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Toksik retinopatiler, sistemik olarak uygulanan ilaglarin neden oldugu retina hasarindan kaynaklanan ¢esitli durumlardir. Nispe-
ten nadir olmalarina ragmen, ozellikle iki tarafli pigmenter bozukluk veya retinada kristal birikimi gibi olagan dis1 bir retinopati
veya makulopati 6zellikleri mevcut oldugunda, goz 6ntinde bulundurulmalidir. Birtakim ilaglarin RPE ve fotoreseptor tabakasinda
hasar yaptig1 gozlenmistir. Bunlardan klofazimin; tiiberkiiloz, lepra ve ¢esitli kutanoz hastaliklarin tedavisinde kullanilabilmekte
ancak doza bagimli olarak renkli gorme defekti ile 6kiiz gézii makulopatiye sebep olabilmektedir. Demir selatlayici ajan olarak kul-
lanilan deferoksamin mesilat kullanimiyla iligkili gesitli goriintiileme yontemleriyle saptanabilen lezyonlar tanimlanmistir. Kserof-
talmi semptomlariyla karakterize A vitamini eksikliginde rod fonksiyon defektlerinin 6n planda oldugu, fotoreseptor dis segmentte
druzenoid birikintiler gozlenmistir. Teropatik aralig1 oldukg¢a dar olan digoksin kullaniminda ise yine renk algisinda bozulmayla
kendisini gosteren fotoreseptor fonksiyon bozukluklar gelisebilmektedir. Sistemik ilag kullanimina bagl okiiler yan etkilerin gogu,
erken tespit edilirse, tedavinin kesilmesinden sonra geri dontisiimliidiir. Bununla birlikte, toksik etkiler tespit edilmezse ilerleyebi-
lir ve potansiyel olarak geri doniisii olmayan gérme kaybi ile iliskili retinal disfonksiyona neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: A vitamini eksikligi, Colyak hastalig1, Deferoksamin, Digoksin, flaglara bagli retinal toksisite, Klofazimin

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.
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Giris vaskiiler yapilarda hasar olusturma veya dokularda birikim seklin-
de gesitli yollarla toksik etkiye sebep olabilmektedirler.!"! Ozellikle
Sistemik ilag kullanimiyla iligkili toksik retinopatiler, retinaya  bilateral pigmenter degisiklik ya da kristalin depozit birikimleri
vaskiiler yollarla ulagan ilaglarin burada olusturdugu bir takim pa-  gibi atipik prezentasyonla gelen hastalarda sistemik ilag kullanim1
tolojiler grubudur. Nispeten nadir goriliirler, klinik bulgular1 ve ~ sorgulanmalidur. flag toksisitesinin erken taninmas: ve ilacin kesil-
seyri degiskenlik gosterir. Kistoid makula 6demi gelisimi, direkt ~ mesiyle olasi yan etkiler engellenebilir.
retina veya RPE hasari, gangliyon hiicresi veya optik sinir hasari,
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Klofazimin

Klofazimin; antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve immiinsiipre-
sif 6zelligi olan riminofenazin tiirevi bir ilagtir. Coklu ilaca direng-
li tiberkiiloz ve lepramatoz lepra tedavisinde, Mycobacterium avi-
um kompleksi(MAC) ile enfekte olmus edinsel immiin yetmezlik
sendromu (AIDS) gibi mikrobiyal hastaliklarda ve diskoid lupus
eritematozus gibi ¢esitli kutanoéz hastaliklarin tedavisinde kulla-
nilmaktadir.">>

Klofaziminin antimikobakteriyel etkinligi esasen iki farkli
mekanizmayla iliskilendirilmistir. Birincisi reaktif oksijen tiirev-
lerinin tiretilmesini saglayan hiicre i¢i redoks dongiisii tizerinden
gerceklesirken ikincisi mikobakterilerin membran yapisini boza-
rak ¢esitli iyonlarin taginmasini ve bakteri tarafindan ATP treti-
minin engellenmesidir.”’ Immiinsiipresif etkinligi ise T lenfosit-
lerdeki Na+/K+- ATPaz ve K+ kanal disfonksiyonu ile dogrudan
ve monosit-nétrofillerden reaktif oksijen tiirevlerinin salinmasini
saglayarak dolayli yoldan T hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu
tizerinde inhibitdr etki yaparak gerceklesmektedir. Klofazimin
ayrica ciltte melanogenezi uyararak pigment yogunlugunun ve
pigment igeren hiicre sayisinin artmasina sebep olur. Bu etkisi sa-
yesinde vitiligo, diskoid lupus gibi pigmenter bozukluklarla seyre-
den hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadur.™

Klofazimin asil dapson duyarli/direngli lepra tedavisi i¢in en-
dikasyon almistir ve kullanim dozu; erigkinde baslangicta 100 mg/
giin dozunda 2-3 yil diger ilaglarla kombine olarak kullanilip yine
ayni dozda monoterapi idame seklindedir. Ayni endikasyon i¢in
onerilen pediatrik doz 1 mg/kg/giin (max 100 mg) seklindedir.
Kortikosteroid ihtiyacini azaltmak i¢in giinde 200-300 mg dozla-
rinda verilebilse de miimkiin olan en erken siirede 100 mg/giin
seviyesine gekilmesi 6nerilmektedir.

Riminofenazinler lipofilik ozellige sahiptir ayrica yarilanma
omriiniin nispeten uzun olmasindan dolay: (yaklasik 70 giin) mo-
noniikleer fagositer hiicrelerde ve adipoz dokularda birikir.”’ Reti-
na pigment epitel hiicreleri(RPE)'de benzer fagositer 6zellige sahip
oldugundan klofaziminin yiiksek serum konsantrasyonlarinda
RPE hiicrelerinde ve fotoreseptorlerde birikerek hiicre hasarina
yol acabilecegi dne siiriilmiistiir (Resim 1).”) Toksisite ihtimali
kullanilan toplam doz ile iligkilidir ve raporlarda bildirilen giinlitk
dozlar genellikle 200-300 mg/giin seklindedir.

Resim 1: Klofazamin kullanimina bagl makula ¢evresinde depig-
mentasyon ile karakterize “6kiiz gozii” gortiniimii.
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Klofazimin kullanimu ile iligkilendirilen en sik yan etki tedavi
baslangicindan birkag hafta sonra goriilebilen ve ilacin kesilme-
siyle geri dontisiimlii olabilen ciltte kahverengimsi renk degisik-
likleridir. Okiiler yan etkileri ise gozyas1 ve konjonktivada kahve-
rengimsi renk degisiklikleri, korneada ince yiizeysel ¢izgilenmeler
seklinde pigment depozitleri (vorteks keratopati), iris ve sklerada
kristalin depozit birikimleri ve lenste mavimsi renk degisikligidir.
Daha az olarak da okiiz gozii makulopati olgular1 bildirilmisgtir. )

Klofazimin retinal toksisitesi ile ilgili ¢ok az sayida vaka ra-
poru vardir bunlardan ilki 1986 yilinda bildirilmistir. Bu olgu 30
yasindaki MAC ile enfekte olmug bir AIDS hastasinin 5 aylik teda-
vi sonrast (300 mg/giin, alinan toplam doz yaklagik 40 gr) her iki
goziinde korneada pigmenter depozitler ve 6kiiz gozii makulopa-
tisi gelistigi gozlenmistir."""’ Sonrasinda benzer gekilde 2 olgu daha
rapor edildi ve bu hastalarda tedaviden yaklagik 10 ay sonra (200
mg/giin, total doz yaklasik 48 gr) gorme keskinligi nispeten ko-
runmasina ragmen Okiiz gozii makulopatisi gelisimi bildirildi ve
renk gérme muayenesinde mavi-yesil tonlarinda defekt saptandi.
EEG tetkiklerinde skotopik ve fotopik yanitlarda b dalgasinin gen-
liginde azalma ile birlikte retinal fonksiyonlarda diffiiz bir azalma
izlendi.””! Bu 3 vakanin da ortak 6zellikleri HIV pozitif olmalar
ayrica en az bir goziinde CMV’ye bagli enfeksiy6z retinit odaginin
olmasiydi. Hastalarin genel durum bozuklugu sebebiyle retinopati
saptanmasindan kisa siire sonra dlmislerdir ve uzun doénem ta-
kipleri yapilamamustir.

Daha yakin tarihli bir olgu raporunda ise immiinokompedan
bir hasta vitiligo i¢in 100 mg/ hafta klofazimin tedavisinden 1 yil
sonra tek tarafli gorme keskinligi ve renkli gormede azalma tarif-
lemistir. Hastanin fundus muayenesi dogal iken gorme alaninda
santral skotom gozlenmis ve pre-makulopati teshisi konulmugtur.
Bu durumda yazarlar hasarin RPE diizeyinden 6nce fotoreseptor
dis segment tabakasinda meydana geldigini diisinmslerdir. Te-
davinin kesilmesinden 3 ay sonra ise bulgularda iyilesme goriil-
miigtiir.”

Nadir de olsa klofazimin kullanimi fotoreseptor ve RPE hasari
yaparak makulopatiye sebep olabilmektedir. Oftalmologlar bu du-
rumu akilda tutmalidir ve ilgili birimle iletisime gegerek mevcut
tedavinin kesilmesi ve alternatif tedaviye gecilmesi ile olasi yan
etkilerin ilerlemesi engellenebilir.

Deferoksamin Mesilat

Deferoksamin; konjenital yada kazanilmig refrakter anemisi
olan hastalarda tekrarlayan kan transfiizyonlariyla iligkili hemo-
siderozis gelisimini engellemek amaciyla yaygin olarak kullanilan
demir selatlayici bir ajandir."'!) Demirin yan sira bakir, aliimin-
yum ve ¢inkoyu da baglar. Hemodiyaliz tedavisi alan kronik bob-
rek yetmezligi hastalarinda yiiksek aliiminyum seviyelerini diigiir-
mek amaciyla da kullanilmaktadir.""* Siklikla subkutan infiizyon
seklinde daha az oranda ise intravendz veya intramuskiiler olarak
uygulanir.

Deferoksamin genel olarak haftada 4-5 giin yaklasik 40-60
mg/kg/giin dozunda subkutan yavas infiizyon (8-12 saat) seklin-
de uygulanmaktadir."”’ Chen ve ark’na gore 50 mg/kg/giin’tin al-
tindaki deferoksamin dozlari gorsel yan etkiler agisindan giivenli
kabul edilirken hafif ototoksik etkileri mevcuttur ve tedavi kesil-
memesine ragmen 2 yilin sonunda ototoksik etkilerde progresyon
gozlenmemistir. "’ Deferoksamin retinal toksisitesi ile ilag dozu
arasinda kesin bir iligki kurulamamigtir ancak olasi yan etkilerden
kaginmak i¢in giinde 2,5 grdan daha az kullanim 6nerilmektedir.
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Deferoksamin tedavisi esnasinda gozlenebilen akut yan et-
kiler; gastrointestinal sistem sikayetleri, ciltte tahris ve anaflaksi
iken kronik kullanimdaki sistemik toksisite bulgular1 ise kemik
displazisi, yiiksek frekanshi sensorindral isitme kaybi, retinopati
ve ¢ocuklarda bitytime geriligidir.*'*!*) Okiiler yan etkiler olarak
ise gorme keskinliginde azalma, niktalopi, gorme alani kayb, renk
gorme bozuklugu, katarakt, retinopati ve optik noropati bildiril-
mistir, |71

Deferoksamin okiiler toksisitesinin kesin mekanizmas: bilin-
memekle birlikte histokimyasal ve mikroskopik bulgularmni ilk
defa Rahi ve ark. bildirmislerdir. Bu ¢alismada ekvator ile arka
kutupta yamali depigmentasyon alanlar1 ve bu bolgelerdeki RPE
hiicrelerinde mikrovillus kaybi, mitakondriyal kalsifikasyon, si-
toplazmik vakuolizasyon olusumu gibi ¢esitli yapisal degisiklikler
tespit edildi. Ayrica bruch membraninda kalinlasma gozlenirken
fotoreseptor hiicrelerinde belirgin bir anormallik gézlenmedi.'”’
Daha sonra giinlitk subkutan infiizyon tedavisine uyum saglaya-
mayan ve aylik 200-450 mg/kg dozunda intravendz tedavi alan
hastalar 10 ay sonunda incelenmistir. Kisa siire icerisinde yiiksek
dozlarda iv deferoksamin infiizyonu uygulanan bu hastalarda nor-
mal hiicresel fonksiyonlar ve enzimatik aktivite i¢in gerekli olan
demir, ginko ve bakir gibi eser elementlerin feges ile yiiksek mik-
tarlarda atildig1 gézlenmistir. Bu durumun ERGUde tespit edilen
anomaliler ile iligkili olabilecegi éne siiriilmistiir.”") Ancak yakin
tarihli bir ¢alisma deferoksaminin RPE hiicrelerine dogrudan tok-
sik oldugu, p38 aracili hiicre 6limiini indikledigini gostermistir.
21

Diyabet, romatoid artrit, ensefalopati ve bobrek yetmezligi
gibi eslik eden hastaliklarin deferoksamin retinopatisi gelisimi
i¢in risk teskil ettigi gorulmustir. Asir1 demir birikimine bagh ge-
lisen diyabet veya ilacin kendisinin kan-retina bariyeri yikimina
sebep olmasiyla deferoksamin retinal toksisitesine zemin hazirla-
dig1 6ne stirtilmiistiir. "

Deferoksamin retinopatisi agisindan literatiire bakildigin-
da toksisite ile iligkili gorsel semptomlar akut veya uzun siireli
maruziyet sonrasi gelisebilmektedir. En sik bulanik gérme, dis-
kromatopsi (6zellikle tritan), niktalopi, fotopsi, metamorfopsi,
skotom gibi gorsel semptomlar tariflenmistir. Aycicegi seklinde
kortikal katarakt, bilateral ve simetrik seyreden fovea, makula,
paramakiiler, papillomakiiler ve peripapiller bolgeler gibi cesitli
lokalizasyonlarda tariflenmis dis retina ile RPEde seffaflik kayb:
ve opasifikasyon gelisimi gorilmistir. Daha sonra bu lezyonlar
RPE hipopigmentasyonu ve graniilarite gelisimine ilerler. Siklikla
makulada ve daha az periferde RPE beneklenmesi seklinde pig-
menter retinopati, baga gozii makulopatisi, vitelliform lezyon,
patern distrofi benzeri goriiniim, bilateral akut retrobulber optik
noropati, optik disk 6demi ve optik atrofi de bildirilen lezyonlar
arasindadir.!"#222%)

Deferoksamin retinopatisi tanisinda FFA goriintiileme yonte-
mi yaygin olarak kullanilmaktadir ancak literatiirde farkli pater-
nlerde boyanma tipleri bildirilmistir. Bu nedenle deferoksamin
toksisitesine spesifik bir patern yoktur. Haimovici ve ark’nin ¢alig-
masinda erken fazda; hentiz pigmenter degisikliklerin izlenmedigi
hastalarda yamali sekilde floresan blokaji, pigmenter degisiklikle-
rin gelistigi olgularda ise benekli floresans izlenirken ge¢ fazlarda
ilacin kesilmesiyle diizelen ve aktif retinopati ile iligkilendirilen
hiperfloresans izlenmektedir."*’ Ancak Gonzales ve arknin sun-
dugu vakalarda anjiyogramin erken fazinda makuladaki vitelli-
form benzeri lezyonlarda belirgin hiperfloresans gozlenmistir ve
tedavinin kesilmesine ragmen hiperfloresans ve gorme bozuklugu
sebat etmistir. Yazarlar tarafindan bu kalic1 hiperfloresansin geri

Tedavi (Klofazimin, Deferoksamin, A Vitamini Eksikligi ve Colyak Hastaligi,
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dontistimstiz RPE hasarina bagli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

ERG ve EOG deferoksamin retinopatisi i¢in faydali testler-
dir ve fundus muayenesinde goriilen lezyondan ¢ok daha yaygin
bir islevsel defekt olabilecegini gosterir. Ancak bu testler spesifik
degildir ve literatiirde degisken sonuglar bildirilmistir. Hastalarin
ERG ve EOG testlerine bakildiginda tamamen normal olabilecegi
gibi rod ve kon implicit zamaninda uzama, a ve b dalga ampli-
tiidlerinin skotopik ve fotopik yanitlarinda azalma gozlenmistir.
Bazi hastalarda ilag kesildikten sonra ERG’nin normale dondigi
gorulmistir. Yine EOGde Arden indeksinde azalma ve EOGye
yanitsizlik tespit edilen vakalar bildirilirken bazi hastalarda teda-
vinin kesilmesiyle gérme keskinligi ve EOG’nin normal sinirlara
geldigi gozlenmigtir.'”'*** Bazi olgularda gérme alani uygulan-
mus, tedavinin kesilmesiyle diizelen santral, santrogekal skotom ve
periferal gérme alani daralmasi bildirilmistir. >

Spektral domain-optik koherens tomografi (SD-OCT) goriin-
titleri lezyonlarin lokalizasyonunu saptamada olduk¢a 6nemlidir.
Lezyonlar erken evrede RPEde lokalize druzene benzer yapilar
seklinde prezente olurken ilerleyen asamalarda RPE ile IS/OS bi-
leskesinde ayrica koroidde goriilen multiple birlesme egiliminde
hiperreflektif depositler gelisebilmektedir. Gozlenen depozitler
reabsorbe oldugunda ise fotoreseptor tabaka ve RPEde progresif
incelme ve atrofi gelisebilir. Yine 6zellikle perifoveal alanda foveal
alana gore daha belirgin olmak tizere IS/OS bandinin devamli-
liginda bozulma, RPE, bruch membran ve koroidal bosluklarda
kalinlasma ve hipo/hiper reflektif komponentlere sahip subreti-
nal psodovitelliform lezyonlar bildirilmistir. SD-OCT gériintiile-
me yontemi ayrica deferoksamin kullanimi esnasinda gelisebilen
lezyonlarin progresyonu ve ilag degisimi yada kesilmesi sonrasi
lezyonlarin boyutlarindaki degisimin takibinde kullanilabilmek-
tedir."”*>*" Bui ve ark. tarafindan ise indosiyanin yesil anjiyografi
(ISYA)de koroidal hipervaskiilarite gozlenmis ve RPE hasarina
sekonder komgu koryokapillariste inflamasyon gelisimi ile iligkili
olabilecegi diigtintilmiigtiir.”"’

Fundus otofloresans (FOF), deferoksamin RPE toksisitesi
i¢in risk altinda olan olgulari tarama, takip ve tedaviyi degistir-
me karar1 almada etkili bir yontem gibi goriinmektedir. Viola ve
ark. caligmalarinda deforoksamin kullanan hastalarda minimal
degisiklik, fokal, yamali ve benekli olmak tizere farkli paternlerde
FOF anomalileri tanimladilar (Resim 2). Bu hastalarin bir kismin-
da gorsel semptomlar gelismemisti ve fundus muayenesi normal
goriniimde idi. Takiplerde bazi hastalarda goriilen hasar ilerleyici
iken bazilar1 ise degisiklik gostermedi.”**

Serum ferritin diizeylerinin rutin takibi ve deferoksamin te-
rap6tik indeks seviyesinin <0,025’in altinda tutulmas: toksisite
gelisiminin 6niine gecilmesinde 6nemlidir.”’ Deferoksamin re-
tinopatisi gozlenen hastalarda mevcut sistemik demir yiikiine ve
hastanin genel durumuna gore doz kisitlamasi, ilacin kesilmesi,
oral deferasiroks veya deferipron tedavisine gegilmesi gibi gesitli
yollar izlenebilir. Bu baglamda ilacin kesilmesiyle kismi veya tam
fonksiyonel iyilesme bildirilirken, makulopatinin ilerleyebildigi
ve pigmenter degisikliklerin artabildigi de bildirilmistir."! Yine
psodovitelliform lezyon gelisen bir hastada deferasiroks tedavisi-
ne gecilmis ancak lezyon boyutunda artig goriilmiistiir.”’’ Ayrica
gesitli sistemik ve okiiler yan etkilere ragmen agir1 demir yiiki
olan hastalarda uygulanan deferoksamin tedavisi demir dengesini
diizenler ve olasi kardiyak toksisiteyi azaltarak sag kalimi artir-
maktadir. Bu sebeple hematologlar ile is birligi iginde olunmali
ve deferoksamin uygulanan ¢ocuklarda 6 ayda bir eriskinlerde ise
yillik diizenli olarak oftalmolojik tarama uygulanmalidir."”’
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Resim 2: Uzun siireli deferoksamin tedavisi goren hastalarda tes-
pit edilen FOF paterni tipleri. Fundus fotograflar1 sol siitunda,
FOF gortintiileri sag siitunda gosterilmistir. A, B; Minimal degi-
siklik paterni, C,D; Fokal patern, E.F; Yamali patern, G,H; Benekli
patern.

A Vitamini Eksikligi ve Colyak Hastalig:

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde glutene kars:
antikor gelisimiyle karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Nifusun
yaklagtk %1’ini etkiledigi gosterilmigtir.”” Hastaligin baglangic
yeri ince bagirsak olmakla birlikte bagirsak dis1 semptomlarda
tabloya eslik eder. Nadir goriilen klasik semptomlar1 malabsorbsi-
yonla iligkili kronik ishal, kilo kayb: ve gelisme geriligi iken daha
sik olarak demir eksikligi, abdominal distansiyon, konstipasyon,
karin agris1, kronik yorgunluk, bas agrisi, osteoporoz ve periferik
noropati gibi atipik semptomlar bildirilmektedir. Teshis i¢in ¢ol-
yak spesifik serolojik test ve duedonal biyopside enteropati mev-
cudiyetinin birlikteligi degerlendirilirken kanitlanmis tek tedavisi

I (33,34

siki bir glutensiz diyete dayanmaktadir.

B EEESSrrmmrrRRES—

Bazi oftalmolojik patolojilerin ¢olyak hastaligiyla iliskisi gos-
terilmistir. Bu patolojilerden kuru goz, katarakt, retinopati ve pso-
dotiimor serebri malnutrisyonla iligkili diigiik serum kalsiyum, A
ve D vitamini seviyeleri sonucu gelisebilir. Diger orbital miyozit,
tiveit, tiroid orbitopati ve ndromiyelitis optika gibi durumlar ise
otoimmiinite ile iligkilidir.***’ Célyak hastalarinda %32,7 oranla-
rina varan A vitamini eksikligi tespit edilirken kuru goz, niktalopi
ve retinopati gibi komplikasyonlara yol acabilmektedir.””) Ayrica
kafa i¢i basing artisiyla seyreden psodotiimor serebri A vitamini
eksikligiyle iliskilendirilmigtir.”*

A vitamini viicutta sentezlenmeyip bitkisel ve hayvansal kay-
naklardan yaklagik 1-1,5 mg gtinliik alimi 6nerilen, yagda ¢oziinen
bir vitamindir. A vitamini hiicresel proliferasyon, mukozal biitiin-
ligtin saglanmasi, hematopoez, kemik yapinin gelisimi, immiinite
ve fertilitenin saglanmasi gibi 6nemli fonksiyonlarda gorev alir."*”

Okiiler sistemde A vitamininin 2 farkli islevinden s6z etmek
miimkiindir. Birincisi retinada fotoreseptérlerde bulunan rodop-
sin pigmenti ile saglanan karanlik adaptasyonu ve renkli gorme
yolaklarindaki gorsel uyarilarinin baglatilmasinda ve devamlili-
ginda rol alir. Fotoreseptorler 15181 absorbe ettiklerinde buradaki
11-cis formunda bulunan A vitamini all-trans forma doniiserek
elektriksel uyar1 baglatilir. Sonrasinda vitamin A, opsin molekii-
linden ayrilarak RPE’ye taginir ve burada yeniden 11-cis formuna
izomerize edilerek opsinle yeniden birlesip rodopsin’i olusturur.
Gorme fonksiyonunun siirdiriilebilmesi i¢in bu dongtiniin stirek-
li tekrarlanmasi gereklidir. A vitamini eksikliginde bu reaksiyon-
larda aksaklik gerceklesir.*"*"** Ayrica konjonktiva mukozasi ile
kornea stromasinin korunmasinda énemli olan glikoprotein sen-
tezinde gorev alir ve eksikliginde konjonktival goblet hiicre kaybi
ile squamoz hiicre metaplazisi geligebilir. >/

Viicutta bulunan A vitamini (retinol) referans diizeyleri 200
ug/L(0,7 umol/L) - 1.200 pg/L (4,2 umol/L)dir. 1.200 pg/L seviyesi
tizerindeki degerler normal kabul edilirken 100 ug/L (0,4 pmol/L)
altinda olmas: klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasinda 6nemli kabul
edilir.**! A vitamin eksikligi gelismekte olan tilkelerde 1-6 yas ara-
sindaki ¢ocuklarda kétii beslenme sartlarina bagl salgin boyutuna
ulasabilirken gelismis iilkelerde ise daha ¢ok eriskin yaglarda ba-
riatrik cerrahi sonrasi iyatrojenik olarak ve kronik pankreatit ile
inflamatuar bagirsak hastaliklarina sekonder gelisen malabsorbsi-
yonla iligkili veya kronik karaciger hastaliginda goriilebilmektedir.
[45,46]

DSO’niin 2009 verilerine gore 190 milyon diisiik serum reti-
nol konsantrasyonlarina sahip (<0,70 mol/l) okul 6ncesi ¢aginda
¢ocuk tespit edilirken yine ayn1 yas grubunda 5,2 milyon ¢ocukta
A vitamin eksikligine bagl niktalopi mevcudiyeti bildirilmistir."”’
Yillik kseroftalmi insidansi 350.000 vaka ile en sik ¢ocukluk ¢ag:
onlenebilir korlitk sebebi olarak bildirilmektedir. Ayni zamanda
mortalite insidans: da yiiksek olup kseroftalmi iligkili korltige ne-
den olacak diizeyde siddetli A vitamini eksikligi olan ¢ocuklarin
cogu korliik gelisen ilk yilda 6lmektedirler.*’

A vitamini eksikligi ile iligkili okiiler semptom ve bulgularin
tamamina kseroftalmi denilmektedir ve DSO tarafindan siniflan-
dirillmistir. Bu tanimlamada yer alan terimler s6yledir; Log 1s1kta
gormenin bozulmasi veya karanliga adaptasyonda bozulma olarak
nitelendirilen niktalopi A vitamini eksikliginin en erken belirti-
si ve ana semptomudur, fonksiyonel retinal degisiklikler sonucu
gelismektedir. Gozyas: sekresyonunda azalma sonucu kornea ve
konjonktiva yiizeyinde kuruluk meydana gelmesiyle kserozis, has-
talik ilerledikee okiiler yiizeyde keratinizasyon, saydamlik kaybi ve
olu keratinize epitel hiicrelerden olugan kopiiksii birikintiler (bitot
lekeleri), epitel defektlerinin ilerlemesiyle korneal iilser gelisimi
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hatta tam kat delinmeyle karakterize keratomalazi gelisebilmekte-
dir. Uzun siireli A vitamini eksikliginde ise bilateral korneal skar
olusumu ve kseroftalmik fundus gortiniimi denilen periferde fo-
kal RPE atrofilerine bagl gelisen sar1 beyaz pigmente beneklenme
gosteren yapisal retinal degisiklikler meydana gelir. leri korneal
degisiklikler sonrasi bu siniflamada yer almayan fitizis bulbi gorii-
lebilir."”* Ayrica ileri diizey A vitamini eksikligi sonras: bilateral
optik noropati gelisimi bildirilmistir."*"’

A vitamini eksikligindeki ERG bulgular: karakteristik 6zel-
liklere sahiptir ve erken asamalarda tani i¢in oldukga faydalidir.
Karanlik ortamda yapilan kirmizi flag ERG selektif rod disfonksi-
yonunu tespit etmekte yararl olabilirken rezidiiel skotopik parlak
flag ERG koni fonksiyonlarini gosterir.'*" Genellikle baslangicta
skotopik(rod) yanitlarda azalma gozlenirken, fotopik (kon) yanit-
lar nispeten korunur.*’’ Koniler A vitamini eksikligine kars1 daha
direglidirler. Genel olarak ¢alismalarda flags ERGde skotopik ya-
nitlarin fotopik yanitlardan daha az oldugu béylece rodlarin daha
fazla hasar gordiigii raporlanmistir.”*!’ Mcbain ve ark. ise 3 olgu-
nun ERG testlerini incelediklerinde tedavi 6ncesi rod fonksiyonla-
rinda saptanamayacak diizeyde ciddi azalma izlenirken, 2 hastada
ise gecikmis ve diisiik amplitidlii koni cevaplari, kisa dolga boyu
koni(S-coni) fonksiyonunda kayip ve azalmig makiiler fonksiyon
tespit etmislerdir. Tedavi sonrasinda ise 1 hastada hafif normalin
altinda kalirken diger ikisinde tam iyilesme saglanmigtur."”

A vitamini eksikliginde SD-OCT goriintiilerine bakildiginda
farkl: lokalizasyonlarda patolojiler gelisebildigi goriilmiistiir. Ale-
man ve ark. tarafindan FOFda hipootofloresans goriilen vaskiiler
arklarin etrafindaki sari-beyaz lezyonlarin SD-OCT Kkesitlerinde
fotoreseptor dis segment diizeyinde druzenoid birikintilere ben-
zer konfigiirasyonda oldugu, RPE ve i¢ retinanin ise etkilenme-
digi goruldii (Resim 3). Tedavi sonrasinda fonksiyonel iyilesme
saglanirken retinal lezyonlarda degisiklik gozlenmedi.”" Viteri

D PATIENT NORMAL

Resim 3: A vitamini eksikligi sonrasi fundusta izlenen beyaz nok-
talar(A) ve lezyonlarin FOF (B) goriiniimdi, lezyon {izerinden ge-
gen SD-OCT kesiti (C), fotoreseptor dis segment seviyesindeki
hiperreflektif lezyonlarin detayl goriiniimii (D).
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ve ark’nin raporuna gore obezite cerrahisinden 15 yil sonra ge-
lisen niktalopi ve gorme kaybi sikayeti gelisen hastanin makula
bolgesinde sari-beyaz noktalar gozlendi. FOFda lezyon bolge-
sinin yine hipootofloresan oldugu SD-OCT ‘de ise bilateral ma-
kula kalinliginda azalma, elipsoid zonda hiperreflektif materyal
birikimi gozlendi. Ayrica A vitamini eksikliginde i¢ retina taba-
kalarinin etkilenmedigi bilinirken bu olguda ganglion hiicre ve ig
pleksiform tabaka kalinliklarinda azalma saptanmugtir. Tedaviden
1 y1l sonra makula kalmhginda ve gérme alaninda diizelme sag-
lanirken makuladaki lezyon goriinimii ile gangliyon hiicre + ig
pleksiform tabaka kalinhginin degismedigi goriildi.""! Verilere
gore bariatrik cerrahiden 1 y1l sonra %52, 4 y1il sonra ise %69 lara
varan oranlarda malabsorbsiyona bagl vitamin A eksikligi semp-
tomlar1 bildirilmistir ve bu hastalarda 6miir boyu vitamin destegi
gerekmektedir.””) Berkenstock ve ark. ise 2 vakada ortak SD-O-
CT bulgular: bildirdiler. Bilateral parafoveal bolgede dis niikleer
tabakada diffiiz incelme, IS/OS bandi ve interdijitasyon zonunda
irregiiler gortiiniimiinii gézlemlediler. A vitamini replasmani ile
semptom ve bulgularda diizelme kaydedildi."”"

Ayrica son zamanlarda A vitamini eksikliginde tespit edilen
ve tedavi ile gerileyen anti-retinal antikorlardan bahsedilmektedir.
A vitamini eksikligi ile gelisen fotoreseptor hasar1 sonrasi immiin
maruziyet gerceklesmekte ve antikor olusumunun tetiklendigi dii-
siniilmektedir.””’

A vitamini eksikligi ile iligkili sinirli sayida gorme alani defekti
raporlanmistir. Hulzen ve ark’nin olgusu bu konuda ilgi ¢ekicidir.
34 yasinda Haitili bir kadinda siddetli kuru goz semptomlar: ve
niktalopi sikayetleri ile 4'Iii antiglokomatoz ila¢ kullanimina rag-
men ilerleyici gérme alan1 defekti mevcut idi. Diger olas1 sebepler
dislanarak A vitamini takviyesi sonrasi hastanin goérme alaninin
onemli 6l¢iide diizelme kaydedildi.”* Yine farkli vakalarda tedavi
ile gerileyen periferik gorme alan1 defektleri bildirilmistir."*"*"

Kseroftalmi tanisi klinik olarak konulur ve serum A vitamini
seviyelerinin 35 pumol/dI'nin altinda 6l¢iilmesiyle dogrulanabilir.
Erken tespit edilirse oral veya intramuskiiler A vitamini replas-
mant ile okiiler komplikasyonlar gelismeden kalici gorme kayb:
engellenebilir. Korneal iilser gelisiminde sekonder bakteriyel en-
feksiyon gelisimini onlemek igin topikal tedavi ile desteklenebilir.
Ancak keratomalazi yada yogun korneal skar gelisen hastalarda
keratoplastinin etkinligi ¢ok diistiktiir. Hastanin genel durumu
anesteziyi kaldiracak diizeyde degildir yada zaten ambliyopi gelis-
mistir. Ayrica nakil sonrasi greft sagkalimi sosyoekonomik ¢evre
ve okiiler problemler sebebiyle olduk¢a sinirlidir.*!

Yiiksek risk teskil eden toplumlardaki cocuklarda A vitamini
eksikligi belirtileri dikkatle takip edilerek ve gerekli miidahaleler
zamaninda uygulanarak ciddi komplikasyonlar 6nlenmelidir. Ay-
rica niktalopi ve kuru goz sikayetleriyle bagvuran hastalarin tibbi
Ozgegmisi sorgulanmaly, bariatrik cerrahi yada kronik pankreatit
gibi malabsorbsiyonla giden hastaliklar akilda tutulmalidir.

Digoksin

Digoksin, digitalis lanata olarak adlandirilan bitkinin yaprak-
larindan elde edilen bir tiir kardiyak glikozittir.""*) Hiicre memb-
raninda bulunan Na+/ K+-ATPaz pompasini reversible olarak
inhibe etmesiyle hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum artis1 gerceklesir
boylece miyokardin uyarilabilirligi ve kasilma kuvveti artar. Ay-
rica AV digiimdeki iletim hizinda ve depolarizasyon siiresinde
azalmaya sebep olur dolayisiyla kalp hiz1 diiger. Atriyal flutter, at-
riyal fibrilasyon, ejeksiyon fraksiyonu %40’ altinda olan sistolik
kalp yetmezliginde ve supraventrikiiler tasikardilerde beta bloker
ile kalsiyum kanal blokorleri gibi 1. basamak tedaviler etkisiz ol-

Mesen S, Mesen A, Batur M. Retina Pigment Epiteli ve Fotoreseptor Kompleksmde Hasar Yapan [laglar-3: Patogenez, Tani ve

avi (Klofazimin, Deferoksamin, A

ini Eksikligi ve Colyak Ha:

in). Giincel Retin:



§‘ R e ,i ‘GloNaCEL

dugunda 2. basamak tedavi olarak kullanilmaktadur. Ayrica uterus
kasilmalarini tetikler ve fetal dokulara toksik etkilidir, kiiretaj n-
cesi fetal 6liimii indiiklemek i¢in kullanilir. Glomeriiler filtrasyon
yoluyla elimine edilir ve yar1 dmri yaklagik 36-48 saat arasinda
degisir. 7%

Digoksinin terapotik indeksi dardir ve plazma konsantrasyo-
nundaki minimal degisiklikler bile terapétik konsantrasyonun al-
tinda kalabilir veya toksik etki olusturabilmektedir. Digoksin i¢in
onerilen kullanim dozlar1 yiikleme dozu i¢in 0,01-0,02 mg/kg iken
idame de 0,125-0,25 mg/giin seklindedir ve 1-2 ug/L araliginda
plazma konsantrasyonlar: terapotik aralik olarak belirlenmistir.
!l Digoksin dozlari hastalarin bébrek fonksiyonlarina gore ayar-
lanmali ve plazma digoksin konsantrasyon diizeylerine gore ye-
niden diizenlenmelidir.*” Yasla birlikte bobrek fonksiyonlarinda
azalma, yagsiz viicut kiitlesi ve kas kiitlesinde azalma, ek olarak
kullanilan ilaglarla etkilesim ve ek komorbidite sebebiyle artmis
digoksin toksisite riski soz konusudur.

Gorsel semptomlar dijital toksisitesinde yaygin olarak go-
rilmektedir hatta siklikla ilk belirtilerdir. En sik bulanik gérme,
fotopsi, fotofobi, ksantopsi (sar1 gérme), siyanopsi (mavi gorme),
kloropsi (yesil gérme) gibi renk algisinda degiskenlik, gorsel ha-
lisinasyonlar, santral gérme alani skotomlar: hatta diplopi tarif-

lenmigtir. *****/ Ayrica digoksin toksisitesi semptomlar1 arasinda
mide bulantisi, kusma, anoreksi gibi gastrointestinal sistem bul-
gular, bas agrisi, konfiizyon, somnolans gibi norolojik semptom-
lar ve daha az siklikta atriyal tasikardi, ventrikiiler tasiaritmi gibi
oliimciil kardiyak semptomlar goriilebilmektedir.*”

Lawrenson ve ark. digoksin kullanan ve toksisite semptomlar1
olmayan 30 hastaya Ishihara, Hardy Rand Rittler plakalari, City
tritan testi ve Farnsworth D151 igeren renkli gérme testleri ya-
parak kontrol grubuyla ve serum digoksin seviyeleriyle kiyasla-
muslardir. Hastalarda %20-30 arasinda hafif-orta derecede kirmi-
z1-yesil renk gérme bozuklugu tespit edilirken %20’sinde ise ciddi
tritan eksikligi saptanmistir. Ayrica renk gorme bozuklugu ile se-
rum digoksin seviyeleri arasinda herhangi bir iliski bulunamamig-
tir. Dolayisiyla yazarlar bu yiiksek insidansa bakarak terapétik ilag
diizeylerinde bile retinal fonksiyonlarda azalma olabilecegini ve
sadece renk gorme testinin mevcut retinopatiyi saptamada sinirlt
kalabilecegini diigiinmiislerdir.*’

Digoksinin Na+/ K+- ATPaz pompas: tizerinden fotoresep-
tor islev bozukluguna sebep oldugu diisiiniilmektedir.*’ Foto-
reseptorler karanlik ortamda iyon akigini dengelemek i¢in Na+/
K+-ATPaz pompasini kullanirlar ve 151k uyarisiyla hiperpolari-
zasyon gelisiminde fonksiyon goriirler. Bu pompanin inhibisyo-
nu bozulmus iyon dengesi ve hiicresel islevlerin bozulmas: hatta
hiicre 6liimiiyle sonuglanabilir. Bu baglamda Madreperla ve ark.
digoksin toksisitesi ile iligkili fotoreseptor yanitlarini incelemis-
tir. Caligmada serum digoksin seviyelerinin birkag giin icerisinde
normale dénmils olmasina ragmen birkag hafta boyunca siiren
rod ve koniler (daha fazla zarar gormiis)de implicit zamanlarinda
uzama kaydedilmistir.””! Yine Renard ve ark. statik perimetride
bilateral yaygin non-spesifik sensitivite kaybi, ERGde fotopik ve
skotopik yanitlarda azalma ve 6zeliikle santral 10 derecelik alanda
diffiiz amplitiid azalmasi saptamiglardir.**

Digoksin retinopatisi ile iliskili literatiirde sadece bir tane
OCT degisikliklerini rapor eden olgu sunumu mevcuttur. Capel-
lan ve ark. daha 6nce kuru tip yasa bagli makula dejenerasyonu
bulgular ile takip edilen bir hastada kardiyak sebeplerle digoksin
dozunun 2 katina ¢ikarilmasinin ardindan hastanin renkli gorme
sikayetlerinin olmas tizerine ¢ekilen OCT kesitlerinde dncekile-
re kiyasla bilateral subfoveal alanda yeni gelisen, elipzoid zonda

&\mm 2,

incelme ve fotoreseptor dis segmentte ¢ok sayida hiperreflektif
materyal tespit edilirken ilacin kesilmesinden 3 hafta sonra lez-
yonlarin geriledigi gozlenmistir (Resim 4). Hastanin FOF goriin-
tiilerinde ise takipleri boyunca anormallik saptanmamugtir.**

12 Week Follow=up

Resim 4: Sag (A,C,E,G) ve sol (B,D,EH) goz SD-OCT Kkesitleri.
Digoksin kullanimindan dokuz ay 6nceki gorintiiler (A-B), Di-
goksin dozunun iki katina ¢ikarilmasi ve es zamanli amiodaron
eklenmesinden sonra subfoveal elipsoid zonda kalinlagma ve in-
tedigitasyon zonunun kaybolmasi (beyaz oklar) (C-D) , ilag kesil-
mesinden 3 hafta sonra SD-OCT bulgularindaki erken diizelme-
nin gosterilmesi (E-F) ve 12 hafta sonra baslangi¢ goriiniimiiniin
geri kazanilmasi (G-H).

Cesitli hayvan modellerinde digoksinin etkisi incelenmistir.
Hinshaw ve ark. fareler tistiinde digoksinin IFN-y tiretimini ve Th
1 gelisimini baskilayarak immiin yanitlar: inhibe ettigi ve otoim-
miin {veit gelisimini engelleyebilecegini gosterilmislerdir ancak
doza bagimli olarak retinada 6nemli 6lgiide toksisite olusturdugu-
nu, ERGde fotopik ve skotopik yanitlarda azalma ile karakterize
ciddi fotoreseptor disfonksiyonu gelistigini tespit etmiglerdir.”!
Farkli bir in vivo ¢aligmada iskemik retinopati indiiklenen fareler-
de intravitreal ve sistemik yolla verilen digoksinin, retinal HIF-1a
ekspresyonunu ve VEGF sinyal yolaklarini baskilayarak neovas-
kiilarizasyonu engelledigi gosterilmistir. Bu ¢aligmadaki sistemik
digoksin dozu Hinshaw ve ark’nin kullanimi ile benzerdi ancak bu
caligmada toksik etkilerinden bahsedilmedi."”"’ Ayrica intravitreal
digoksinin retinablastom hiicreleri tizerinde pro-apoptotik ve an-
ti-proliferatif etkileri oldugu gozlenmistir. Intravitreal uygulama
kardiyak toksisiteye sebep olabilen plazma konsantrasyonunun
¢ok altinda olmasini saglarken fotoreseptor toksisitesine yol agtig
ERG tetkikleriyle gosterilmistir."”"’

Digoksin terapotik indeksi dar ve tedavi dozlarinda bile reti-
nal sitotoksik etkilere sebep olabilen bir ajandir. Bu sebeple kardi-
yologlar ile oftalmologlar arasinda toksisite agisindan farkindalik
olmal1 ve hastalarin gorsel sikayetleri sorgulanmalidir.

Sonug¢

Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir takim sistemik
ilaglar veya malabsorbsiyon sebebiyle goriilen vitamin eksiklikleri
RPE ve fotoreseptor tabakalarinda yapisal ve fonksiyonel degisik-
lige yol agabilmektedir. Bu baglamda hastalarin gorsel semptom-
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lar1 ile gesitli oftalmolojik muayene bulgular: sistemik ilag kullani-
munin irdelenmesi agisindan oftalmologlar tarafindan farkindalik
olusturmalidir. Tlag iliskili retinopatiden erken siiphelenilmesi ve
sebep olan ilacin kesilmesiyle gelisen yan etkiler geri dontstimli
olabilmektedir.
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