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Sistemik, topikal ve intravitreal ilaglar retinal toksisiteye yol agabilmektedir. Retinal toksisite; retina ve retina pigment epiteli (RPE)
hasari, vaskiiler hasar, kistoid makula 6demi, retinal katlantilar, kristalin retinopati, tiveit ve digerleri olarak ayrilabilir. RPE ve fo-
toreseptor hiicrelere toksik olan ilaglar kalic1 hasar yapabilmeleri nedeniyle 6nemlidir. Bu makale yaygin kullanilan, RPE ve fotore-
septor hiicre hasar1 yapan dideksinozin, MEK inhibitorleri, sildenafil, kortikosteroidler, poppers/alkil nitrat, sisplatin ve karmustin
patogenezi, giincel tani ve tedavilerini sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Dideoksinozin, MEK inhibitorleri, sildenafil, kortikosteroidler, poppers/alkil nitrat, sisplatin, karmustin, tok-
sik retinopati, RPE hasari, fotoreseptér hasari

ABSTRACT

Systemic, topical, and intravitreal medications could induce retinal toxicity. Disruption of the retina and retinal pigment epithelium,
vascular damage, cystoid macular edema, retinal folds, crystalline retinopathy, uveitis, and miscellaneous are patterns of retinal
toxicity. Medications that could generate permanent impairment, and damage RPE and photoreceptor cells are significant.
This article outlines pathogenesis, current diagnosis, and treatments of widely used dideoxyinosine, MEK inhibitors, sildenafil,
corticosteroids, poppers/alkyl nitrate, cisplatin, and carmustine causing RPE and photoreceptor cells damage.

Keywords: Dideoxynosine, MEK Inhibitors, Sildenafil, Corticosteroids, Poppers/Alkyl Nitrate, Cisplatin, Carmustine, toxic

retinopathy, RPE damage, photoreceptor cells damage
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Giris

Cesitli ilaglarin sistemik, topikal veya intravitreal kullanimina
bagli olarak retinal degisiklikler ve/veya toksisite meydana gelebil-
mektedir. Retinal toksisite; retina ve retina pigment epiteli (RPE)
hasari, vaskiiler hasar, kistoid makula 6demi, retinal katlantilar,
kristalin retinopati, tiveit ve digerleri olarak ayrilabilir.

Retina pigment epitelinin (RPE) beslenmesi yogun bir vaskii-
larizasyona sahip koroid tarafindan saglanmaktadir. Bu nedenle
RPE sistemik kullanilan ilaglarin hedefi haline gelmektedir. RPE
ile fotoreseptorler arasindaki siki iliski nedeniyle herhangi birin-
de goriilen hasar diger yapiy1 da etkileyebilmektedir.""’ Olgularin
¢ogunlugunda gérme fonksiyon kayb1 ¢ok azdir ve ilacin kesilme-
sinden sonra siklikla geri doniisliidiir. Ancak kalict ve progresif
gorme kayiplar: gelisebilir. Bu makalede RPE ve fotoreseptor hiic-
re hasar1 yapan ilaglardan dideksinozin, MEK inhibitorleri, silde-

nafil, kortikosteroidler, poppers/alkil nitrat, sisplatin ve karmustin
patogenezi, giincel tan1 ve tedavilerine yer verilmistir.

DIDEOKSINOZIN

Dideoksinozin (didanozin) nukleozid reverse-transkriptaz
inhibitor ailesinden bir adenozin analogudur ve insan immun
yetmezlik virusunden (HIV) etkilenmis hastalarda kullanilan an-
tiretroviral etkili bir ajandir. HIV’in mevcut tedavileri uzun siire-
li olmakta ve istenmeyen sekonder etkilere yol agabilen antiviral
ilaglar kullanilmaktadir. Nadir olmasina ragmen toksik retinopati
didanozinin kronik kullanimina bagh ortaya ¢ikabilmektedir.*”

1992 yilinda Whitcup ve ark. didanozinin Faz I/1I klinik ¢alis-
malarina dahil edilen 43 HIV ile enfekte cocugun 3’tinde midperi-
ferde RPE atrofisi gelistigini bildirmislerdir."”’ Daha sonra Nguyen
ve ark. 1993 yilinda HIV ile enfekte erigskinlerde retinal degisik-
likler oldugunu gostermislerdir”’ ve daha sonra yayinlanan diger
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bazi ¢aligmalarda da didanozin kullanan hastalarda midperiferik
retinal lezyon geligimi bildirilmistir. >

Retinopati progresyonunun didanozinin kesilmesinden sonra
durabilecegi ancak daha az sayida semptom ve elektroretinografi
(ERG) bulgularinda gerileme olabilecegi bildirilmistir.

Klinikopatolojik bir ¢aliyjmada midperiferal retinada ¢ok say1-
da, iyi sinirli depigmente lezyonlarin 1s1tk mikroskobik inceleme-
sinde etkilenen alanlarda RPE ve dis retina tabakalarinda (DRT)
kayip oldugu gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada makula bélgesinin
ve santral gormenin korundugu ve norosensoriyel retina, RPE ve
koroidde degisiklik olmadig: bildirilmistir. Ayrica transmisyon
elektron mikroskobik incelemede etkilenmis periferik RPE hiicre-
lerinde membrandz lameller inkliizyonlar ve sitoplazmik cisimler
gosterilmistir. Bu bulgular, didanozinin birincil olarak tistteki fo-
toreseptorlerin ve dis retinanin ikincil kaybiyla birlikte koryoka-
pillaris ve RPE’nin atrofisine neden oldugunu géstermektedir. [’/

Midperifer yerlesimli retinal lezyonlarin 6nce benekli bir go-
riiniim aldig1 daha sonra genisleyerek keskin sinirli koryoretinal
atrofi alanlar1 olarak funduskopik muayenede belirlenebildigi bil-
dirilmistir.

Santral gorme ve makula korundugu icin hastalarda ileri evre
koryoretinal atrofi gelisimine baghi konsantrik gorme alani de-
fekti olugsana kadar semptom gozlenmemektedir. Dikkatli dilate
fundus muayenesi ile lezyonlar tespit edilebilir. Fundus otoflore-
sans (FOF) gortintilemede midperifer yerlesimli atrofi alanlar1
hipootofloresans olarak izlenir. Goldman perimetride konsantrik
daralma ve skotom alanlari izlenebilir. Fundus fluorescein anjiog-
rafide (FFA) midperiferik koryoretinal atrofi alanlarinda atrofinin
yogunluguna bagl olarak koroidal damarlar segilebilir ve atrofiye
bagli pencere defekti nedeniyle benekli paternde yaygin hiperflo-
resans gozlenir. Optik koherens tomografide (OKT) makula bol-
gesinde i¢ ve dis retina tabakalarinda, RPE ve koroidde herhangi
bir patoloji izlenmez; FOF ve FFAda makula dogal gériniimdedir.
Ancak lezyonlarin yerlestigi bolgelerden alinan OKT kesitlerinde
koryoretinal atrofi gozlenir."”’

Elektrofizyolojik olarak farkli bildirimler bulunmakla birlikte
siklikla tam alan ERGde rod daha baskin olmakla birlikte genera-
lize rod-kon hasar1 bildirilmisgtir.*!"

Didanozin kullanan hastalarin uzun dénem takip sonuglari-
nin bildirildigi bir ¢alismada tiim hastalarda mid-perifer yerle-
simli bilateral retinal degisiklikler oldugu ve didanozin kesilme-
sine ragmen ilerlemis yamali koryoretinal atrofi alanlarinin sinirli
lezyonlara gore daha hizli ilerledigi gosterilmistir.'*) Ayrica olgu-
larin ¢ogunlugunda tam alan ERGde generalize rod-kon disfonk-
siyonunun uzun siire stabil kaldig1 belirtilmigtir. ")

Didanozine bagli yamali midperifer yerlesimli koryoretinal
atrofi alanlarinin serum ornitin seviyelerinin normal olmas: ile
Gyrate atrofiden ve kliniginin yavas seyirli olmasi ile progresif dis
retinal nekrozdan ayrimi yapilabilir. Didanozin toksisitesi, mito-
kondriyal bozukluklara eslik eden retinopatilere fenotipik olarak
¢ok benzer fundoskopik ve FOF 6zelliklerine (konsantrik koryo-
retinal atrofi) sahiptir. Bu genetik sendromlarda koryoretinal pa-
tolojinin dagilimi daha periferik olmasina ragmen, hastalik pater-
ni, hem toksik hem de genetik bozukluklarda simetrik, bilateral
ve halka benzeri RPE tstiinde yamali alanlar ve/veya koryoretinal
atrofi ile benzerlik gostermektedir.

Differansiye RPE hiicrelerinde in vitro didanozin toksisite-
sinin aragtirildig1 bir ¢alismada tedaviden 6-24 giin sonra mito-
kondriyal DNA (mtDNA)nin %60’ inda azalma oldugu goste-
rilmistir. Oksidatif stres potansiyelinin azalmasina bagl olarak
noroprotektif bir etkinin olugabilecegi ancak uzun siire maruz

kalindiginda mtDNA miktarindaki azalmanin artacagi ve RPE
hiicrelerinde kalic1 hasarin bu sekilde ortaya ¢ikabilecegi ileri sii-
rilmigtiir. ')

Didanozine bagl retinopatide makulanin neden korundugu
ile ilgili net bir goriis bulunmamaktadir. Ancak daha yogun ola-
rak rodlar1 etkilemesi ile iligkili olabilecegi ve bunun da yiiksek
metabolik ihtiya¢ nedeniyle RPE hiicrelerini daha savunmasiz
olmasindan kaynaklanabilecegi hipotezi 6ne siiriilmistiir. ' ilag
kesilmesine ragmen retinopatinin ilerleyici ozelligi de didanozin
tarafindan indiiklenen kalict mtDNA hasari ile agiklanabilmekte-
dir. ¥

Didanozine bagl gelisen midperifer yerlesimli pigmenter
degisiklikler ila¢ kesilmesinden sonra stabil kalabilse de bu degi-
siklikler vaskiiler arkadlara kadar ilerleyebilmektedir. Makulanin
korunmasi taniy: geciktirebilmektedir. Bu nedenle dilate fundus
muayenesi tedavi 6ncesi ve sonrasinda didanozin kullanan hasta-
larin takiplerinde yer almalidir.

MEK INHiBITORLERI

MEK inhibitorleri mitojen ile aktive olan protein kinaz yo-
lagindaki MEK molekiillerini inhibe eden ajanlardir. MEK yolu;
gen ekspresyonu, hiicre dongiisii kontrolii, hiicre boliitnmesi ve
¢ogalma gibi bir¢ok temel fizyolojik siireci diizenleyen bir hiicre
i¢i sinyal iletim yoludur. MEK yolunun diizensizligi karsinogenez-
de 6nemli rol oynar ve siklikla malign tiimorlerde gorilir. MEK
inhibitorlerinin melanom, hepatoseliiler karsinom, distik dereceli
seroz over kanseri, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri ve safra ke-
sesi kanseri olan hastalarda antitiimér aktivitesi gozlenmigtir. !

RPE, dis kan-retina bariyerini koruyan ve néral retina fonksi-
yonlarinin stirdiirtilmesi igin gerekli olan epitelyal bir bariyerdir.
Yiiksek diizeyde polarize olan ve aktif bir sivi pompast islevi go-
ren RPE hiicrelerinden olusur. MEK dahil olmak iizere mitojenle
aktive olan protein kinaz sinyal yolu, oksidatif stres, 151k kaynakli
hasar ve inflamasyon gibi ¢esitli streslere kars1 koruma saglayarak
RPE’nin bitinlaginiin korunmasinda kritik bir rol oynar. MEK
inhibisyonunun, RPE gecirgenlik artis1 ve retina-kan bariyerinin
bozulmas: ile sonuglanan akut RPE toksisitesine yol agtig1 goste-
rilmistir. [/

MEK inhibitorlerine bagli gelisen retinal yan etkileri tanim-
lamak icin literatiirde cesitli terimler kullanilmigtir. Bunlar, klinik
bulgularin ve spesifik olmayan durumlarin bir kombinasyonu-
dur; santral seréz koryoretinopati (SSKR), serdz retina dekolmani
(SRD), subretinal alana siv1 birikimi, koryoretinopati ve nérosen-
soriyel retina dekolmani ve bu patolojilere eslik eden gorme kes-
kinliginde azalmayu igerir. Bu klinik bulgularin tiima ayni klinik
antiteye karsilik gelen MEK inhibit6rlerine bagli bildirilen retino-
pati i¢in kullanilmg terimlerdir. >'"/

SSKR’nin aksine subretinal siv1 genellikle bilateral, ¢ok odakli
ve simetriktir; foveayi etkiler. " OKT'de siv1 RPE ile interdijitas-
yon zonu arasinda yerc¢ekimi etkisinden bagimsiz olarak yerlesir.
RPEde pigment epitel dekolmani (PED) ve hiperreflektif noktalar
goriilmez. Koroid kalinhginda degisiklik saptanmamugtir. ") An-
cak subretinal siv1 gelisiminde ince koroid kalinhiginin predispo-
zan olabilecegi ileri stirtilmiistiir. '*)

SSKRile net bir sekilde ayrimi yapilabildigi i¢in Mendez-Mar-
tinez ve ark. tarafindan bildirilmis klinik antiteler MEK aracilikli
retinopati (MEKAR) olarak adlandirilmistir."'® MEKAR doz ve/
veya siire bagimli MEK inhibitér kullanimu ile iligkilidir. > MEK
inhibitorii kullanimina bagli okuler yan etkiler %5-38 oraninda
bildirilmistir.

MEKAR genellikle birinci haftada ilk tedavi dozundan hemen
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sonra akut olarak gelisir. Hafif olgular siklikla minimal veya daha
yogun subretinal sivinin eslik ettigi tek SRD ile karakterizedir.
Orta siddetli olgular ¢ok odakli SRD’ler igerir. Siddetli olgularda
ise intraretinal kistler ve DRT'de diizensizlik gozlenebilir. Klinik
hemen her zaman bilateraldir ve siklikla simetriktir. Tek tarafli
olgularda diger ayirici tanilar distiiniilmelidir. MEKARda semp-
tomlar degiskendir ve hastalarin birgogu asemptomatiktir. Bula-
nik goérme, renkli gormede degisiklik, 151k hassasiyeti, metamor-
fopsi ve glare MEK retinopati ile iliskili semptomlardir. Olgular
genellikle giinlitk yagam aktivitelerini etkilemeyecek sekilde hafif
seyirli, kisa siireli ve kendini sinirlayici 6zelliktedir. *V)

OKTde siklikla subfoveal alanda s1g ve laterale dogru genis-
leyen subretinal siv1 gozlenir. Eslik eden koroidal degisiklikler ve
RPE defektleri OKTde ve FFAda izlenmez. Hastalarin bityiik kis-
minda elektrookiilografide degisiklikler vardir ve subretinal sivi
geriledikten sonra devam etmektedir. Multifokal ERGde azalmis
cevap varken tam alan ERGde B-dalgasinda azalma vardir. Teda-
vide topikal steroid veya nonsteroid anti-inflmatuvar ajanlar kul-
lanilabilir. ''#2")

Advers Olaylar i¢in Ortak Terminoloji Kriterleri (AOOTK)
onkoloji ¢alismalarinda advers olaylarin bildirimi i¢in yaygin ola-
rak kullanilmaktadir. Semptom siddetine gore MEK retinopatisi
i¢in 4 gruba ayrilmis bir sema icermektedir. MEK inhibitor kul-
lanim 6ncesi gorme keskinliginin belirlenmesi MEK retinopati
gelismesi durumunda gérme keskinliginde (GK) degisiklik olup
olmadigini belirlemeye yardimci olabilir. Evre 1 ve 2 toksisitelerin
yakin takibi ve ila¢ kullanimina devam edilmesi 6nerilmektedir;
semptomlarin ve OKT'deki degisikliklerin giinler igerisinde sik-
likla geriledigi bildirilmistir. Evre 3 toksisiteler klinik olarak an-
lamli gorsel semptomlarla iligkilidir ve ila¢ kullanimina devam
edilmemesi ve semptomlar geriledikten sonra yakin gézlem ile
ayn1 dozda tedaviye yeniden baslanmasi 6nerilmektedir. Evre 4
toksisitelerde ilag kullanimi kesilmelidir ve semptomlar dizeldik-
ten sonra yakin gozlem ile daha diisiik dozlarda tedaviye devam
edilmesi onerilmektedir.”*' Herhangi bir evre MEK retinopatisin-
de eslik eden siddetli ekstraokuler toksisite yok ise MEK inhibitor
tedavisinin kalic1 olarak kesilmesi énerilmemektedir. '

MEK inhibitér kullanimina bagh kalict gérme bozuklugu bil-
dirilen vakalar bulunmamaktadir. MEK inhibitori kullanan has-
talarin takip ve retinopati tanisinda fundus gortntilleme ve OKT
siklikla kullanilmaktadir. Siddetli klinik semptomlar1 olan hasta-
larda, fundus goriintilleme ve OKT nin stipheli oldugu durumlar-
da FFA tercih edilmelidir.

SILDENAFIL

Sildenafil erektil disfonksiyon tedavisinde 25-100 mg/giin ve
pulmoner hipertansiyon tedavisinde 0,25-2mg/kg dozlarda kulla-
nilan korpus kavernozum selektif fosfodiesteraz (PDE) 5 enzim
inhibitériidiir. *°) Ayrica PDE6 enzim inhibisyonu da yapmakta-
dir. PDES retinal ve koroidal damarlarin endotel ve diiz kaslarin-
da bulunur; inhibisyonu okiiler kan akimini etkileyebilir. **' PDE6
enzimi retinal fotoreseptor hiicrelerde bulunmaktadir ve inhibis-
yonu siklik guanozin monofosfat (¢cGMP) birikimine yol agar. *”/
c¢GMP fototransdiiksiyonun diizenlenmesinde ikincil habercidir.
PDES6 tarafindan hidroliz edilir; PDE6 inhibisyonu sonucu artan
cGMP fotoreseptor toksisitesi ve hiicre 6liimiine neden olur ve
ciddi gérme bozukluklarina yol agabilmektedir. **!

Renk algisindaki degisiklikler, bulanik gérme ve artan 1s1k du-
yarlilig1 bilinen en yaygin okiiler yan etkilerdir. Sildenafil PDE5
potensi PDE6 potensinden 10 kat fazladir. *”' Sildenafile bagh ad-
vers olaylarin bityiik ¢ogunlugu PDES5 enzim inhibisyonu ve daha
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zay1f PDEG6 inhibisyonu ile doz bagimli olarak ortaya ¢ikmaktadir.
[30] 25-100 mg/giin sildenafil kullanan hastalarin %3-11’inde,
200 mg/giin kullananlarda %50, 600/800 mg/giin kullanan hasta-
larin tamaminda gorsel yan etkiler bildirilmistir. **"** Subjektif
gorsel degisiklikler saglikli goniillilerde yapilan ¢alismalarda ve
yasa bagli makula dejenerans: gibi gorsel patolojileri olan hasta-
larda da bildirilmistir. "%

PDES tizerindeki inhibitor etki siyanopsi (mavi renkli gorme
hissi), artan parlaklik hissi, bulanik gorme, fotofobi ve gecici ERG
degisiklikleri gibi gorsel bozukluklara sebep olabilmektedir. %%
Ancak yogun olarak mavi-yesil renk ayriminda degisiklik digin-
da gorsel farkliligin olmadig da bildirilmistir. ' Bu etkilerin tek
kullanim"'*?) ve uzun siire kullanimda farklilik géstermedigi be-
lirtilmigtir. ©'" Ancak pulmoner arteryal hipertansiyon nedeniyle
bes yil sildenafil kullanan bir hastanin sol goziinde dis makuler
atrofi ve gorme keskinliginde azalma oldugu bildirilmistir. **' Bu
nedenle uzun siire kullanimlarda sildenafil kullanimina bagli olu-
sabilecek gorsel fonksiyonlarda kalict bozulma agisindan dikkatli
olunmalidir.

Farkl: renkli gorme testleriyle renkli gormenin degerlendiril-
digi bir¢ok ¢aligma yapilmustir ve sonuglar geliskilidir; gegici kisa
sireli degisiklik oldugunu*****"! ve olmadigini** bildiren sonug-
lar bildirilmistir.

Sildenafile bagli olusan gorsel yan etkilerin gegici oldugu, rod
ve kon fonksiyonlarindaki azalmay: gosteren ERG degisiklikleri-
nin 24 saat ierisinde normale doéndiigii bilinmektedir."””! Gorsel
degisikliklerin plazma sildenafil konsantrasyonuyla iliskili oldugu
gosterilmigtir.***

Yiiksek doz kullanimlarda makulada goriilen degisiklikler
konlarin toksisiteye daha duyarli oldugunu disindirmektedir.
[4142] Sjldenafilin SSKR gelisimi icin olast bir risk faktorii oldugu
bildirilse!*’’ de yapilmig ¢aligmalarda giiglii bir kanit bulunama-
mugtr,

Koroidal kan akimi ve kalinliginin sildenafil kullanimiyla art-
t1g1 gosterilmistir bu nedenle senil makula dejenerasyonu (SMD)
olan hastalarda koroid perfiizyonunu artirmanin bir yolu olarak

sistemik sildenafil tedavisi 6nerilen tedaviler arasinda yer almstir.
[45]

Perimakiiler vitelliform birikintilerin eslik ettigi idiyopatik
seroz makiiler dekolman, muhtemelen retinal ve koroidal damar-
larin idiyosenkratik dilatasyonunu indiikleyen ve RPE boyunca si-
zintiya ve subretinal sivinin birikmesine yol agan sildenafil kulla-
nimu ile iligkilendirilmistir. Sildenafilin kesilmesinden sonra SMD
ve vitelliform birikimlerin kismen veya tamamen ¢6ziilmesi ve bu
ajanin tekrar kullanilmasindan sonra SMD'nin tekrarlamasi, ila-
cin SMD patogenezindeki etkisini diisiindiirmistiir.** Ancak et-
kinligi tartigmalidir.*>*"! Ayrica retina distrofisi aile hikayesi olan
hastalarda sildenafil kullaniminda dikkatli olunmalidir ¢iinkii ya-
pilan hayvan ¢aligmalarinda resesif allel tagiyicilarinin sildenafil
toksisitesine daha duyarli olabilecegi gosterilmigtir. "

Kullanim sekli, kullanim siklig1, 6nerilen uygun dozun yani
sira olasi doz agimy, ileri yas hastalarda vaskiiler patolojilerin eslik
etme sikhig1 ditgtintildiigiinde sildenafil kullanimiyla olusabilecek
yan etkileri akilda tutmak 6nemlidir. Sildenafil kullanimina bagh
RPE ve fotoreseptorlerde gelisen yan etkiler ile ilgili yapilan ¢a-
ligmalarda farkli sonuglar bildirilmesinin de sildenafil kullanim
dozunun 6nerilen doz diginda da kullanilmasindan kaynaklana-
bilecegini diisiinmekteyiz.

KORTiKOSTEROIDLER

Kortikosteroidler terapotik olarak artrit, astim ve alerjik reak-
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siyonlar gibi inflamatuar hastaliklarin tedavisinde sistemik olarak;
cilde, buruna veya goze topikal ve intravitreal olarak kullanilabil-
mektedir. Toksik retinopatiye yol agan ilaclar igerisinde kortikos-
teroidler bulunmakta ve yaygin bilinen preparatlarinin yanlslikla
goz igine uygulanmasi nedeniyle meydana gelen retinal degisik-
liklere yer verilmektedir. Bu retinal degisiklikler RPE atrofisi, int-
raretinal hemorajiler, preretinal fibrozis ve retinal nekroz olarak
bildirilmistir. Histolojik ¢alismalarda dis retina tabakalarinda sid-
detli hasar gosterilmigtir. “*°"

Benzalkonyum klorid igeren kortikosteroid preparatlarin
kaspaz bagimsiz aktive hiicre 6lim mekanizmasina veya endotel
hiicre hasarina bagli dis retina tabakalarinda hasara yol agtig1 ileri
siriilmiistiir.***" Icerdigi prezervan maddeye bagli toksisite geli-
sebilecegi gibi intravitreal uygulanan prezervansiz kortikosteroid-
lere bagl steril inflamatuvar reaksiyon'*” ve hayvan ¢aligmalarin-
da da dis retina harabiyeti bildirilmistir.

POPPERS/ALKIL NITRAT

Eglence amagcli uyusturucu olarak kullanilan alkil nitrit veya
ucucu nitrik oksit donoérlerinin formlarina “Poppers” denilmek-
tedir. Poppers kullanimina bagl gelisen gorsel semptomlar uyus-
turucu kullanimindan hemen veya saatler sonra baslar ve cogun-
lukla iki tarafli gorme keskinligi kaybi, merkezi skotom, fotopsi ve
fosfenlerden olusur.

Bu maddelerin inhalasyonu sonucu ortaya ¢ikan gorsel
semptomlarin akut, yogun nitrik oksit salinimina bagl oldugu
distintilmektedir. Nitrik oksit, fotoreseptér metabolizmast ve is-
levinin diizenlenmesinde rol alir. Ayrica fototransdiiksiyondan
sonra fotoreseptor fonksiyonunun geri kazanilmasi i¢in anahtar
bir enzim olan guanilat siklaz 4’4 aktive eder. Bununla birlikte,
guanilat siklaz aktivasyonunun 151k duyarliligini azalttigi tahmin
edilmektedir. Boylece nitrik oksite bagl artan fotosensitivitenin
fotik hasara benzer etki olusturabilecegi éne siiriilmiistiir. ** Bir
diger olas1 mekanizma olarak nitrik oksitin potent vazodilatator
etkisiyle okiiler perfiizyon basincindaki akut etkisinden dolayi re-
tinal hasara neden olabilecegi bildirilmistir. " Ancak patogenezi
ve tedavisi heniiz netlik kazanmamustir.

Poppers kullanimina bagli gelisen makulopati siklikla sar1 fo-
veal lezyon olarak fundoskopik muayenede izlenirken en stk OKT
bulgusu genellikle iki tarafli subfoveal i¢ segment/dis segment (IS/
0S) bandinda bozulma veya kayiptir. ' Ayrica Hui ve ark. vitel-
liform benzeri lezyonlarin ve mikrohollerin poppers iliskili foveal
toksisiteyle ilgili olabilecegini bildirmiglerdir. "' Vitelliform ben-
zeri lezyonlarin kronik poppers kullanicilarinda daha sik gorildii-
gt ve kullaniminin birakilmasina ragmen birgok olguda diizelme
olmadig tespit edilmistir. **/

Poppers kullanimina bagli olusan toksisitenin makulada sinir-
I1 kalmadig1 ERG'de skotopik ve fotopik cevaplarda azalma oldugu
olgular da bildirilmistir. Bu nedenle poppers makulopatisi yerine
poppers retinopatisi kullanimi da énerilmistir. *>*”

Poppers kullanimi sonras1 gorsel prognoz ile ilgili sonuglar
celiskilidir; tam iyilesmenin saglandigi® '/ ve 1S/OS bandinda
geri doniissiiz hasarin”’! bildirildigi olgu serileri bulunmaktadir.
Bilinen tedavisi yoktur.

Hasta ge¢misi 6zellikle sorgulanmadiginda kolaylikla gozden
kagabilecegi icin poppers kullaniminin géorme kaybina sebep ola-
bilecegi akilda tutulmalidir ve OKT deki bulgulara eslik eden ani
gorme azliginda poppers kullanimi 6zellikle sorgulanmalidir.

SISPLATIN

Sisplatin,1978de antineoplastik ila¢ olarak onayindan son-

IR

ra siklikla solid tiimorler, metastaz ve primeri belli olmayan kii-
ctik hiicreli kanser tiirlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. [/
Sisplatin kullanimina bagli retina dis pleksiform tabakada boliin-
me'®’), retinopati'®’ ve subfoveal serdz dekolman!*, pigmenter
degisikliklere bagli lokalize RPE hasari seklinde makulopati, kon
disfonksiyonu sonucu degismis renk algisi, arka kutupta atilmis
pamuk benzeri lezyonlar ve intraretinal kanamalar gibi hafif re-
tinal iskemik degisiklikler'® bildirilmistir. Bildirilen toksisiteyi
aciklayacak mekanizma hentiz netlik kazanmamustir.

Sisplatine bagli yan etkiler nadir olarak bildirilmistir ancak
sisplatin kullanimi kesildikten sonra retinal bulgulardaki degisik-
liklerle ilgili sonuglar farklilik gosterse de toksisite doz bagimlidir
ve yiiksek dozlarda retinal toksisite kalicidur. ¢/

KARMUSTIN

Karmustin (BCNU) nitroziireler grubundan siklikla malign
gliom ve metastatik meme kanseri tedavisinde kullanilan bir al-
killeyici ajandir. Karmustin kullanimi sonrasi doz bagimli gérme
kaybs, derinlik his kayb: bildirilen semptomlar arasindadir. RPE
hasar1 ve fotoreseptor hasari gelistigini bildiren yayinlarda siniri
lif tabakasinda infarktlara bagl atilmis pamuk benzeri odaklar,
intraretinal hemorajiler, makulada eksudasyon ve disk 6deminin
eslik ettigi optik noropatinin retinal vaskulit ve/veya tikanikliga
bagli olabilecegi ileri siiriilmistiir. Arteryel okliizyon, vaskulit ve
papillit; malign gliom tedavisi i¢in intraarteriyel sadece karmustin
veya sisplatin ile birlikte kullanilan hastalarin yaklagik %65’inde
bildirilmistir. ) Ayrica RPE atrofisi ve kiimelenmesini i¢eren pig-
menter degisiklikler de bildirilen retina bulgularindandar. **!

Oftalmik arterin proksimalinde karotis arterden yapilan int-
raarteryel uygulamalardan sonra ciddi vazookluzif hasar, rodlarda
belirgin olmak tizere fotoreseptor hasarina bagli gorme kayiplar
bildirilmistir. ***’ Fundus degisikliklerinin tedaviden yaklasik alt:
hafta sonra ortaya ¢iktig1 ve gérme kaybinin siklikla ilerleyici ol-
dugu gosterilmistir. Bilinen bir tedavisi yoktur. ***”!

Ayrica karmustin proliferatif vitreoretinopati tedavisinde
deneysel olarak silikon yag: icerisinde intravitreal olarak kulla-
nilmugtir. Diisiik dozlarda bile fotoreseptor dis segment hasari ve
retina katlarinda diizensizlik yaptig1 gosterilmistir. """

SONUC

Sonug olarak bir¢ok sistemik ila¢ klinik kullanimda olmasina
ragmen bunlarin ¢ok azinda retinal degisiklikler ve/veya toksisite
goriilmektedir. Retinal toksisite standart dozlarda, agir1 dozlarda
veya Onerilmeyen endikasyonlar i¢in kullanildiginda da meyda-
na gelebilmektedir. Yeni bir¢ok ilacin her gegen giin kullanima
girmesi goz 6niinde bulunduruldugunda hasta semptom ve/veya
klinik bulgularimin kullanilan ilaglarla iligkili olabilecegi akilda
tutulmalidur.
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