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Thioridazin Toksisitesine Bagh
Psodoretinitis Pigmentoza

Ahmet AKSUNGER!, Dilek GUVEN!, H.Haluk AKBATUR?,
Meral OR2, Berati HASANREISOGLU?

OZET:

Degisik kimyasal maddeler, ilaglar ve metabolitleri retina, retina pigment epiteli ve
koroid iizerine toksik etkilidir. Klinigimizde Thioridazine (Melleril™) toksisitesine
bagll pigmenter retinopati tanisi konulan 42 yasindaki kadin hastanin klinik ve
laboratuar bulgulari sunulmus ve Tiirk Oftalmoloji Literatiiriinde daha 6nce
Thioridazine's baglh toksik retinopatiye ratlanmamis olmasi nedeniyle retinopatinin
ozellikleri ve ayirict tamisinin irdelenmesi uygun goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Ilag toksisitesi, melleril, pigmenter retinopati, thioridaziine,
toksik retinopati

SUMMARY
PSEUDORETINITIS PIGMENTOSA DUE TO
THIORIDAZINE TOXICITY

Toxic effects of several chemical agents, drugs and drug metabolites on retina, retina
pigment epithel and choroid is well known. A case of pigmentary retinopathy due to
thioridazine toxicity in 42 year old woman is presanted. As far to our knowledge this
is the first case in Turkish Ophthalmology literature. Ret-vit 1994; 2:196-8

Key Words: Drug toxicity, Melleril, pigmenter retinopathy, Thioridazine, toxic

retinopathy

ilk defa 1956'da Fenotiazinler heniiz yeni
bulunmugken bu grubun ilk ilact olan NP-
207'nin retina iizerine toksik oldufu tesbit

edilmis ve ila¢ kullanundan ka]dtnlm@ttr.l
Daha sonra 1958'de Thioridazine gelistirilmis
ve 1960'ta thioridazine'in yiiksek dozda kul-
lanilmasina bagh olarak gece gdérme bozuk-
lugu ve pigmenter retinopatiye benzer klinik
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goriinim bildiriln]i§til‘.2 Baslangicta fundus
normal goriiniimde olabilir. [lerliyen olgularda
mid periferde ve ge¢ dénemde arka kutupta
graniiler tarzda pigment birikimleri ve pig-
mentsiz alanlar goriiliir.3-5 Ge¢ donemde cok
sayida yuvarlak veya nummular retina pig-
ment epitel (RPE) ve koriyokapiller atrofi
alanlari, ve retinal damarlarda belirgin daralma
goriiliir. Lezyonlarin sinirlann keskindir ve
arka kutuptan midperifere dogru uzanirlar. Za-
manla birleserek koroideremiye benzer

goriintim alabilirler.>

Hastalardaki en erken semptom santral
gormede bulaniklik, gece gorme zayiflifi ve

diskromatopsidir.
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Res-1a ve 1b: Midperiferal bolgede pigment epitel kiimelenmeleri ve korioretinal atrofi  alanlar ile retinal

damarlarda incelme izlenmekte.FFA da pigment kiimiileri veatrofi ile uyumlu hipove hiperfloresans bolgeler

Histopatolojik olarak baglangigta hasar fo-
toreseptorlerin dig segmentindedir. Daha sonra
RPE'i ve koriokapillariste dejenerasyon olusur,
Gorme alani degisiklikleri , renk gérmede bo-
zukluklar, karanlik adaptasyonunda bozulma
ve ERG de degisiklikler saptanir. Anjiografide
pigment birikimleri ve atrofi alanlar1 ile uyum-
lu hipofloresans ve hiperfloresans alanlan
gozlenir. FFA erken donemdeki hafif RPE

degisikliklerini belirlemede yardimeidir,? Thi-
oridazine ayrica kornea epiteli, desme memb-
ran1 ve lens On yiiziinde pigment toplanma-

larina neden olabilir.®

OLGU SUNUMU

42 yaginda kadin hasta gece gérmede belirgin bozul-
mayla birlikte, ¢cevredeki cisimleri gérememe ve gorme
azalmasi nedeniyle poliklinigimize miiracaat etmistir.
Hastanin hikayesinden sikayetlerinin iki yil 6nce ka-
ranhk ortamlarda ve gece girmede azalma geklinde
bagladifi ve 3-4 yildir psikotik rahatsizhgi nedeniyle
300-900 mg/giin dozunda ve ilacinn dozunu yakimmala-
nna gore rastgele azaltip arttirarak diizensiz olarak
Mellerila (Thioridazine) kullandifi 6grenildi. Has-
tanin 1. dereceden akrabalarinda ve g¢ocuklarinda her-
hangi bir goz yakinmas: yoktu. Hastanin  klinigimizde
yapilan muayenesinde gormeler her iki gozde 0.4
diizeyindeydi ve tashihle artmiyordu. On segmentler
dogal, goz igi basinci her iki gozde aplanasyon ile 14
mmHyg idi. Fundus muayenesinde her iki gizde midpe-
riferal bblgede yaygin pigment kiimelenmeleri ve korio-
retinal atrofi alanlani izlenmekteydi. Optik disk normal
goriiniimdeydi. Retinal damarlar daralnug olarak izleni-
yordu (Res-1a).

Goldman perimetrisi ile yapilan gérme alami tetki-

kinde belirgin konsantrik daralma izlenmekteydi. FFA
da pigment kiimelenmelerinin oldugu bélgelerde hipo,
atrofi bolgelerinde ise hiperfloresans izlenmekteydi.ii
(Res-1b). Fotopik ve skotopik ERG cevaplan belirgin
derecede azalnugt. Riitin sistemik laboratuar tetkikleri
normal degerlerdeydi.

Hastada mevcut klinik , anjiografik ve elektrofizyo-
lojik bulgular ve genetik gegisin gosterilemeyisiyle Thi-
oridazine (Mellerila } bagh toksik retinopati tanis
kondu.

TARTISMA:

Fenotiazinler melanin pigmenti tarafindan
yiiksek oranda tutulup tagindiklan igin RPE ile
iveal dokularda konsantre olurlar. Thioridazi-
nin retinal toksisitesinin molekiiliin 10 pozis-
yonundaki  piperidil grubundan kaynak-
landigina inanilmaktadir. Thioridazinin reti-
noliin oksidasyonunu inhibe ettifi ve bunun

patolojik etkiyi baslattig1 belirtilmektedir.>’

800 mg/giin ve iizerindeki dozlarda ve uzun
siire kullanimda thioridazine bagh akut retinal
toksisite gelismektedir. 700 mg/giin dozunda
da pigmenter degisiklikler bildirilmistir.5

Toksisitenin  toplam doz ile iligkili
oldugunu belirten arastirmacilar oldugu gibi ,
toplam alinan dozla iligkili olmadigini, giinliik
yiiksek doz alimi sonucu gelistigini belirten
yayinlarda meveuttur.? Yine giinliik 1800 mg/
giin gibi oldukga yiiksek dozda toplam 27 g
alimi  sonucu pigmenter de§isikliklerin
geligmis olmasi, yiiksek dozda alinmasinin
toksisite riskini arttirdigin1 gostermektedir.
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Tablo 1
Psidoretinitis pigmentoza ayirici tamsi

a. Enflamasyonlar
*Sifiliz
*Rubella
b. Ilaglar
*Fenotiazinler: Tioridazin, Klorpromazin
*4-aminokinolonlar: Klorokin, Hidroksiklo-
rokin
*Desferroksamin (Desferala )
*Klofazamin
c. Retina dekolmani sonrasi
*Regmatojen )
*Nonregmatojen: Uveal efiizyon, Vogt-
Koyanagi-Harada send., Gebelik Toksemisi
d. Herediter retinal distrofiler
*Fundus flavimakulatus
*pigmented paravendz korioretinal distrofi
*jeografik pigmenter distrofi
*Kadin tasiyicilar: Retinitis pigmentoza,
Koroideremi
e. Akkiz retinal dejenerasyonlar
*Periferal retikiiler pigment dejenerasyonu
*Paving stone dejenerasyon
f. Tek tarafl
*Travma: Kontiizyon, goz i¢i yabanci cisim

retansiyonu
*Enflamasyonlar: Korioretinit, Diffiiz
tinilateral subakut nororetinit, Posterior

sklerit, Sempatik tiveit

Ancak 100-400 mg/giin gibi diisiik dozda
ve uzun siire kullammda da retinopati gelisti-
g1 bildirilmigtir. Thioridazine retinopatisinin
%30'u 800 mg/giin'lin altindaki dozlarda
gelismektedir 5

Forrest ve ark. uzun siire 600 mg/giin'i
asmayan dozlarda toksik retinopati goriilmedi-

gini bildirmislerdir.8

Olgumuzda 300-900 mg/giin dozunda ve
uzun siire kullanim olmasi literatiirle uyumlu-
dur. Ancak hastanin ilacin dozunu diizensiz
olarak azaltip arttirmasi nedeniyle toplam doz
hesaplanamamustir.

Thioridazine bagli retinal toksisite sempto-
matik ve klinik olarak retinitis pigmentozaya

benzer ve ayirici tam da ilag alimi anemnezi-
nin olmasi onemlidir. Bunun yaninda genetik
gecisin  gosterilemeyisi de ayiricit tamida
yardimcidir. Ancak sporadik pigmenter retino-
pati olgulan oldugu gz 6niinde bulundurul-
mahdir.

Thioridazine disinda toksik pigmenter reti-
nopatiye neden olabilen difer ilaglar ile ben-
zer klinik durumlar Tablo-1 de goriilmektedir.
Tablodaki patolojiler ayinci tamida goz oniinde
bulundurulmalidir.

Sonug olarak olgumuz fundustaki pigmen-
ter degisiklikleri , elektrofizyolojik bulgular,
gorme alani, FFA bulgulan ve ila¢ alim
Oykiisii nedeniyle Thioridazine'e bagli toksik
psodoretinitis pigmentoza olarak diisiiniilmiis-
tiir.
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