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AMIODARON TEDAVISINE BAGLI

OPTIK NOROPATI

Zeynep ATILLAI, M. Numan ALP2, Eser GULTANS,
Serkan GURESER!, Giilcan KURAL4

OZET

Bu sunuda, ventrikiler aritmi nedeniyle
amiodaron tedavisi alan, ve tedavi sirasinda
bilateral kornea vertisillata ve optik néropatiye eglik
eden amiodarona bagl baslangi¢ pulmoner fibrozis
gelisen 60 yasinda bir kadin olgu bildiriimektedir.
Bulanik gérme gikayeti ile basvuran hastanin
biyomikroskopik muayenesinde bilateral kornea
vertisillata ve sol gézde rélatif afferent pupil defekti
saptandi. Oftalmoskopide bilateral optik disk
6demi, fundus floresein anjiyografisinde optik disk
odemi ile uyumlu sizinti ve gérme alani tetkikinde
sol gézde altidiidinal defektin eglik ettigi bilateral
irregliler konsantrik daralma mevcuttu. Akciger
grafisi bilateral pulmoner fibrozis baslangici ile
uyumlu idi. Diger gériintiileme tetkikleri ve tiim kan,
biyokimyasal ve serolojik testleri normal
sinirlardaydi. Amiodaronun kesilmesinden 4 ay
sonra optik disk 6demindeki gerileme ile uyumlu
gbrme seviyesi artis olurken, gérme alani defekti
stireklilik gbsterdi.

Amiodarona bagli optik néropati nedeniyle
gelisen gérme alani defekti ve gérme azhgi gibi
komplikasyonlar, optik disk &demi ile basvuran
hastalarda ila¢ kullanim éykiistintin sorgulanmasi
ve amiodaron tedavisi alan hastalarin rutin g6z
muayenesinde erkenden teghis edilmesi ile kismen
onlenebilir. (Ret-Vit 2002, Ozel Sayi: 7-14)

Anahtar Kelimeler: Amiodaron, toksisite,
optik néropati

SUMMARY

We describe herein, a 60-year-old woman who
presented with amiodarone related pulmonary
fibrosis accompanied by bilateral verticillate
keratopathy and optic neuropathy during
amiodarone therapy. The patient complained
blurred vision in both eyes. Results of
biomicroscopy showed bilateral verticillate
keratopathy, and a relative afferent pupillary defect
in the left eye. Ophthalmological examination
revealed bilateral optic disc edema. Fundus
fluorescein angiography showed a
hyperfluorescence of both optic discs and there
was a concentric constriction of visual fields in both
eyes accompanied by an altitudinal defect in the left
eye. Chest x-ray revealed pulmonary fibrosis.
Other laboratory tests and imaging methods were
within normal limits. Improvement of vision and
resolution of optic disc oedema were documented
within 4 months after cessation of the medication
whereas defective visual field changes remained
unchanged.

Amiodarone related ocular complications could
be prevented by early recognition of these
complications while routine eye examination of
patients taking amiodarone therapy and by
investigating systemic history and drug intake in
every patient with optic disc edema.

Key Words: Amiodarone, toxicity, optic
neuropathy
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iki iyotlu bir benzofuran bilesigi olan
amiodaron, inatci ventrikller aritmi ve kardiyak
anjina tedavisinde uzun yillardan beri
kullanilan bir ilagtirt. ilaci uzun siire kullanan
hastalarin cogunda kornea vertisillata olarak
da bilinen epitelyal keratopati gelismektedir2.3.
ilacin diger yan etkileri arasinda fotosenstivite,
hiper veya hipotiroidizm, kabizlik, karaciger
enzimlerinde yukselme, tremor, ataksi
uykusuzluk ve bas agrisi sayilabilir. Nadiren
pulmoner fibrozis, ciltte pigmentasyon,
periferik néropati, proksimal kaslarda zayiflik
ve ensede kizariklik gibi reaksiyonlara neden
olabilir4.5.  Kornea vertisillata genelde
asemptomatik olup, nadiren gérme keskinli-
ginde azalma, halo veya kamasmaya neden
olur3. Bunun yanisira amiodaron tedavisi
sirasinda gelisen optik ndropati olgulari da
bildirilmisiré-8. Optik néropati, sikhkla bilateral
baslayan bulanik gérme, gérme keskinliginde
hafif-orta duzeyde azalma veya gérme alani
kaybi ile karakterizedir. Bu degisiklikler ilacin
kesilmesi ile genellikle dizelme gosterirken,
bazi olgularda optik atrofi ve retina arterlerinde
daralma ile de sonlanan bir klinik seyir
izleyebilir. Optik noéropatinin nedeni tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu tablo, dogrudan ilaca
bagli bir toksisite olabilecegi gibi, ilacin
kullanildigi hasta grubunun vaskuler patolojiler
yonunden risk altinda olmasi nedeniyle
siradan bir nonarteritik anterior iskemik optik
ndropati (NAAION) olarak da degerlendiri-
lebilir. Bu sunuda, amiodaron tedavisi
sirasinda bilateral kornea vertisillata ve optik
néropatiye eslik eden amiodarona bagl
baslangi¢c pulmoner fibrozisli bir olgu
bildirilmektedir.

Olgu sunumu

Ekim 2001'de, 60 yasindaki kadin hasta
sol gézinde 2-3 haftadan beri devam eden
agrisiz bulanik goérme sikayeti ile poliklini-
gimize basvurdu. Hastanin ilk muayenesinde
dizeltilmis en iyi gérme keskinligi sag gozde
0.7, sol gozde 0.2 seviyesinde idi. Biyomik-
roskopik muayenesinde bilateral ikinci
derecede kornea vertisillata ile uyumlu, her iki
korneanin alt parasantralinden santaline dogru
uzanan sari-kahverenkli c¢izgisel epitelyal
birikintiler mevcuttu (Resim 1). Ishihara kartlari
ile renkli gdorme her iki gdzde de tamamen
bozuktu. Sol gozde rolatif afferent pupil defekti
(RAPD) saptandi. G6z hareketleri tim
yonlerde serbest ve agrisiz idi. Fundus
muayenesinde solda daha belirgin olmak
Uzere bilateral optik disk 6demi, peripapiller

Resim 1: Bilateral kornea vertisillata. (ilk muayene)
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kiymik hemorajiler ve yumusak eksudalar
(Resim 2), sol makullada daha belirgin parlak
grandler infiltratlar mevcuttu. Fundus floresein
anjiyografisinde her iki optik diskte sizinti
seklinde, sag gozin makilasinda ise retina
pigment epitel atrofisi ile uyumlu pencere
defekti seklinde hiperfloresans izlendi (Resim
3). Goérme alani testinde (HFA Il version 745
Humprey Instruments, Inc. SanLeandro, CA)
sol gozde altididinal defektin eslik ettigi
bilateral irregliler konsantrik daralma mevcuttu
(Resim 4).

Bu bulgular 1si1ginda kafa igi basing
artisina bagh papilddemi, optik nérit veya
iskemik optik néropati 6n tanilarindan birinin

bulundugunu dusidndiagimiz olgumuzda ileri
tetkikler yapildi. Kraniyal ve orbital bilgisayarl
tomografisi ve manyetik rezonans gorun-
tulerinde patolojik bulgu saptanmadi. Eritrosit
sedimentasyon hizi 16 mm/saat idi. Tam kan
sayimi, biyokimya ve pihtilasma tetkikleri
normal sinirlarda idi. Sifiliz, Lyme hastaligi ve
HIV enfeksiyonu icin yapilan serolojik testleri
negatif bulundu. Hastanin o6n-arka akciger
grafisinde her iki alt lobda noduler infiltratlar
saptandi (Resim 5).

Onceden gegirilmis okdler bir rahatsizlik
tariflemeyen hastanin detayli éykusunden, 7
yildir sistemik hipertansiyonunun oldugu ve
son 6 aydir ventrikiler aritmi nedeniyle gtinde

Resim 2: Bilateral optik disk 6demi, peripapiller
hemoraji ve yumusak eksudalar, sol makilada
parlak sari birikintiler. (ilk muayene)

Resim 3: Fundus floresein anjiyografisinde her iki
optik diskte sizinti seklinde hiperfloresans.
(ilk muayene)
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Resim 4: Goérme alani tetkikinde sol gbézde
altididinal defektin eslik ettigi bilateral irreguler
konsantrik daralma. (ilk muayene)

400 mg dozunda amiodaron (Cordarone®
tablet, Dogu-Sanafi) kullandigi 6grenildi.
Kardiyoloji konsiltasyonunda  sistemik
hipertansiyonunun kontrol altinda oldugu,
noroloji  konsultasyonunda ise normal
muayene bulgularinin oldugu bildirildi. Gégus
Hastaliklar klinigi ile konsulte edilen 6n-arka

Resim 5: On-arka akciger grafisinde her iki alt
lobda retikilonoduler infiltratlar.

akciger grafisindeki infiltrasyonlarin amioda-
ronun pulmoner toksisitesi ile uyumlu oldugu
dusinualda.

Bu bulgularla hastaya amiodarona bagli
bilateral optik ndropati, ikinci evre amiodaron
keratopatisi ve baslangic dénem toksik
pulmoner fibrozis tanilari konuldu. Amiodaron
tedavisi kesilerek, hasta takibe alindi.

ilac kesiminden 1 hafta sonra hasta, sol
g6zinin gdérmesinin daha da azalmasi
sikayeti ile tekrar basvurdu. Duzeltiimis en iyi
gorme keskinligi sag gézde 0.5, sol gdézde 0.1
seviyesinde idi. On segment ve fundus
muayene bulgularinda degisiklik saptanmadi.
Bu dénemde optik sinire olasi bir 6dem
hasarini azaltmak amaci ile ginde 80 mg
dozunda oral fluokortolon tablet (Ultralan®
tablet, Schering) baslandi. Ancak, Kklinik
tabloda iyilesme olmamasi uzerine steroid
dozu azaltilarak kesildi ve hastanin ilagsiz
takibine devam edildi.

Dort aylik takip sonunda duzeltilmis en iyi
gorme keskinliginin sag gozde 0.8, sol gozde
0.5 dizeyinde oldugu; renkli gérmesinin sag
gbzde tamamen, sol gdézde kismen dizeldigi,
sol gézundeki RAPD'in devam ettigi ve her iki
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Resim 6: Sag optik diskte rezidiel 6dem, sol optik diskte solukluk ve gukurlagsma. Sol makiiladaki parlak sari

birikintiler. (4. Ay)

g6zde izlenen korneal depozitlerin geriledigi
saptandi. Fundus muayenesinde sag optik
diskte bir miktar kalinti 6dem mevcut iken,
solda 6demin tamamen  kayboldugu,
peripapiller hemoraji ve eksudalarin rezorbe
oldugu gdzlendi. Baslangicta 6demin daha
yogun oldugu sol optik diskte, bu dénemde
solukluk ve gukurlagsma diger géze gére daha
belirgindi. Sol makuladaki granuler

infiltratlarda bir gerileme izlenmedi (Resim 6).
Fundus floresein anjiyografisinde sagd optik
diskte sizinti tarzinda hiperfloresans mevcuttu
(Resim 7). Tekrarlanan gérme alani tetkikinde,
alan defektinin her iki tarafta geriledigi, ancak

baslangicta solda alt yarida izlenen altidtidinal
defektin belirginlesip sureklilik kazandigi
saptandi (Resim 8).

Gogus hastaliklari klinigince pulmoner
fibrozis yoninden takip edilen hastanin 4.ay
sonunda muayene ve On-arka akciger grafisi
bulgularinda degisiklik olmadigi goraldu.

TARTISMA

ilk olarak 1987'de, Gittinger ve ark6é
amiodarona bagli oldugu dusltnilen 2 optik
noropati olgusu bildirmiglerdir. Amiodarona
bagli optik néropatinin etyopatogenezi kesinlik
kazanmamistir. Direkt toksik etkiler olasi etki

Resim 7: Fundus floresein anjiyografisinde sag optik diskte sizinti seklinde hiperfloresans. (4. Ay)
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Resim 8: Konsantrik gérme alan defekti her iki tarafta gerilemis. Sol gézde alt yarida izlenen altidiidinal defekt

belirgin ve slreklilik kazanmis. (4. Ay)

mekanizmalarindan biridir. Amiodaron
molekili kimyasal 6zelligi sayesinde hicre
icindeki lizozomlarda birikmekte ve bunlarin
fonksiyonlarini  bozarak intrastoplazmik
inklizyon cisimcikleri olusturmaktadir3. Isik ve
elektron mikroskobu ile yapilan ¢alismalarda
kornea, konjonktiva ve lens epitelinde, siliyer
cisim ve retina pigment epitelinde, retinal ve
koroidal kapiller endotelinde, retina gangliyon
hicrelerinde bu inklizyon cisimcikleri
saptanmistir10.11,  Optik sinirde olusan
degisikliklerin incelendigi patolojik c¢alisma
hendz yapilmamistir. Ancak bu ilaca bagh
periferik noéropati izlenen olgulardan alinan
sural sinir  biyopsilerinin  histopatolojik
incelenmesinde, sinire ait tim hcre tiplerinde,
hiicresel aktivitelerin bozulmasindan, aksonal
iletinin engellenmesinden ve Odemden
sorumlu tutulan intrastoplazmik inklizyon
cisimcikleri saptanmistir12,13, Bu bulgular optik
néropatinin amiodaron toksisitesi ile iligkili

olabilecegini dusindurmektedir. Diger taraftan
bu ilacin sistemik vaskiler patolojisi olan hasta
grubunda siklikla kullaniimasindan dolayi,
olusan optik noéropati tablosunun bu
hastalarda goériilmesi beklenen NAAION
olabilecegi de bildirilmigtir. Risk tasiyan bu
hasta grubunda, ilacin yaptidi hiicresel 6dem
ve mikrovaskuler dolasimdaki basinin anterior
iskemik optik noropatiyi tetikleyebilecegi ve
patogenezde her iki mekanizmanin birlikte rol
oynadigi da dusununulebilir. Olgumuzdaki
klinik tablonun sinsi bir baslangi¢c gdstermesi,
her iki g6zin eszamanl tutulmasi, optik disk
tutulumu ile orantili olmayan iyi bir gérme
seviyesinin varligi ve ilacin kesilmesi ile 4 ay
icinde tablonun yavasca gerilemesi tipik
NAAION'den g¢ok toksik kékenli bir optik
ndropatiye uymaktadir. Ayrica bu durum,
Garrett ve ark.”’nin da 6ne surdugu periferik
sinir hasarina benzer sekilde optik sinir
hicrelerinde 6dem ve aksonal iletim
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bozuklugu sonucu olugan "basiya bagli
dejeneratif, demyelinizan papillopati" tablosu
savi ile de uyumludur.

Literatlrdeki bir calismada, retina pigment
epitelinde amiodarona bagl inklizyon
cisimcikleri ve lipidozis olusumu elektron
mikroskobu gosterilmis ise de ilacin bu
bdlgede Kklinik olarak birikimine ait bir olgu
sunusu saptayamadik10. Olgumuzun sol
g6zunidn makdulasinda saptadigimiz
birikintilerin, ilaca bagh lipidozisten ziyade
uzun sureli disk 6demine ikincil gelisen lipid
eksudasyonu oldugunu disinmekteyiz.

Amiodarona bagli optik ndropati ile serum
ilac konsantrasyonu arasinda herhangi bir
iliski kurulamamigtir. Ancak kullanim siresi ve
toplam doz arttikga riskin arttigi da
gbzlenmistir. ilag yiiksek oranda serum
proteinlerine baglandigi icin eliminasyon yari
omra 30 ile 40 gun gibi uzun sire
almaktadir’.14. flacin kesilmesinden sonra
inklizyon cisimciklerinin ve ilacin hicre igi
mevcudiyetinin ne kadar sure devam ettigi ise
bilinmemektedir. Bu nedenle ila¢ kesilse dahi
toksisite bulgulari hemen gerilememekte,
bazen de progresyon devam edebilmektedir.
Sadece gorme alani tetkikinde bozulma tespit
edilerek veya gorme keskinligini
etkilemeyecek dluzeyde optik disk odemi
gorulerek ilacin hemen kesildigi hastalarda, 1-
2 ay icinde bulgular tamamen dizelirken
gorme keskinligi dusuk, belirgin optik disk
Oddemi izlenen hastalarda bulgularin gerilemesi
9 aya kadar uzamakta ve kalici hasar
olusabilmektedir8.10,  Olgumuzda ilacin
kesilmesinden 4 ay slre gegmesine ramen
sag optik diskte bir miktar kalinti 6dem varligi
ve sol optik diskte atrofiye gidisin izlenmesi,
hastanin ge¢ ddonemde bagvurmasina
baglanabilir.

Sonuc olarak; optik disk o6demi ile
basvuran tim olgularda sistemik hastalik ve
ilag kullanim oOykusi mutlaka alinmahdir.
Ayrica amiodaron kullanan hastalarda gérme
keskinligindeki azalmalar korneal degisikliklere
baglanmamali, gérme keskinligi ve gérme
alani degisiklikleri belirli araliklarla takip
edilmelidir. Gérme alaninda ve optik diskte
patolojik degisiklikler saptandiginda olasi
komplikasyonlardan  korunmak icin  bir
kardiyologa danisilarak amiodaron tedavisi
kesilmeli, kesilemiyorsa ilacin dozu azaltilarak
hasta takip edilmelidir.
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