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Florokinolon Kullanimi ve Retina Dekolmani
Riski

Fluoroquinolone Use and the Risk of Retinal Detachment

Osman CEKIC', Umeyye TAKA AYDIN!

0Z

Oral florokinolon kullaniminin retina dekolmani riskini arttirdigini iddia eden bir makale tizerine baglayan hararetli tartis-
malar artarak devam etmektedir. Son iki yilda, elimizde ayni konuyla ilgili saygin dergilerde basilan bes ayr1 calisma var.
Bunlardan bazilar: ilk makaleyi teyit ederken digerleri aykiri1 sonuglar bildirdiler. Elinizdeki yazi, florokinolon kullanimi
ve retina dekolmani riskini inceleyen bahse konu 6nemli makaleleri mercek altina alarak bu tartigmali konuyu okuyucular
icin kisaca derlemistir.

Anahtar Kelimeler: Florokinolon, retina dekolmani, ila¢ yan etkisi.

ABSTRACT

An article claiming that oral fluoroquinolone use associates with a high retinal detachment risk has become a hot topic
for the last two years. So far, we have five different published important study searching the same issue. Some of them
confirmed the first article whilst the others reported contradictory results. The current article aimed to evaluate all those
important reports published and summarize this conflicting issue briefly for the readers.
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GIRIS

Florokinolonlar, spektrumlarinin genisligi, doku gegislerinin ve emilimlerinin iyi olmas1 ayrica kolay uygula-
nabilmeleri nedeniyle ¢ok yaygin olarak kullanilan antibiyotiklerdendir. Halihazirda, solunum yollari, genito-
uriner, cilt ve gastrointestinal enfeksiyonlarda bu grup ilaclara siklikla bagvurulmaktadir. Florokinolonlarin
disglisemi, kardiyak aritmi ve tendon riptiiri gibi ciddi yan etkileri bildirilmigtir.'* 2012 yilinda JAMA dergi-
sinde (etki faktori: 29.98) yayinlanan bir ¢caligsma, oral florokinolon kullanima ile retina dekolmani riskinin 4.5
kat arttigini bildirince, biitiin dikkatler derhal bu konuya ¢evrildi.* Florokinonlarin insan goziine penetrasyonu
iyi bilinse de,>® simdiye kadar kornea perforasyonu, tiveit, iris transiliminasyonu, optik noéropati, retinada
kanama ve seréz makiila dekolmani gibi bazi bildirimlerden baska okiiler yan etki rapor edilmemisti.*!* Bu
yuzden, konuyu acikliga kavusturmaya yonelik diger vaka-kontrol calismalar: da ilk makaleyi takiben arka
arkaya gelmeye bagladi.>15 Geldigimiz noktada, ilk rapor edilen kadar yiiksek risk oranlari bildirilmese de,
florokinolon kullanimi ve retina dekolman riskine dair giipheler hala devam etmektedir.
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Eksudatif Tip Yasa Florokinolonlarin Retina
ile Ne iliskisi Var?

Hayvan calismalarinda, florokinololarin tendon do-
kusunda kollajen sentezini azaltarak tendon riip-
tlrine, retinada ise oksidatif stres yoluyla pigment
epitel hasarina neden oldugu gosterilmistir.!%7
Florokinolonlarla retina dekolmani arasindaki iliski,
tendon riiptiirti patogenezine benzer bir sekilde agik-
lanmaktadir. Kortikal vitreus ve retina arasinda kol-
lajen liflerden olusan karmasik bir baglanti1 vardir.
Yaslanmayla retinaya yapisik vitreus korteksi, reti-
nadan yavasca ayrilmaya baslar. Bu ayrismanin hizli
ve travmatik olmasi retina yirtiklarina ve sonrasinda
gelisebilecek dekolmanlara neden olabilir. Retina ve
vitreusa yuksek oranda gecebilen oral florokinolon-
lar®® burada kollajen sentezini durdurarak vitreus
kollajeninin yapisini bozabilirler. Sonra da muhtemel
bir arka vitreus dekolmani gelisimine sebebiyet verip
yirtikli retina dekolmanina zemin hazirlayabilirler.*

Tartismalar1 Baslatan Makalenin Iddialar

Kanada’da gergeklestirilen bu aragtirmaya gore oral
florokinolon kullanan bireyler belirgin sekilde retina
dekolman gelisimi riski ile kars1 karsiyadirlar.* Bu
iddia, 2000-2007 yillar1 arasin1 kapsayan eyalet sag-
Iik veri havuzundan g6z hekimine bagvuran yakla-
sik 1 milyon Kkisinin geriye doniik taranmasiyla elde
edilen sonugclar tizerine temellendirilmistir. Bu vaka-
kontrol ¢alismasinda, retina dekolmani teghisi almis
4.384 kisi (ortalama yas 61) tesbit edilmis, bunlarin
son bir yil icinde de her tiirlii oral florokinolon kulla-
mimlar: incelenmis ve bulgular aym yas grubundaki
43.840 florokinolon kullanmayan bireyden elde edi-
lenlerle de karsilagtirilmigtir. Calisma grubu, retina
dekolmani teshisi aldiktan sonraki 2 hafta icinde,
skleral cokertme, vitrektomi veya pnomatik retino-
peksi kodlu girisimlerden biri uygulanan olgulardan
secildi. Herhangi bir g6z enfeksiyonu tanisiyla oral
florokinolon kullananlar arastirmadan diglanda.

Sonucta, retina dekolmani teshisi esnasinda oral flo-
rokinolon kullanmakta olan bireyler, kullanmayanla-
ra oranla 5.5 kat daha fazla riske sahip olarak hesap-
lanmigtir. Bu risk, cinsiyet, katarakt cerrahisi, myo-
pi, diyabet, kullanilan ilag sayis1 ve kontrol muayene
sayisina gore diizeltildiginde 4.5 kat olarak tesbit
edilmistir. Sebep, en fazla siprofloksasin (%83), sonra
da levofloksasin ve norfloksasin olarak belirlendi.

Dekolman, ilaca basladiktan ortalama 4.8 giin sonra
geligiyordu. Yazarlar bu noktada florokinolonlarin
muhtemel hizli akut toksik etkisinden bahsederek
siprofloksasin kiiltiirtinde kollajen sentezinin 3 giinde
%48 oraninda azalmasini rapor eden hayvan deneyil6
ile florokinolon kullanimini takiben 7 giinde (medyan)
akut Achilles tendon riiptiira gelistigini bildiren vaka-
kontrol ¢alismasina atifta bulunmaktadirlar.’® Akut

degil ama teshisten 6nceki bir yil i¢indeki herhangi
bir zamanda florokinolon kullananlarin retina dekol-
mani gelistirme riski ise kullanmayanlarla benzerdi
(1.4 kat). Yani akut sathada dekolman gelismiyorsa,
sonrasinda risk diisiiyordu. Elde edilen verilerin tiim
niifusa projeksiyonuyla, her yiiz retina dekolmanin-
dan 4 tanesinin sorumlusunun akut oral florokinolon
kullanimi oldugu, bunun mesela Amerika Birlesik
Devletleri popiilasyonuna uyarlanmasiyla da her yil
i¢in yeni 1.440 dekolman vakasinin dogrudan floroki-
nolon kullanimiyla baglantili olabilecegi tahmininde
bulunmuslardir.* Bu durumda, eger hic¢ florokinolon
kullanilmasa Amerika Birlesik Devletlerindeki de-
kolman vakalar1 %4 azalacaktir.'

Iddialara Elestiriler

Bu kadar ¢ok ses getiren bu calismanin bazi zayif
noktalar da yok degildi: Bunlardan en barizi, veri-
leri incelenen olgularin sadece goz klinigine basvu-
ranlardan sec¢ilmesidir. Normal popiilasyonda retina
dekolmani orani 18/100.000 iken bu oran, géz klini-
gine bagvuran hastalarda 260/100.000’a yiikselmek-
tedir.2>2! Ote yandan bu calismada retina dekolmani
siiflandirilmasi da dikkate alinmamaist.

Dekolman tipleri i¢inde en ¢ok yirtikli retina de-
kolman1 goriilse de, cekintili ve eksudatif tip retina
dekolmanlar diglanmamisti.?? Ayrica, goz travmasi,
vitreus hastaliklari, retinopatiler ¢calismadan ¢ikaril-
mamisti. Laser retinopeksi hakkinda da bilgi yoktu.
Bunun yaninda, madem oral florokinolon arka vitre-
us dekolmamni indiiksiyonuyla retina dekolmaninaa
sebebiyet veriyor, o halde ilgili kod ile de tarama
yapilarak bu birliktelik de eldeki verilerden kolayca
acikliga kavusturulabilirdi 6nerisi de getirilmistir.??
Bir diger elestiri de, retina dekolmani grubunda en
fazla florokinolon indikasyonunun solunum sistemi
enfeksiyonlari oldugundan (%77) bahisle, bu hasta-
larin muhtemelen ¢ok fazla cksiirerek arka vitreus
dekolmani, dolayisiyla retina dekolmani gelisimiyle
sonuclari etkileyebilecegi ihtimalidir.?

Diger Calismalar

Ik calismay: takiben benzer metodla yapilan diger
calismalar da 2013 yilindan itibaren gelmeye bagla-
di: Danimarka’da yapilan ve yine JAMA dergisinde
yaymlanan ikinci calisma, Kanada’daki gibi sadece
g6z klinigine basvuranlar1 degil, genel Danimarka
popiilasyonunu inceledi.? Ulusal saghk veri havu-
zundan 1997-2011 yillarn arasinda bu kez 748.792
oral florokinolon (%881 siprofloksasin) kulananan
olgudan (ortalama yas 58) retina dekolmani tanisi-
n1 takibeden 2 hafta icinde girisim (skleral ¢okertme,
vitrektomi, pnomatik retinopeksi) gegirenlerin sayisi
aragtirildi. Son bir ayda goz travmasi ve okiiler cer-
rahi geciren olgular diglandi.!? Kontrol grubu floro-
kinolon kullanmayan 5.520.446 kisiden olusturuldu
(ortalama yas 59). Sonucta Kanada arastirmasinda-
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kinden 3 kat daha az ve anlamsiz bir risk (1.3 kat)
orant bulunmustur. Akut toksik florokinolon etkisi
yoniinde bir risk tespit edilmemigtir. Bu arastirma-
nin tim niifusa projeksiyonuyla, her bir milyon oral
florokinolon kullanmakta olan kisiden 11 tanesinde
retina dekolmani birlikteliginden bahsedilebilecegini
ongorilmektedir. Bu arastirmanin da zayif yoni sa-
dece cerrahi gecirmis dekolmanli olgularin ¢calismaya
dahil edilmesidir. Oysaki cerrahi gerektirmeyen reti-
na dekolmanlari1 da mevcut olabilir.

Uciincii calisma Ocak 2014’te Uzakdogu’dan geldi. Bu
kez Tayvan ulusal saglik verilerinden yararlanilarak
yapilan ve Clinical Infectious Diseases (etki faktorii:
9.37) dergisinde yayinlanan bu ¢alismada oral floro-
kinolon kullanan 178.149 kisi aynm sayida oral amok-
sisilin kullanan bireylerle yirtikli retina dekolmani
gelisim riski acisindan kargilastirildi.!* Bu caligsma-
nin en 6nemli 6zelligi olgularin yas, cinsiyet, diyabet,
solunum yolu enfeksiyonu gibi sistemik hastalikla-
riyla mevcut g6z bulgulari (endoftalmi, travma, myo-
pi gibi) agisindan bire bir oraninda dagilim yapilarak
istatistiksel analiz yapilmis olmasi idi. Dolayisiyla
bu durum arastirmanin sonuclarinin giivenirliligini
artiriyordu. Sonuclar, florokinolonlarin yirtikli retina
dekolman riskini anlamli olarak 2.1 kat artirdigini
bildirmektedir. Ustelik bu risk yas, cinsiyet, diyabet,
ila¢ indikasyonu ve altta yatan goz hastaligindan
bagimsizdi. Alt grup analizleri, riskin siprofloksasin
(10.7 kat) ve levofloksasin (2.4 kat) kullananlarda
arttigini1 ama ofloksasin ve norfloksasin kullananlar-
da artmadigini gosterdi.!?

Dérdiincti caligma, Amerika Birlesik Devletleri ad-
resli ve Mart 2014’te Drug Safety dergisinde (etki
faktori: 3.41) yaymlanan bir vaka-kontrol anali-
ziydi.'* Bu arastirmada incelenen 2000-2012 yillar:
aras1 saglik verileri iki ayr1 ozel saglik sigortasinin
verileri idi ve diger calismalara gore daha genc yas-
taki kigilerden olusuyordu. Bu iki veri havuzundan,
biri Kanada c¢aligmasinin replikasyonu olmak tizere
3 ayr1 ¢alisma gerceklestirildi. Sonugta, herhangi bir
zamanda oral florokinolon kullanima ile retina dekol-
mani geligim riski oram 1.2 olarak bulundu. Bu oran
istatistiki olarak anlamhydi. Akut ila¢ kullaniminda
risk her iki veri tabaninda 1.3 ve 0.9 olarak bulun-
masina ragmen sonuc istatistik olarak anlamsizdi.
Bu arastirmada da, Kanada calismasi kadar yiiksek
oranda olmasa da anlamli bir risk orani bulunmasi
onemlidir. Ek olarak, bu calismadaki ortalama yas-
larin Kanada calismasindan kiigiik (55 ve 53) oldugu,
katarakt operasyonu sayisinin da haliyle daha diisiik
kaldigini da hatirdan ¢ikarmamak gerekir.

Son olarak, Haziran 2014’te Ophthalmology dergi-
sinde (etki faktoria: 5.56) yayinlanan bir makalede,
2003-2011 yillar1 arasinda Minnesota, Olmsted Co-
unty bolgesindeki oral florokinolon kullananlarla

(38.046 kisi) oral makrolid (48.074 kisi) ve B-laktam
antibiyotik kullananlar (69.079 kisi) karsilastiril-
di1.15 Her tug tip ilacit kullananlarda, bir yil boyunca
yirtikli retina dekolmani ve semptomatik retina yirti-
g1 gelisme oranlar1 arasinda fark bulunamadigindan,
oral florokinolonlarin retina dekolman riskini arttir-
madig1 sonucuna varildi.

SONUC

Tartismay: baslatan Kanada adresli calisma, yakla-
stk 1 milyon kisinin verileri gozden gegirilerek ya-
pilmig, klinisyenlere giiven veren ve etki faktori cok
yiiksek bir dergide de yayinlanmistir. Bu sebeptendir
ki, makale yayinlandig1 aydan (Nisan 2012) itibaren
florokinolon iiriinleri Amerikan Gida ve Ilac Dairesi
(FDA) tarafindan ciddi retina dekolmana icin -potan-
siyel risk olusturabilecegi endisesiyle- derhal izlem
listesine alinmig bulunmaktadir.?* Enteresan olan ise
Kanada ¢alismasini ‘motive ederek arastirmanin bag-
lamasina sebep olan’ tek florokinolona bagl retina
dekolman vakasinin literatiirde degil (belki de yayina
hicbir zaman kabul edilmeyen bir vaka bildirimiydi?
0C, UTA), Kanada Saglik Bakanhginin 1999 yili ilag
yan etkileri raporlar listesinde?® yer alan ve mahiye-
ti belirsiz bir yan etki bildiriminden ibaret olmasidir.

Birilag ve hastalik beraberliginin anlamli olarak ytik-
sek bulunmasi, elbette ki, o ilacin o hastaligin sebebi
oldugu manasina gelmemektedir. Fakat ayni konuy-
la ilgili sonradan gelen calismalarin bazilarinda ilki
kadar yiiksek olmasa da anlamli sonuclar da rapor
edilmesi dikkate sayandir. Bu durum florokinolon
grubu ilaglar hakkindaki olumsuz fikirleri diizeltme-
yi zorlagtirabilir. Anlagilan, bu sicak konu 6ntumiiz-
deki giinlerde artarak tartisilmaya devam edecektir.
Zaten elinizdeki bu makale kaleme alindiginda, ayni
konuyla ilgili PubMed’de basima kabul edilen iki
arastirma daha yayin sirasini bekliyordu. Oftalmo-
loglar olarak oral florokinolonlar1 ¢ok regetelemiyo-
ruz ama bundan sonraki arastirmalar oftalmolojiyi
biraz daha yakindan ilgilendirecek ve su anda c¢ok
yaygin kullandigimiz topikal florokinonlar da muh-
temelen mercek altina alinacaktir. Ciinki topikal flo-
rokinonlarin akéz hiimoér yaninda vitreusa ve hatta
subretinal siviya gecigleri de iyi bilinmektedir.>-%262

Son tahlilde, hayat kurtarici florokinonlar tabi ki kul-
lanilmaya devam edecektir ama simdilerde popiler
hale gelen benzer ila¢-hastalik birliktelik calismalar:
kafalar1 da karigtirmiyor degil:*® Aspirin-yasa bagh
makiila dejenerasyonu,?! statin-katarakt?? ve bu ma-
kalenin konusu olan florokinolon-retina dekolmana.
Allan Brett,* bu 3 ilacit da kullanmak zorunda kalan
birinin sonunu disiinmek bile istemiyorum diyerek
durumu karikatiirize etmektedir. Burada bize diigen,
herhalde temkini elden birakmamak ve gelismeleri
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bilim 1s181nda izlemektir. Sonug ne olursa olsun, Steve
Charles’in olaya getirdigi yorumla ‘retina cerrahlari-
nin pratigi acisindan zaten bir degisiklik olmayacak3?
ve retina dekolmani eskiden nasil tedavi ediliyorsa
bundan sonra da ayni sekilde tedavi edilmeye devam
edecektir. Fakat galiba buzdaginin alti her zamanki
gibi en son ciimlede sakli: Bu kadar yaygin kullanilan
bir ilacin ‘yakinda geliyorum’ isaretleri veren retina
konsiiltasyonu yiikiine hazir miy1z?
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