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Fenotiyazinler esas olarak beyinde dopaminerjik reseptorler tizerinde etkili olup post sinaptik iletiyi engelleyen tipik antipsikotik
ajanlardir. 1950’li yillardan itibaren sizofreni tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Bu grupta yer alan tiyoridazin ve klorproma-
zin, uzun siireli veya yiiksek doz kullanildiginda katarakt gelisimine neden olurken, retina pigment epitelinde birikerek pigmenter
retinopatiye yol agmaktadir. Hastalarda gorme keskinliginde azalma, karanlik adaptasyonunda bozulma ve gérme alani defektleri

gibi klinik sorunlar goriilmektedir
Anahtar Kelimeler: Antipsikotik, fenotiyazin, fotosensitivite, klorpromazin, pigmenter retinopati, tiyoridazin.

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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Giris

Sistemik olarak kullanilan bazi ilaglar retinada farkli meka-
nizmalarla hasar olusturup toksik retinopati gelismesine neden
olabilir. Kullanilan doz ve maruz kalinan siireye bagh olarak geri
dontistimli veya geri dontistimstiz harabiyet goriilebilir. Klorokin
ve hidroksiklorokin ile fenotiyazin grubunda yer alan tiyoridazin
ve klorpromazin retina ve retina pigment epitelinde hasara neden
olurken, sisplatin ve karmustin vaskiiler hasara, tamoksifen ise
kristalin retinopatiye yol agmaktadir.

Fenotiyazinler, dopaminerjik reseptor bolgeleri dahil olmak
lizere gesitli reseptorleri etkileyen tipik antipsikotik ajanlardir. Fe-
notiyazinler esas olarak beyinde dopaminerjik (D1 ve D2), mus-
karinik, histaminerjik (H1) ve serotonerjik (5-hidroksitriptamin;
5-HT2) reseptorlere baglanarak postsinaptik nérotransmisyonu
bloke eder. Ayrica periferik adrenerjik reseptorleri bloke ederek
kinidin benzeri kardiyak etkilere neden olur. Fenotiyazinler ilk
olarak 1883 yilinda literatiire sunulmus bir ila¢ grubudur.!"’ Son-
raki yillarda fenotiyazinler, ila¢ pazarinda insektisit olarak yer
bulmustur. Daha sonra bu ila¢ grubunun giiglii antihistaminik
ve sedatif etkisi oldugu ortaya ¢cikmustir. Boylece fenotiyazinler,
1940’11 yillarin bagindan itibaren allerji tedavisinde ve anestezi

uygulamalarinda kullanilmigtir. Bu endikasyonlarla kullanim as-
linda 2012 yilina kadar devam etmistir. 1940’1 yillarin sonunda
bir fenotiyazin tiirevi olan klorpromazinin ¢ok ciddi yatistirict
etkisi oldugu gosterilmistir. 1950°1i yillardan itibaren klorproma-
zin psikiyatrik hastaliklarda kullanilmaya baslanmustir. Bircok fe-
notiyazin tiirevinin antimikrobiyal etkileri oldugu bilinmektedir.
Ozellikle tiyoridazinin direngli tiiberkiilozda ve metisilin direngli
stafilokokkus aureus tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir.””!
Fenotiyazinlerin santral sinir sistemi iizerinde ciddi yan etkileri
olmas1 nedeniyle, bu ilaglar antimikrobiyal olarak genis kullanim
alan1 bulamamustir. Fenotiyazin grubu ilaglarin kullanimi sonu-
cunda, akinezi ve tardif diskinezi gibi ektrapiramidal yan etkilerin
yant sira; hiperprolaktinemi, yogun kilo kaybi ve nadiren nérolep-
tik malign sendrom goriilebilir. Ayrica hastalarda I6kositoz, 16ko-
peni, eozinofili, cilt reaksiyonlari, ortostatik hipotansiyon gibi yan
etkiler de bildirilmistir."’

Fenotiyazinler, fotosensitiviteye neden olarak hiicre ve do-
kulara 151k kaynakli hasar verebilirler. Bir¢ok klinik rapor, giines
151g1na maruz kalindiginda yiiksek doz fenotiyazin alan hastalarda
okiiler lezyonlar gelistigini gostermistir.'* © Tlaglarin uzun siireli
kullaniminda kornea endotelinde biriktigi ve anterior kapsiiler ka-
tarakt gelisimi sonucu gorme keskinliginde azalmaya neden oldu-
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gu saptanmustir.”’ Bu 1la§lara bagli retina toksisitesi ise ilk olarak
1956 yilinda bildirilmistir."*! Tavsan ¢alismalarinda fenotiyazinle-
rin tiveal dokudaki birikim miktarinin herhangi bir baska organa
gore en az 50 kat daha fazla oldugu gosterilmistir."”’ Fenotiyazinle-
rin tiveadaki pigment graniillerinin i¢inde biriktigi tespit edilmis-
tir.""! Hafif toksisitede retinada tuz biber goriiniimii olugur. Uzun
stireli veya yiiksek doz kullanimda yaygin pigment degisiklikleri
goriilir. Hastalarin tiimiinde hafif veya agir derecede karanlik
adaptasyonu bozulmaya baslar. Gérme alani defektleri ortaya ¢1-
kar. Renkli gérmede de bozulma olabilir. {lag kesildiginde fundus
gortintimiinde degisiklik olmasa bile gérme alaninda ve karanlik
adaptasyonda diizelme baslar. Erken evrelerde optik diskte hipe-
remi goriiliirken, arter ve venlerde dolgunluk meydana gelir. 2
haftadan itibaren pigment degisiklikleri ortaya ¢ikmaya baslar.
ERGde rod ve konlarda siddetli hasar bulgular1 gorilmektedir.
Bu derlemede fenotiyazin grubu ilaglar arasinda en ¢ok kullanilan
tiyoridazin ve klorpromazinin, retina iizerine toksik etkilerinin
ayrintilt bir sekilde degerlendirilmesi amaglanmustir.

Tiyoridazin

Tiyoridazin (Melleril®, Novartis), ilk olarak 1959da klinik
olarak kullanimina baglanilan fenotiyazin tiirevi antipsikotik bir
ajandir. Kisa bir siire sonra, dejeneratif pigmenter retinopati ola-
rak tarif edilen ilk okiiler toksisite vakasi tanimlanmugtir."'"!

Bitiin diisitk potensli fenotiyazinler, retinada pigmenter de-
gisikliklere yol agmakla birlikte, retinopatinin en ¢ok gorildigi
ilac tiyoridazindir."” Retina periferinde goriilen pigment kiimele-
ri kaba gortinimde olup, zamanla merkeze dogru ilerler ve bityiik
korpiiskiiler plaklar meydana gelir."’) Altta yatan patogenez be-
lirsizligini korumaktadir. Histopatolojik ¢alismalar, tiyoridazinin
ivea ve retina pigment epitelindeki (RPE) melanin graniillerine
baglandigini ve ilag birakilsa bile aylarca bu graniillere bagl kala-
bildigini gostermistir. Uvea ve RPE'nin birincil toksisitesi koryo-
kapillarisin ikincil kaybina yol agabilir. Nitekim normal koryoka-
pillaris perfiizyonu alanlarinda RPE atrofisi olmasi koryokapillaris
kaybinin sekonder bir kayip oldugunu géstermektedir.”"" Diger
bazi ¢alismalarda, tiyoridazinin retinada anahtar rol oynayan bazi
enzimlerin tahribatina neden oldugu, ayrica dopamin reseptorle-
rine baglandig1 ve rodopsinin oksidatif hasarina yol agtig1 ortaya
gikarilmigtir (Resim 1).!"!

Resim 1 Tiyoridazin kullanimi sonucu gelismis madeni para sek-
linde orta perifere uzanan koryoretinal atrofi alanlar1. (Piri N, An-
derson W], Grodsky JD. Retina Image Bank. 2022; 93531)

o

Jmm 0‘.

S
$
)
<
‘v

R , P GUNCEL

Genellikle giinliik 800 mg'in tstiinde uzun sireli kullanim
durumunda toksisite oldugu bildirilmisse de giinlik 100 mg’in al-
tinda ilag kullanimda ortaya ¢ikan toksisite vakalar1 da bulunmak-
tadir.""? Genel kabul olarak giinliik 600 mg ve iistiinde tiyoridazin
kullanimi olan hastalarda rutin oftalmolojik muayene yapilmasi
tavsiye edilmektedir. Ancak tilkemizde tiyoridazin piyasadan ge-
kilmistir.

Klorpromazin

Klorpromazin (Largactil®, Eczacibasi), ilk kez 1951 yilinda
kullanima girmis olup, yiiksek sedatif etkisi nedeniyle ajite has-
talarda uyarilmay azaltan bir fenotiyazin tirevidir. Kisa bir stire
sonra, psikotik siirecleri iyilestiren ek etkisi fark edilmigtir."”!
Klorpromazin kullanimina bagl retina bulgulari nadir olmakla
birlikte, yiiksek dozlarda retinada pigmenter dejenerasyona yol
agmaktadir.'¥ Ayrica optik diskte solukluk ve retina damarla-
rinda ateniiasyon goriilebilmektedir."”’ Retinopatinin karakte-
ristik 6zelligi koyu renkli ve graniiler bir goriinimde olmasidir.
Genellikle kornea ve lenste pigment birikimi fazla olan olgularda
retinada olugan pigment kiimeleri daha belirgindir. Pigmentler
baslangicta retina periferinde olusmaya baglar, kademeli bir se-
kilde santrale dogru ilerleyerek birikim gésterir."* Retinitis pig-
mentosada ise baslangigta ekvatorda depigmentasyon ve graniiler
goriinim mevcut olup, hastalik ilerledik¢e orta periferde kemik
spikiil pigmentasyonunu meydana gelir, retina periferinde ise reti-
nal pigment kiimeleri ve seritleri olusur. Melanotik ve amelanotik
retina pigment epitel (RPE) hiicreleri tizerinde yapilan bir aragtir-
mada, disitk dozlarda klorpromazinin melanine baglanarak UV
11k varliginda fototoksik etki gosterdigi, yliksek dozlarda ise hiic-
re ici yapilara hasar verip sitotoksik etki gosterdigi saptanmugtir.”’!

Klorpromazin 300-500 mg/giin tistiinde uzun siire kullanildi-
ginda okiiler yan etkilerin gorildigi belirtilmekle birlikte, iki yil
boyunca 800 ile 2400 mg arasinda degisen giinlikk doz alan has-
talarda retinada pigment degisiklikleri ile karakterize retinopati
tablosu ortaya ¢ikabilmektedir.'**!!

Klorpromazine bagl gelisen retinopati sonucunda hastalarda
periferik gorme kaybi, gece goriisiinde azalma, santral skotom ve
nihayetinde tam korliik goriilebilmektedir. Pigmenter retinopati
gelismeden 6nce bulanik gérme ve gece goriisiinde azalma gibi
semptomlarin goriilebileceginin bilinmesi toksisitenin daha erken
fark edilmesini saglayabilir. Retinada olusan pigmentlerin irrever-
sibl oldugu gosterilmis olmakla birlikte,"”’ soruna neden olan ilag
ne kadar erken kesilirse, hastalik stirecini durdurma ve gorust iyi-
legtirme olasilif1 o kadar yiiksek olur.”?

Sonug¢

Tiyorizadin ve klorpromazin sizofreni tedavisinde uzun siireli
veya artan dozlarda kullanim gerektirebilen fenotiyazin tiirevi ti-
pik antipsikotik ajanlardir. Hastalarda ekstrapiramidal yan etkiler
ve cilt reaksiyonlarinin yani sira korneada birikim, anterior sub-
kapsiiler katarakt ve pigmenter retinopati gibi okiiler yan etkile-
rin gelistigi bilinmektedir. Retinada goriilen pigmentler periferde
birikmeye baglar ve zamanla merkeze dogru yayillim gostermek-
tedir. Pigmenter dejenerasyona bagli olarak gorme keskinliginde
azalma, gece goriisiinde kayip ve santral skotom gibi semptom-
lar ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle fenotiyazin baslanan hastalar,
okiiler yan etkiler acisindan sorgulanmali ve rutin oftalmolojik
muayeneleri yapiimalidir.
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