken 
fotoreseptör hücrelerinde belirgin bir anormallik gözlenmedi.[19] 
Daha sonra günlük subkutan infüzyon tedavisine uyum sağlaya-
mayan ve aylık 200-450 mg/kg dozunda intravenöz tedavi alan 
hastalar 10 ay sonunda incelenmiştir. Kısa süre içerisinde yüksek 
dozlarda iv deferoksamin infüzyonu uygulanan bu hastalarda nor-
mal hücresel fonksiyonlar ve enzimatik aktivite için gerekli olan 
demir, çinko ve bakır gibi eser elementlerin feçes ile yüksek mik-
tarlarda atıldığı gözlenmiştir. Bu durumun ERG’de tespit edilen 
anomaliler ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür.[20] Ancak yakın 
tarihli bir çalışma deferoksaminin RPE hücrelerine doğrudan tok-
sik olduğu, p38 aracılı hücre ölümünü indüklediğini göstermiştir.
[21]

Diyabet, romatoid artrit, ensefalopati ve böbrek yetmezliği 
gibi eşlik eden hastalıkların deferoksamin retinopatisi gelişimi 
için risk teşkil ettiği görülmüştür. Aşırı demir birikimine bağlı ge-
lişen diyabet veya ilacın kendisinin kan-retina bariyeri yıkımına 
sebep olmasıyla deferoksamin retinal toksisitesine zemin hazırla-
dığı öne sürülmüştür.[18]

Deferoksamin retinopatisi açısından literatüre bakıldığın-
da toksisite ile ilişkili görsel semptomlar akut veya uzun süreli 
maruziyet sonrası gelişebilmektedir. En sık bulanık görme, dis-
kromatopsi (özellikle tritan), niktalopi, fotopsi, metamorfopsi, 
skotom gibi görsel semptomlar tariflenmiştir. Ayçiçeği şeklinde 
kortikal katarakt, bilateral ve simetrik seyreden fovea, makula, 
paramaküler, papillomaküler ve peripapiller bölgeler gibi çeşitli 
lokalizasyonlarda tariflenmiş dış retina ile RPE’de şeffaflık kaybı 
ve opasifikasyon gelişimi görülmüştür. Daha sonra bu lezyonlar 
RPE hipopigmentasyonu ve granülarite gelişimine ilerler. Sıklıkla 
makulada ve daha az periferde RPE beneklenmesi şeklinde pig-
menter retinopati, bağa gözü makulopatisi, vitelliform lezyon, 
patern distrofi benzeri görünüm, bilateral akut retrobulber optik 
nöropati, optik disk ödemi ve optik atrofi de bildirilen lezyonlar 
arasındadır.[18,22-28]

Deferoksamin retinopatisi tanısında FFA görüntüleme yönte-
mi yaygın olarak kullanılmaktadır ancak literatürde farklı pater-
nlerde boyanma tipleri bildirilmiştir. Bu nedenle deferoksamin 
toksisitesine spesifik bir patern yoktur. Haimovici ve ark.’nın çalış-
masında erken fazda; henüz pigmenter değişikliklerin izlenmediği 
hastalarda yamalı şekilde floresan blokajı, pigmenter değişiklikle-
rin geliştiği olgularda ise benekli floresans izlenirken geç fazlarda 
ilacın kesilmesiyle düzelen ve aktif retinopati ile ilişkilendirilen 
hiperfloresans izlenmektedir.[18] Ancak Gonzales ve ark.’nın sun-
duğu vakalarda anjiyogramın erken fazında makuladaki vitelli-
form benzeri lezyonlarda belirgin hiperfloresans gözlenmiştir ve 
tedavinin kesilmesine rağmen hiperfloresans ve görme bozukluğu 
sebat etmiştir. Yazarlar tarafından bu kalıcı hiperfloresansın geri 

dönüşümsüz RPE hasarına bağlı olabileceği öne sürülmüştür.[28]

ERG ve EOG deferoksamin retinopatisi için faydalı testler-
dir ve fundus muayenesinde görülen lezyondan çok daha yaygın 
bir işlevsel defekt olabileceğini gösterir. Ancak bu testler spesifik 
değildir ve literatürde değişken sonuçlar bildirilmiştir. Hastaların 
ERG ve EOG testlerine bakıldığında tamamen normal olabileceği 
gibi rod ve kon implicit zamanında uzama, a ve b dalga ampli-
tüdlerinin skotopik ve fotopik yanıtlarında azalma gözlenmiştir. 
Bazı hastalarda ilaç kesildikten sonra ERG’nin normale döndüğü 
görülmüştür. Yine EOG’de Arden indeksinde azalma ve EOG’ye 
yanıtsızlık tespit edilen vakalar bildirilirken bazı hastalarda teda-
vinin kesilmesiyle görme keskinliği ve EOG’nin normal sınırlara 
geldiği gözlenmiştir.[17,18,25,29]  Bazı olgularda görme alanı uygulan-
mış, tedavinin kesilmesiyle düzelen santral, santroçekal skotom ve 
periferal görme alanı daralması bildirilmiştir. [19,27]

Spektral domain-optik koherens tomografi (SD-OCT) görün-
tüleri lezyonların lokalizasyonunu saptamada oldukça önemlidir. 
Lezyonlar erken evrede RPE’de lokalize druzene benzer yapılar 
şeklinde prezente olurken ilerleyen aşamalarda RPE ile IS/OS bi-
leşkesinde ayrıca koroidde görülen multiple birleşme eğiliminde 
hiperreflektif depositler gelişebilmektedir. Gözlenen depozitler 
reabsorbe olduğunda ise fotoreseptör tabaka ve RPE’de progresif 
incelme ve atrofi gelişebilir. Yine özellikle perifoveal alanda foveal 
alana göre daha belirgin olmak üzere IS/OS bandının devamlı-
lığında bozulma, RPE, bruch membran ve koroidal boşluklarda 
kalınlaşma ve hipo/hiper reflektif komponentlere sahip subreti-
nal psodovitelliform lezyonlar bildirilmiştir. SD-OCT görüntüle-
me yöntemi ayrıca deferoksamin kullanımı esnasında gelişebilen 
lezyonların progresyonu ve ilaç değişimi yada kesilmesi sonrası 
lezyonların boyutlarındaki değişimin takibinde kullanılabilmek-
tedir.[17,25,30] Bui ve ark. tarafından ise indosiyanin yeşil anjiyografi 
(ISYA)’de koroidal hipervaskülarite gözlenmiş ve RPE hasarına 
sekonder komşu koryokapillariste inflamasyon gelişimi ile ilişkili 
olabileceği düşünülmüştür.[30]

Fundus otoflöresans (FOF), deferoksamin RPE toksisitesi 
için risk altında olan olguları tarama, takip ve tedaviyi değiştir-
me kararı almada etkili bir yöntem gibi görünmektedir. Viola ve 
ark. çalışmalarında deforoksamin kullanan hastalarda minimal 
değişiklik, fokal, yamalı ve benekli olmak üzere farklı paternlerde 
FOF anomalileri tanımladılar (Resim 2). Bu hastaların bir kısmın-
da görsel semptomlar gelişmemişti ve fundus muayenesi normal 
görünümde idi. Takiplerde bazı hastalarda görülen hasar ilerleyici 
iken bazıları ise değişiklik göstermedi.[24]

Serum ferritin düzeylerinin rutin takibi ve deferoksamin te-
rapötik indeks seviyesinin <0,025’in altında tutulması toksisite 
gelişiminin önüne geçilmesinde önemlidir.[13] Deferoksamin re-
tinopatisi gözlenen hastalarda mevcut sistemik demir yüküne ve 
hastanın genel durumuna göre doz kısıtlaması, ilacın kesilmesi, 
oral deferasiroks veya deferipron tedavisine geçilmesi gibi çeşitli 
yollar izlenebilir. Bu bağlamda ilacın kesilmesiyle kısmi veya tam 
fonksiyonel iyileşme bildirilirken, makulopatinin ilerleyebildiği 
ve pigmenter değişikliklerin artabildiği de bildirilmiştir.[31] Yine 
psodovitelliform lezyon gelişen bir hastada deferasiroks tedavisi-
ne geçilmiş ancak lezyon boyutunda artış görülmüştür.[30] Ayrıca 
çeşitli sistemik ve oküler yan etkilere rağmen aşırı demir yükü 
olan hastalarda uygulanan deferoksamin tedavisi demir dengesini 
düzenler ve olası kardiyak toksisiteyi azaltarak sağ kalımı artır-
maktadır. Bu sebeple hematologlar ile iş birliği içinde olunmalı 
ve deferoksamin uygulanan çocuklarda 6 ayda bir erişkinlerde ise 
yıllık düzenli olarak oftalmolojik tarama uygulanmalıdır.[13]
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A Vitamini Eksikliği ve Çölyak Hastalığı
Çölyak hastalığı, genetik olarak yatkın bireylerde glutene karşı 

antikor gelişimiyle karakterize otoimmün bir hastalıktır. Nüfusun 
yaklaşık %1’ini etkilediği gösterilmiştir.[32] Hastalığın başlangıç 
yeri ince bağırsak olmakla birlikte bağırsak dışı semptomlarda 
tabloya eşlik eder. Nadir görülen klasik semptomları malabsorbsi-
yonla ilişkili kronik ishal, kilo kaybı ve gelişme geriliği iken daha 
sık olarak demir eksikliği, abdominal distansiyon, konstipasyon, 
karın ağrısı, kronik yorgunluk, baş ağrısı, osteoporoz ve periferik 
nöropati gibi atipik semptomlar bildirilmektedir. Teşhis için çöl-
yak spesifik serolojik test ve duedonal biyopside enteropati mev-
cudiyetinin birlikteliği değerlendirilirken kanıtlanmış tek tedavisi 
sıkı bir glutensiz diyete dayanmaktadır.[33,34]

Bazı oftalmolojik patolojilerin çölyak hastalığıyla ilişkisi gös-
terilmiştir. Bu patolojilerden kuru göz, katarakt, retinopati ve pso-
dotümör serebri malnutrisyonla ilişkili düşük serum kalsiyum, A 
ve D vitamini seviyeleri sonucu gelişebilir. Diğer orbital miyozit, 
üveit, tiroid orbitopati ve nöromiyelitis optika gibi durumlar ise 
otoimmünite ile ilişkilidir.[35,36] Çölyak hastalarında %32,7 oranla-
rına varan A vitamini eksikliği tespit edilirken kuru göz, niktalopi 
ve retinopati gibi komplikasyonlara yol açabilmektedir.[37] Ayrıca 
kafa içi basınç artışıyla seyreden psodotümör serebri A vitamini 
eksikliğiyle ilişkilendirilmiştir.[38]

A vitamini vücutta sentezlenmeyip bitkisel ve hayvansal kay-
naklardan yaklaşık 1-1,5 mg günlük alımı önerilen, yağda çözünen 
bir vitamindir. A vitamini hücresel proliferasyon, mukozal bütün-
lüğün sağlanması, hematopoez, kemik yapının gelişimi, immünite 
ve fertilitenin sağlanması gibi önemli fonksiyonlarda görev alır.[39] 

Oküler sistemde A vitamininin 2 farklı işlevinden söz etmek 
mümkündür. Birincisi retinada fotoreseptörlerde bulunan rodop-
sin pigmenti ile sağlanan karanlık adaptasyonu ve renkli görme 
yolaklarındaki görsel uyarılarının başlatılmasında ve devamlılı-
ğında rol alır. Fotoreseptörler ışığı absorbe ettiklerinde buradaki 
11-cis formunda bulunan A vitamini all-trans forma dönüşerek
elektriksel uyarı başlatılır. Sonrasında vitamin A, opsin molekü-
lünden ayrılarak RPE’ye taşınır ve burada yeniden 11-cis formuna 
izomerize edilerek opsinle yeniden birleşip rodopsin’i oluşturur.
Görme fonksiyonunun sürdürülebilmesi için bu döngünün sürek-
li tekrarlanması gereklidir. A vitamini eksikliğinde bu reaksiyon-
larda aksaklık gerçekleşir.[40,41,42] Ayrıca konjonktiva mukozası ile
kornea stromasının korunmasında önemli olan glikoprotein sen-
tezinde görev alır ve eksikliğinde konjonktival goblet hücre kaybı
ile squamöz hücre metaplazisi gelişebilir.[35,43]

Vücutta bulunan A vitamini (retinol) referans düzeyleri 200 
µg/L(0,7 µmol/L) - 1.200 µg/L (4,2 µmol/L)’dir. 1.200 µg/L seviyesi 
üzerindeki değerler normal kabul edilirken 100 µg/L (0,4 µmol/L) 
altında olması klinik belirtilerin ortaya çıkmasında önemli kabul 
edilir.[44] A vitamin eksikliği gelişmekte olan ülkelerde 1-6 yaş ara-
sındaki çocuklarda kötü beslenme şartlarına bağlı salgın boyutuna 
ulaşabilirken gelişmiş ülkelerde ise daha çok erişkin yaşlarda ba-
riatrik cerrahi sonrası iyatrojenik olarak ve kronik pankreatit ile 
inflamatuar bağırsak hastalıklarına sekonder gelişen malabsorbsi-
yonla ilişkili veya kronik karaciğer hastalığında görülebilmektedir.
[45,46]

DSÖ’nün 2009 verilerine göre 190 milyon düşük serum reti-
nol konsantrasyonlarına sahip (<0,70 mol/l) okul öncesi çağında 
çocuk tespit edilirken yine aynı yaş grubunda 5,2 milyon çocukta 
A vitamin eksikliğine bağlı niktalopi mevcudiyeti bildirilmiştir.[39] 
Yıllık kseroftalmi insidansı 350.000 vaka ile en sık çocukluk çağı 
önlenebilir körlük sebebi olarak bildirilmektedir. Aynı zamanda 
mortalite insidansı da yüksek olup kseroftalmi ilişkili körlüğe ne-
den olacak düzeyde şiddetli A vitamini eksikliği olan çocukların 
çoğu körlük gelişen ilk yılda ölmektedirler.[46]

A vitamini eksikliği ile ilişkili oküler semptom ve bulguların 
tamamına kseroftalmi denilmektedir ve DSÖ tarafından sınıflan-
dırılmıştır. Bu tanımlamada yer alan terimler şöyledir; Loş ışıkta 
görmenin bozulması veya karanlığa adaptasyonda bozulma olarak 
nitelendirilen niktalopi A vitamini eksikliğinin en erken belirti-
si ve ana semptomudur, fonksiyonel retinal değişiklikler sonucu 
gelişmektedir. Gözyaşı sekresyonunda azalma sonucu kornea ve 
konjonktiva yüzeyinde kuruluk meydana gelmesiyle kserozis, has-
talık ilerledikçe oküler yüzeyde keratinizasyon, saydamlık kaybı ve 
ölü keratinize epitel hücrelerden oluşan köpüksü birikintiler (bitot 
lekeleri), epitel defektlerinin ilerlemesiyle korneal ülser gelişimi 

Resim 2: Uzun süreli deferoksamin tedavisi gören hastalarda tes-
pit edilen FOF paterni tipleri. Fundus fotoğrafları sol sütunda, 
FOF görüntüleri sağ sütunda gösterilmiştir. A, B; Minimal deği-
şiklik paterni, C,D; Fokal patern, E.F; Yamalı patern, G,H; Benekli 
patern.
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hatta tam kat delinmeyle karakterize keratomalazi gelişebilmekte-
dir. Uzun süreli A vitamini eksikliğinde ise bilateral korneal skar 
oluşumu ve kseroftalmik fundus görünümü denilen periferde fo-
kal RPE atrofilerine bağlı gelişen sarı beyaz pigmente beneklenme 
gösteren yapısal retinal değişiklikler meydana gelir. İleri korneal 
değişiklikler sonrası bu sınıflamada yer almayan fitizis bulbi görü-
lebilir.[39,43] Ayrıca ileri düzey A vitamini eksikliği sonrası bilateral 
optik nöropati gelişimi bildirilmiştir.[47]

A vitamini eksikliğindeki ERG bulguları karakteristik özel-
liklere sahiptir ve erken aşamalarda tanı için oldukça faydalıdır. 
Karanlık ortamda yapılan kırmızı flaş ERG selektif rod disfonksi-
yonunu tespit etmekte yararlı olabilirken rezidüel skotopik parlak 
flaş ERG koni fonksiyonlarını gösterir.[48] Genellikle başlangıçta 
skotopik(rod) yanıtlarda azalma gözlenirken, fotopik (kon) yanıt-
lar nispeten korunur.[49] Koniler A vitamini eksikliğine karşı daha 
direçlidirler. Genel olarak çalışmalarda flaş ERG’de skotopik ya-
nıtların fotopik yanıtlardan daha az olduğu böylece rodların daha 
fazla hasar gördüğü raporlanmıştır.[50,51] Mcbain ve ark. ise 3 olgu-
nun ERG testlerini incelediklerinde tedavi öncesi rod fonksiyonla-
rında saptanamayacak düzeyde ciddi azalma izlenirken, 2 hastada 
ise gecikmiş ve düşük amplitüdlü koni cevapları, kısa dolga boyu 
koni(S-coni) fonksiyonunda kayıp ve azalmış maküler fonksiyon 
tespit etmişlerdir. Tedavi sonrasında ise 1 hastada hafif normalin 
altında kalırken diğer ikisinde tam iyileşme sağlanmıştır.[52]

A vitamini eksikliğinde SD-OCT görüntülerine bakıldığında 
farklı lokalizasyonlarda patolojiler gelişebildiği görülmüştür. Ale-
man ve ark. tarafından FOF’da hipootofloresans görülen vasküler 
arkların etrafındaki sarı-beyaz lezyonların SD-OCT kesitlerinde 
fotoreseptör dış segment düzeyinde druzenoid birikintilere ben-
zer konfigürasyonda olduğu, RPE ve iç retinanın ise etkilenme-
diği görüldü (Resim 3). Tedavi sonrasında fonksiyonel iyileşme 
sağlanırken retinal lezyonlarda değişiklik gözlenmedi.[51] Viteri 

ve ark.’nın raporuna göre obezite cerrahisinden 15 yıl sonra ge-
lişen niktalopi ve görme kaybı şikayeti gelişen hastanın makula 
bölgesinde sarı-beyaz noktalar gözlendi. FOF’da lezyon bölge-
sinin yine hipootofloresan olduğu SD-OCT ‘de ise bilateral ma-
kula kalınlığında azalma, elipsoid zonda hiperreflektif materyal 
birikimi gözlendi. Ayrıca A vitamini eksikliğinde iç retina taba-
kalarının etkilenmediği bilinirken bu olguda ganglion hücre ve iç 
pleksiform tabaka kalınlıklarında azalma saptanmıştır. Tedaviden 
1 yıl sonra makula kalınlığında ve görme alanında düzelme sağ-
lanırken makuladaki lezyon görünümü ile gangliyon hücre + iç 
pleksiform tabaka kalınlığının değişmediği görüldü.[41] Verilere 
göre bariatrik cerrahiden 1 yıl sonra %52, 4 yıl sonra ise %69 lara 
varan oranlarda malabsorbsiyona bağlı vitamin A eksikliği semp-
tomları bildirilmiştir ve bu hastalarda ömür boyu vitamin desteği 
gerekmektedir.[53] Berkenstock ve ark. ise 2 vakada ortak SD-O-
CT bulguları bildirdiler. Bilateral parafoveal bölgede dış nükleer 
tabakada diffüz incelme, IS/OS bandı ve interdijitasyon zonunda 
irregüler görünümünü gözlemlediler. A vitamini replasmanı ile 
semptom ve bulgularda düzelme kaydedildi.[54]

Ayrıca son zamanlarda A vitamini eksikliğinde tespit edilen 
ve tedavi ile gerileyen anti-retinal antikorlardan bahsedilmektedir. 
A vitamini eksikliği ile gelişen fotoreseptör hasarı sonrası immün 
maruziyet gerçekleşmekte ve antikor oluşumunun tetiklendiği dü-
şünülmektedir.[55]

A vitamini eksikliği ile ilişkili sınırlı sayıda görme alanı defekti 
raporlanmıştır. Hulzen ve ark.’nın olgusu bu konuda ilgi çekicidir. 
34 yaşında Haitili bir kadında şiddetli kuru göz semptomları ve 
niktalopi şikayetleri ile 4’lü antiglokomatöz ilaç kullanımına rağ-
men ilerleyici görme alanı defekti mevcut idi. Diğer olası sebepler 
dışlanarak A vitamini takviyesi sonrası hastanın görme alanının 
önemli ölçüde düzelme kaydedildi.[56] Yine farklı vakalarda tedavi 
ile gerileyen periferik görme alanı defektleri bildirilmiştir.[41,57]

Kseroftalmi tanısı klinik olarak konulur ve serum A vitamini 
seviyelerinin 35 µmol/dl’nin altında ölçülmesiyle doğrulanabilir. 
Erken tespit edilirse oral veya intramusküler A vitamini replas-
manı ile oküler komplikasyonlar gelişmeden kalıcı görme kaybı 
engellenebilir. Korneal ülser gelişiminde sekonder bakteriyel en-
feksiyon gelişimini önlemek için topikal tedavi ile desteklenebilir. 
Ancak keratomalazi yada yoğun korneal skar gelişen hastalarda 
keratoplastinin etkinliği çok düşüktür. Hastanın genel durumu 
anesteziyi kaldıracak düzeyde değildir yada zaten ambliyopi geliş-
miştir. Ayrıca nakil sonrası greft sağkalımı sosyoekonomik çevre 
ve oküler problemler sebebiyle oldukça sınırlıdır.[43]

Yüksek risk teşkil eden toplumlardaki çocuklarda A vitamini 
eksikliği belirtileri dikkatle takip edilerek ve gerekli müdahaleler 
zamanında uygulanarak ciddi komplikasyonlar önlenmelidir. Ay-
rıca niktalopi ve kuru göz şikayetleriyle başvuran hastaların tıbbi 
özgeçmişi sorgulanmalı, bariatrik cerrahi yada kronik pankreatit 
gibi malabsorbsiyonla giden hastalıklar akılda tutulmalıdır.

Digoksin
Digoksin, digitalis lanata olarak adlandırılan bitkinin yaprak-

larından elde edilen bir tür kardiyak glikozittir.[58] Hücre memb-
ranında bulunan Na+/ K+-ATPaz pompasını reversible olarak 
inhibe etmesiyle hücre içi sodyum ve kalsiyum artışı gerçekleşir 
böylece miyokardın uyarılabilirliği ve kasılma kuvveti artar. Ay-
rıca AV düğümdeki iletim hızında ve depolarizasyon süresinde 
azalmaya sebep olur dolayısıyla kalp hızı düşer. Atriyal flutter, at-
riyal fibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonu %40’ın altında olan sistolik 
kalp yetmezliğinde ve supraventriküler taşikardilerde beta bloker 
ile kalsiyum kanal blokörleri gibi 1. basamak tedaviler etkisiz ol-

Resim 3: A vitamini eksikliği sonrası fundusta izlenen beyaz nok-
talar(A) ve lezyonların FOF (B) görünümü, lezyon üzerinden ge-
çen SD-OCT kesiti (C), fotoreseptör dış segment seviyesindeki 
hiperreflektif lezyonların detaylı görünümü (D).
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duğunda 2. basamak tedavi olarak kullanılmaktadır. Ayrıca uterus 
kasılmalarını tetikler ve fetal dokulara toksik etkilidir, küretaj ön-
cesi fetal ölümü indüklemek için kullanılır. Glomerüler filtrasyon 
yoluyla elimine edilir ve yarı ömrü yaklaşık 36-48 saat arasında 
değişir. [59,60] 

Digoksinin terapötik indeksi dardır ve plazma konsantrasyo-
nundaki minimal değişiklikler bile terapötik konsantrasyonun al-
tında kalabilir veya toksik etki oluşturabilmektedir. Digoksin için 
önerilen kullanım dozları yükleme dozu için 0,01-0,02 mg/kg iken 
idame de 0,125-0,25 mg/gün şeklindedir ve 1-2 µg/L aralığında 
plazma konsantrasyonları terapötik aralık olarak belirlenmiştir.
[61] Digoksin dozları hastaların böbrek fonksiyonlarına göre ayar-
lanmalı ve plazma digoksin konsantrasyon düzeylerine göre ye-
niden düzenlenmelidir.[62] Yaşla birlikte böbrek fonksiyonlarında
azalma, yağsız vücut kütlesi ve kas kütlesinde azalma, ek olarak
kullanılan ilaçlarla etkileşim ve ek komorbidite sebebiyle artmış
digoksin toksisite riski söz konusudur.

Görsel semptomlar dijital toksisitesinde yaygın olarak gö-
rülmektedir hatta sıklıkla ilk belirtilerdir. En sık bulanık görme, 
fotopsi, fotofobi, ksantopsi (sarı görme), siyanopsi (mavi görme), 
kloropsi (yeşil görme) gibi renk algısında değişkenlik, görsel ha-
lüsinasyonlar, santral görme alanı skotomları hatta diplopi tarif-
lenmiştir.[63,64,65] Ayrıca digoksin toksisitesi semptomları arasında 
mide bulantısı, kusma, anoreksi gibi gastrointestinal sistem bul-
guları, baş ağrısı, konfüzyon, somnolans gibi nörolojik semptom-
lar ve daha az sıklıkta atriyal taşikardi, ventriküler taşiaritmi gibi 
ölümcül kardiyak semptomlar görülebilmektedir.[59]

Lawrenson ve ark. digoksin kullanan ve toksisite semptomları 
olmayan 30 hastaya Ishihara, Hardy Rand Rittler plakaları, City 
tritan testi ve Farnsworth D15’i içeren renkli görme testleri ya-
parak kontrol grubuyla ve serum digoksin seviyeleriyle kıyasla-
mışlardır. Hastalarda %20-30 arasında hafif-orta derecede kırmı-
zı-yeşil renk görme bozukluğu tespit edilirken %20’sinde ise ciddi 
tritan eksikliği saptanmıştır. Ayrıca renk görme bozukluğu ile se-
rum digoksin seviyeleri arasında herhangi bir ilişki bulunamamış-
tır. Dolayısıyla yazarlar bu yüksek insidansa bakarak terapötik ilaç 
düzeylerinde bile retinal fonksiyonlarda azalma olabileceğini ve 
sadece renk görme testinin mevcut retinopatiyi saptamada sınırlı 
kalabileceğini düşünmüşlerdir.[65]

Digoksinin Na+/ K+- ATPaz pompası üzerinden fotoresep-
tör işlev bozukluğuna sebep olduğu düşünülmektedir.[66] Foto-
reseptörler karanlık ortamda iyon akışını dengelemek için Na+/ 
K+-ATPaz pompasını kullanırlar ve ışık uyarısıyla hiperpolari-
zasyon gelişiminde fonksiyon görürler. Bu pompanın inhibisyo-
nu bozulmuş iyon dengesi ve hücresel işlevlerin bozulması hatta 
hücre ölümüyle sonuçlanabilir. Bu bağlamda Madreperla ve ark. 
digoksin toksisitesi ile ilişkili fotoreseptör yanıtlarını incelemiş-
tir. Çalışmada serum digoksin seviyelerinin birkaç gün içerisinde 
normale dönmüş olmasına rağmen birkaç hafta boyunca süren 
rod ve koniler (daha fazla zarar görmüş)’de implicit zamanlarında 
uzama kaydedilmiştir.[67] Yine Renard ve ark. statik perimetride 
bilateral yaygın non-spesifik sensitivite kaybı, ERG’de fotopik ve 
skotopik yanıtlarda azalma ve özeliikle santral 10 derecelik alanda 
diffüz amplitüd azalması saptamışlardır.[64]

Digoksin retinopatisi ile ilişkili literatürde sadece bir tane 
OCT değişikliklerini rapor eden olgu sunumu mevcuttur. Capel-
lan ve ark. daha önce kuru tip yaşa bağlı makula dejenerasyonu 
bulguları ile takip edilen bir hastada kardiyak sebeplerle digoksin 
dozunun 2 katına çıkarılmasının ardından hastanın renkli görme 
şikayetlerinin olması üzerine çekilen OCT kesitlerinde öncekile-
re kıyasla bilateral subfoveal alanda yeni gelişen, elipzoid zonda 

incelme ve fotoreseptör dış segmentte çok sayıda hiperreflektif 
materyal tespit edilirken ilacın kesilmesinden 3 hafta sonra lez-
yonların gerilediği gözlenmiştir (Resim 4). Hastanın FOF görün-
tülerinde ise takipleri boyunca anormallik saptanmamıştır.[68]

Resim 4: Sağ (A,C,E,G) ve sol (B,D,F,H) göz SD-OCT kesitleri. 
Digoksin kullanımından dokuz ay önceki görüntüler (A-B), Di-
goksin dozunun iki katına çıkarılması ve eş zamanlı amiodaron 
eklenmesinden sonra subfoveal elipsoid zonda kalınlaşma ve in-
tedigitasyon zonunun kaybolması (beyaz oklar) (C-D) , ilaç kesil-
mesinden 3 hafta sonra SD-OCT bulgularındaki erken düzelme-
nin gösterilmesi (E-F) ve 12 hafta sonra başlangıç görünümünün 
geri kazanılması (G-H).

Çeşitli hayvan modellerinde digoksinin etkisi incelenmiştir. 
Hinshaw ve ark. fareler üstünde digoksinin IFN-γ üretimini ve Th 
1 gelişimini baskılayarak immün yanıtları inhibe ettiği ve otoim-
mün üveit gelişimini engelleyebileceğini gösterilmişlerdir ancak 
doza bağımlı olarak retinada önemli ölçüde toksisite oluşturduğu-
nu, ERG’de fotopik ve skotopik yanıtlarda azalma ile karakterize 
ciddi fotoreseptör disfonksiyonu geliştiğini tespit etmişlerdir.[69] 
Farklı bir in vivo çalışmada iskemik retinopati indüklenen fareler-
de intravitreal ve sistemik yolla verilen digoksinin, retinal HIF-1α 
ekspresyonunu ve VEGF sinyal yolaklarını baskılayarak neovas-
külarizasyonu engellediği gösterilmiştir. Bu çalışmadaki sistemik 
digoksin dozu Hinshaw ve ark.’nın kullanımı ile benzerdi ancak bu 
çalışmada toksik etkilerinden bahsedilmedi.[70] Ayrıca intravitreal 
digoksinin retinablastom hücreleri üzerinde pro-apoptotik ve an-
ti-proliferatif etkileri olduğu gözlenmiştir. İntravitreal uygulama 
kardiyak toksisiteye sebep olabilen plazma konsantrasyonunun 
çok altında olmasını sağlarken fotoreseptör toksisitesine yol açtığı 
ERG tetkikleriyle gösterilmiştir.[71]

Digoksin terapötik indeksi dar ve tedavi dozlarında bile reti-
nal sitotoksik etkilere sebep olabilen bir ajandır. Bu sebeple kardi-
yologlar ile oftalmologlar arasında toksisite açısından farkındalık 
olmalı ve hastaların görsel şikayetleri sorgulanmalıdır.

Sonuç
Çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanılan bir takım sistemik 

ilaçlar veya malabsorbsiyon sebebiyle görülen vitamin eksiklikleri 
RPE ve fotoreseptör tabakalarında yapısal ve fonksiyonel değişik-
liğe yol açabilmektedir. Bu bağlamda hastaların görsel semptom-
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ları ile çeşitli oftalmolojik muayene bulguları sistemik ilaç kullanı-
mının irdelenmesi açısından oftalmologlar tarafından farkındalık 
oluşturmalıdır. İlaç ilişkili retinopatiden erken şüphelenilmesi ve 
sebep olan ilacın kesilmesiyle gelişen yan etkiler geri dönüşümlü 
olabilmektedir.

Açıklama
Bu makalenin yazarlarından herhangi biri için finansal destek 

veya kişisel finansal çıkar şeklinde hiçbir ticari ilişki yoktur.
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