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Retina Pigment Epiteli ve Fotoreseptör Kompleksinde Hasar Yapan Ilaçlar-2: Patogenez, Tanı 
ve Tedavi (Fenotiazinler: Tiyoridazin, Klorpromazin)

Medications Damaging Retinal Pigment Epithelium and Photoreceptor Complex-2: 
Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment; (Phenothiazines: Thioridazine, Chlorpromazine)

ÖZ
Fenotiyazinler esas olarak beyinde dopaminerjik reseptörler üzerinde etkili olup post sinaptik iletiyi engelleyen tipik antipsikotik 
ajanlardır. 1950’li yıllardan itibaren şizofreni tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Bu grupta yer alan tiyoridazin ve klorproma-
zin, uzun süreli veya yüksek doz kullanıldığında katarakt gelişimine neden olurken, retina pigment epitelinde birikerek pigmenter 
retinopatiye yol açmaktadır. Hastalarda görme keskinliğinde azalma, karanlık adaptasyonunda bozulma ve görme alanı defektleri 
gibi klinik sorunlar görülmektedir 
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ABSTRACT
Phenothiazines are typical antipsychotic agents that mainly act on dopaminergic receptors in the brain and inhibit post-synaptic 
transmission. It has been used in the treatment of schizophrenia since the 1950s. Thioridazine and chlorpromazine, which are in 
this group, cause cataract development in long-term or high-dose use, as well as cause pigmentary retinopathy by accumulating in 
the retinal pigment epithelium. Clinical problems such as decreased visual acuity, deterioration in dark adaptation, and visual field 
defects are seen in patients.
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Giriş

Sistemik olarak kullanılan bazı ilaçlar retinada farklı meka-
nizmalarla hasar oluşturup toksik retinopati gelişmesine neden 
olabilir. Kullanılan doz ve maruz kalınan süreye bağlı olarak geri 
dönüşümlü veya geri dönüşümsüz harabiyet görülebilir. Klorokin 
ve hidroksiklorokin ile fenotiyazin grubunda yer alan tiyoridazin 
ve klorpromazin retina ve retina pigment epitelinde hasara neden 
olurken, sisplatin ve karmustin vasküler hasara, tamoksifen ise 
kristalin retinopatiye yol açmaktadır.

Fenotiyazinler, dopaminerjik reseptör bölgeleri dahil olmak 
üzere çeşitli reseptörleri etkileyen tipik antipsikotik ajanlardır. Fe-
notiyazinler esas olarak beyinde dopaminerjik (D1 ve D2), mus-
karinik, histaminerjik (H1) ve serotonerjik (5-hidroksitriptamin; 
5-HT2) reseptörlere bağlanarak postsinaptik nörotransmisyonu
bloke eder. Ayrıca periferik adrenerjik reseptörleri bloke ederek
kinidin benzeri kardiyak etkilere neden olur. Fenotiyazinler ilk
olarak 1883 yılında literatüre sunulmuş bir ilaç grubudur.[1] Son-
raki yıllarda fenotiyazinler, ilaç pazarında insektisit olarak yer
bulmuştur. Daha sonra bu ilaç grubunun güçlü antihistaminik
ve sedatif etkisi olduğu ortaya çıkmıştır. Böylece fenotiyazinler,
1940’lı yılların başından itibaren allerji tedavisinde ve anestezi

uygulamalarında kullanılmıştır. Bu endikasyonlarla kullanım as-
lında 2012 yılına kadar devam etmiştir. 1940’lı yılların sonunda 
bir fenotiyazin türevi olan klorpromazinin çok ciddi yatıştırıcı 
etkisi olduğu gösterilmiştir. 1950’li yıllardan itibaren klorproma-
zin psikiyatrik hastalıklarda kullanılmaya başlanmıştır. Birçok fe-
notiyazin türevinin antimikrobiyal etkileri olduğu bilinmektedir. 
Özellikle tiyoridazinin dirençli tüberkülozda ve metisilin dirençli 
stafilokokkus aureus tedavisinde etkili olduğu gösterilmiştir.[2,3] 
Fenotiyazinlerin santral sinir sistemi üzerinde ciddi yan etkileri 
olması nedeniyle, bu ilaçlar antimikrobiyal olarak geniş kullanım 
alanı bulamamıştır. Fenotiyazin grubu ilaçların kullanımı sonu-
cunda, akinezi ve tardif diskinezi gibi ektrapiramidal yan etkilerin 
yanı sıra; hiperprolaktinemi, yoğun kilo kaybı ve nadiren nörolep-
tik malign sendrom görülebilir. Ayrıca hastalarda lökositoz, löko-
peni, eozinofili, cilt reaksiyonları, ortostatik hipotansiyon gibi yan 
etkiler de bildirilmiştir.[1]

Fenotiyazinler, fotosensitiviteye neden olarak hücre ve do-
kulara ışık kaynaklı hasar verebilirler. Birçok klinik rapor, güneş 
ışığına maruz kalındığında yüksek doz fenotiyazin alan hastalarda 
oküler lezyonlar geliştiğini göstermiştir.[4–6] İlaçların uzun süreli 
kullanımında kornea endotelinde biriktiği ve anterior kapsüler ka-
tarakt gelişimi sonucu görme keskinliğinde azalmaya neden oldu-
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ğu saptanmıştır.[7] Bu ilaçlara bağlı retina toksisitesi ise ilk olarak 
1956 yılında bildirilmiştir.[8] Tavşan çalışmalarında fenotiyazinle-
rin üveal dokudaki birikim miktarının herhangi bir başka organa 
göre en az 50 kat daha fazla olduğu gösterilmiştir.[9] Fenotiyazinle-
rin üveadaki pigment granüllerinin içinde biriktiği tespit edilmiş-
tir.[10] Hafif toksisitede retinada tuz biber görünümü oluşur. Uzun 
süreli veya yüksek doz kullanımda yaygın pigment değişiklikleri 
görülür. Hastaların tümünde hafif veya ağır derecede karanlık 
adaptasyonu bozulmaya başlar. Görme alanı defektleri ortaya çı-
kar. Renkli görmede de bozulma olabilir. İlaç kesildiğinde fundus 
görünümünde değişiklik olmasa bile görme alanında ve karanlık 
adaptasyonda düzelme başlar. Erken evrelerde optik diskte hipe-
remi görülürken, arter ve venlerde dolgunluk meydana gelir. 2 
haftadan itibaren pigment değişiklikleri ortaya çıkmaya başlar. 
ERG’de rod ve konlarda şiddetli hasar bulguları görülmektedir. 
Bu derlemede fenotiyazin grubu ilaçlar arasında en çok kullanılan 
tiyoridazin ve klorpromazinin,  retina üzerine toksik etkilerinin 
ayrıntılı bir şekilde değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Tiyoridazin
Tiyoridazin (Melleril, Novartis), ilk olarak 1959’da klinik 

olarak kullanımına başlanılan fenotiyazin türevi antipsikotik bir 
ajandır. Kısa bir süre sonra, dejeneratif pigmenter retinopati ola-
rak tarif edilen ilk oküler toksisite vakası tanımlanmıştır.[11]

Bütün düşük potensli fenotiyazinler, retinada pigmenter de-
ğişikliklere yol açmakla birlikte, retinopatinin en çok görüldüğü 
ilaç tiyoridazindir.[12] Retina periferinde görülen pigment kümele-
ri kaba görünümde olup, zamanla merkeze doğru ilerler ve büyük 
korpüsküler plaklar meydana gelir.[13] Altta yatan patogenez be-
lirsizliğini korumaktadır. Histopatolojik çalışmalar, tiyoridazinin 
üvea ve retina pigment epitelindeki (RPE) melanin granüllerine 
bağlandığını ve ilaç bırakılsa bile aylarca bu granüllere bağlı kala-
bildiğini göstermiştir. Üvea ve RPE’nin birincil toksisitesi koryo-
kapillarisin ikincil kaybına yol açabilir. Nitekim normal koryoka-
pillaris perfüzyonu alanlarında RPE atrofisi olması koryokapillaris 
kaybının sekonder bir kayıp olduğunu göstermektedir.[14] Diğer 
bazı çalışmalarda, tiyoridazinin retinada anahtar rol oynayan bazı 
enzimlerin tahribatına neden olduğu, ayrıca dopamin reseptörle-
rine bağlandığı ve rodopsinin oksidatif hasarına yol açtığı ortaya 
çıkarılmıştır (Resim 1).[15]

Resim 1 Tiyoridazin kullanımı sonucu gelişmiş madeni para şek-
linde orta perifere uzanan koryoretinal atrofi alanları. (Piri N, An-
derson WJ, Grodsky JD. Retina Image Bank. 2022; 93531)

Genellikle günlük 800 mg’ın üstünde uzun süreli kullanım 
durumunda toksisite olduğu bildirilmişse de günlük 100 mg’ın al-
tında ilaç kullanımda ortaya çıkan toksisite vakaları da bulunmak-
tadır.[16] Genel kabul olarak günlük 600 mg ve üstünde tiyoridazin 
kullanımı olan hastalarda rutin oftalmolojik muayene yapılması 
tavsiye edilmektedir. Ancak ülkemizde tiyoridazin piyasadan çe-
kilmiştir.

Klorpromazin 
Klorpromazin (Largactil, Eczacıbaşı), ilk kez 1951 yılında 

kullanıma girmiş olup, yüksek sedatif etkisi nedeniyle ajite has-
talarda uyarılmayı azaltan bir fenotiyazin türevidir. Kısa bir süre 
sonra, psikotik süreçleri iyileştiren ek etkisi fark edilmiştir.[17] 
Klorpromazin kullanımına bağlı retina bulguları nadir olmakla 
birlikte, yüksek dozlarda retinada pigmenter dejenerasyona yol 
açmaktadır.[18] Ayrıca optik diskte solukluk ve retina damarla-
rında atenüasyon görülebilmektedir.[19] Retinopatinin karakte-
ristik özelliği koyu renkli ve granüler bir görünümde olmasıdır. 
Genellikle kornea ve lenste pigment birikimi fazla olan olgularda 
retinada oluşan pigment kümeleri daha belirgindir. Pigmentler 
başlangıçta retina periferinde oluşmaya başlar, kademeli bir şe-
kilde santrale doğru ilerleyerek birikim gösterir.[18] Retinitis pig-
mentosada ise başlangıçta ekvatorda depigmentasyon ve granüler 
görünüm mevcut olup, hastalık ilerledikçe orta periferde kemik 
spikül pigmentasyonunu meydana gelir, retina periferinde ise reti-
nal pigment kümeleri ve şeritleri oluşur. Melanotik ve amelanotik 
retina pigment epitel (RPE) hücreleri üzerinde yapılan bir araştır-
mada, düşük dozlarda klorpromazinin melanine bağlanarak UV 
ışık varlığında  fototoksik etki gösterdiği, yüksek dozlarda ise hüc-
re içi yapılara hasar verip sitotoksik etki gösterdiği saptanmıştır.[20]

Klorpromazin 300-500 mg/gün üstünde uzun süre kullanıldı-
ğında oküler yan etkilerin görüldüğü belirtilmekle birlikte, iki yıl 
boyunca 800 ile 2400 mg arasında değişen günlük doz alan has-
talarda retinada pigment değişiklikleri ile karakterize retinopati 
tablosu ortaya çıkabilmektedir.[13,21] 

Klorpromazine bağlı gelişen retinopati sonucunda hastalarda 
periferik görme kaybı, gece görüşünde azalma, santral skotom ve 
nihayetinde tam körlük görülebilmektedir. Pigmenter retinopati 
gelişmeden önce bulanık görme ve gece görüşünde azalma gibi 
semptomların görülebileceğinin bilinmesi toksisitenin daha erken 
fark edilmesini sağlayabilir. Retinada oluşan pigmentlerin irrever-
sibl olduğu gösterilmiş olmakla birlikte,[19] soruna neden olan ilaç 
ne kadar erken kesilirse, hastalık sürecini durdurma ve görüşü iyi-
leştirme olasılığı o kadar yüksek olur.[22]

Sonuç
Tiyorizadin ve klorpromazin şizofreni tedavisinde uzun süreli 

veya artan dozlarda kullanım gerektirebilen fenotiyazin türevi ti-
pik antipsikotik ajanlardır. Hastalarda ekstrapiramidal yan etkiler 
ve cilt reaksiyonlarının yanı sıra korneada birikim, anterior sub-
kapsüler katarakt ve pigmenter retinopati gibi oküler yan etkile-
rin geliştiği bilinmektedir. Retinada görülen pigmentler periferde 
birikmeye başlar ve zamanla merkeze doğru yayılım göstermek-
tedir. Pigmenter dejenerasyona bağlı olarak görme keskinliğinde 
azalma, gece görüşünde kayıp ve santral skotom gibi semptom-
lar ortaya çıkmaktadır. Bu nedenle fenotiyazin başlanan hastalar, 
oküler yan etkiler açısından sorgulanmalı ve rutin oftalmolojik 
muayeneleri yapılmalıdır.
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