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ÖZ
Sistemik, topikal ve intravitreal ilaçlar retinal toksisiteye yol açabilmektedir. Retinal toksisite; retina ve retina pigment epiteli (RPE) 
hasarı, vasküler hasar, kistoid makula ödemi, retinal katlantılar, kristalin retinopati, üveit ve diğerleri olarak ayrılabilir. RPE ve fo-
toreseptör hücrelere toksik olan ilaçlar kalıcı hasar yapabilmeleri nedeniyle önemlidir. Bu makale yaygın kullanılan, RPE ve fotore-
septör hücre hasarı yapan dideksinozin, MEK inhibitörleri, sildenafil, kortikosteroidler, poppers/alkil nitrat, sisplatin ve karmustin 
patogenezi, güncel tanı ve tedavilerini sunmaktadır. 
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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

Giriş

Çeşitli ilaçların sistemik, topikal veya intravitreal kullanımına 
bağlı olarak retinal değişiklikler ve/veya toksisite meydana gelebil-
mektedir. Retinal toksisite; retina ve retina pigment epiteli (RPE) 
hasarı, vasküler hasar, kistoid makula ödemi, retinal katlantılar, 
kristalin retinopati, üveit ve diğerleri olarak ayrılabilir. 

Retina pigment epitelinin (RPE) beslenmesi yoğun bir vaskü-
larizasyona sahip koroid tarafından sağlanmaktadır. Bu nedenle 
RPE sistemik kullanılan ilaçların hedefi haline gelmektedir. RPE 
ile fotoreseptörler arasındaki sıkı ilişki nedeniyle herhangi birin-
de görülen hasar diğer yapıyı da etkileyebilmektedir.[1] Olguların 
çoğunluğunda görme fonksiyon kaybı çok azdır ve ilacın kesilme-
sinden sonra sıklıkla geri dönüşlüdür. Ancak kalıcı ve progresif 
görme kayıpları gelişebilir. Bu makalede RPE ve fotoreseptör hüc-
re hasarı yapan ilaçlardan dideksinozin, MEK inhibitörleri, silde-

nafil, kortikosteroidler, poppers/alkil nitrat, sisplatin ve karmustin 
patogenezi, güncel tanı ve tedavilerine yer verilmiştir.

DİDEOKSİNOZİN
Dideoksinozin (didanozin) nukleozid reverse-transkriptaz 

inhibitor ailesinden bir adenozin analogudur ve insan immun 
yetmezlik virusunden (HIV) etkilenmiş hastalarda kullanılan an-
tiretroviral etkili bir ajandır. HIV’in mevcut tedavileri uzun süre-
li olmakta ve istenmeyen sekonder etkilere yol açabilen antiviral 
ilaçlar kullanılmaktadır. Nadir olmasına rağmen toksik retinopati 
didanozinin kronik kullanımına bağlı ortaya çıkabilmektedir.[2,3]

1992 yılında Whitcup ve ark. didanozinin Faz I/II klinik çalış-
malarına dahil edilen 43 HIV ile enfekte çocuğun 3’ünde midperi-
ferde RPE atrofisi geliştiğini bildirmişlerdir.[3] Daha sonra Nguyen 
ve ark. 1993 yılında HIV ile enfekte erişkinlerde retinal değişik-
likler olduğunu göstermişlerdir[4] ve daha sonra yayınlanan diğer 
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bazı çalışmalarda da didanozin kullanan hastalarda midperiferik 
retinal lezyon gelişimi bildirilmiştir. [5-9]

Retinopati progresyonunun didanozinin kesilmesinden sonra 
durabileceği ancak daha az sayıda semptom ve elektroretinografi 
(ERG) bulgularında gerileme olabileceği bildirilmiştir.

Klinikopatolojik bir çalışmada midperiferal retinada çok sayı-
da, iyi sınırlı depigmente lezyonların ışık mikroskobik inceleme-
sinde etkilenen alanlarda RPE ve dış retina tabakalarında (DRT) 
kayıp olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada makula bölgesinin 
ve santral görmenin korunduğu ve nörosensoriyel retina, RPE ve 
koroidde değişiklik olmadığı bildirilmiştir. Ayrıca transmisyon 
elektron mikroskobik incelemede etkilenmiş periferik RPE hücre-
lerinde membranöz lameller inklüzyonlar ve sitoplazmik cisimler 
gösterilmiştir. Bu bulgular, didanozinin birincil olarak üstteki fo-
toreseptörlerin ve dış retinanın ikincil kaybıyla birlikte koryoka-
pillaris ve RPE’nin atrofisine neden olduğunu göstermektedir. [10]

Midperifer yerleşimli retinal lezyonların önce benekli bir gö-
rünüm aldığı daha sonra genişleyerek keskin sınırlı koryoretinal 
atrofi alanları olarak funduskopik muayenede belirlenebildiği bil-
dirilmiştir. 

Santral görme ve makula korunduğu için hastalarda ileri evre 
koryoretinal atrofi gelişimine bağlı konsantrik görme alanı de-
fekti oluşana kadar semptom gözlenmemektedir. Dikkatli dilate 
fundus muayenesi ile lezyonlar tespit edilebilir. Fundus otoflore-
sans (FOF) görüntülemede midperifer yerleşimli atrofi alanları 
hipootofloresans olarak izlenir. Goldman perimetride konsantrik 
daralma ve skotom alanları izlenebilir. Fundus fluorescein anjiog-
rafide (FFA) midperiferik koryoretinal atrofi alanlarında atrofinin 
yoğunluğuna bağlı olarak koroidal damarlar seçilebilir ve atrofiye 
bağlı pencere defekti nedeniyle benekli paternde yaygın hiperflo-
resans gözlenir. Optik koherens tomografide (OKT) makula böl-
gesinde iç ve dış retina tabakalarında, RPE ve koroidde herhangi 
bir patoloji izlenmez; FOF ve FFA’da makula doğal görünümdedir. 
Ancak lezyonların yerleştiği bölgelerden alınan OKT kesitlerinde 
koryoretinal atrofi gözlenir.[8]

Elektrofizyolojik olarak farklı bildirimler bulunmakla birlikte 
sıklıkla tam alan ERG’de rod daha baskın olmakla birlikte genera-
lize rod-kon hasarı bildirilmiştir.[8.11]

Didanozin kullanan hastaların uzun dönem takip sonuçları-
nın bildirildiği bir çalışmada tüm hastalarda mid-perifer yerle-
şimli bilateral retinal değişiklikler olduğu ve didanozin kesilme-
sine rağmen ilerlemiş yamalı koryoretinal atrofi alanlarının sınırlı 
lezyonlara göre daha hızlı ilerlediği gösterilmiştir.[12] Ayrıca olgu-
ların çoğunluğunda tam alan ERG’de generalize rod-kon disfonk-
siyonunun uzun süre stabil kaldığı belirtilmiştir. [11]

Didanozine bağlı yamalı midperifer yerleşimli koryoretinal 
atrofi alanlarının serum ornitin seviyelerinin normal olması ile 
Gyrate atrofiden ve kliniğinin yavaş seyirli olması ile progresif dış 
retinal nekrozdan ayrımı yapılabilir. Didanozin toksisitesi, mito-
kondriyal bozukluklara eşlik eden retinopatilere fenotipik olarak 
çok benzer fundoskopik ve FOF özelliklerine (konsantrik koryo-
retinal atrofi) sahiptir. Bu genetik sendromlarda koryoretinal pa-
tolojinin dağılımı daha periferik olmasına rağmen, hastalık pater-
ni, hem toksik hem de genetik bozukluklarda simetrik, bilateral 
ve halka benzeri RPE üstünde yamalı alanlar ve/veya koryoretinal 
atrofi ile benzerlik göstermektedir.

Differansiye RPE hücrelerinde in vitro didanozin toksisite-
sinin araştırıldığı bir çalışmada tedaviden 6-24 gün sonra mito-
kondriyal DNA (mtDNA)’nın %60’ında azalma olduğu göste-
rilmiştir. Oksidatif stres potansiyelinin azalmasına bağlı olarak 
nöroprotektif bir etkinin oluşabileceği ancak uzun süre maruz 

kalındığında mtDNA miktarındaki azalmanın artacağı ve RPE 
hücrelerinde kalıcı hasarın bu şekilde ortaya çıkabileceği ileri sü-
rülmüştür. [13]

Didanozine bağlı retinopatide makulanın neden korunduğu 
ile ilgili net bir görüş bulunmamaktadır. Ancak daha yoğun ola-
rak rodları etkilemesi ile ilişkili olabileceği ve bunun da yüksek 
metabolik ihtiyaç nedeniyle RPE hücrelerini daha savunmasız 
olmasından kaynaklanabileceği hipotezi öne sürülmüştür. [7] İlaç 
kesilmesine rağmen retinopatinin ilerleyici özelliği de didanozin 
tarafından indüklenen kalıcı mtDNA hasarı ile açıklanabilmekte-
dir. [14]

Didanozine bağlı gelişen midperifer yerleşimli pigmenter 
değişiklikler ilaç kesilmesinden sonra stabil kalabilse de bu deği-
şiklikler vasküler arkadlara kadar ilerleyebilmektedir. Makulanın 
korunması tanıyı geciktirebilmektedir. Bu nedenle dilate fundus 
muayenesi tedavi öncesi ve sonrasında didanozin kullanan hasta-
ların takiplerinde yer almalıdır.

MEK İNHİBİTÖRLERİ
MEK inhibitörleri mitojen ile aktive olan protein kinaz yo-

lağındaki MEK moleküllerini inhibe eden ajanlardır. MEK yolu; 
gen ekspresyonu, hücre döngüsü kontrolü, hücre bölünmesi ve 
çoğalma gibi birçok temel fizyolojik süreci düzenleyen bir hücre 
içi sinyal iletim yoludur. MEK yolunun düzensizliği karsinogenez-
de önemli rol oynar ve sıklıkla malign tümörlerde görülür. MEK 
inhibitörlerinin melanom, hepatoselüler karsinom, düşük dereceli 
seröz over kanseri, küçük hücreli dışı akciğer kanseri ve safra ke-
sesi kanseri olan hastalarda antitümör aktivitesi gözlenmiştir. [15]

RPE, dış kan-retina bariyerini koruyan ve nöral retina fonksi-
yonlarının sürdürülmesi için gerekli olan epitelyal bir bariyerdir. 
Yüksek düzeyde polarize olan ve aktif bir sıvı pompası işlevi gö-
ren RPE hücrelerinden oluşur. MEK dahil olmak üzere mitojenle 
aktive olan protein kinaz sinyal yolu, oksidatif stres, ışık kaynaklı 
hasar ve inflamasyon gibi çeşitli streslere karşı koruma sağlayarak 
RPE’nin bütünlüğünün korunmasında kritik bir rol oynar. MEK 
inhibisyonunun, RPE geçirgenlik artışı ve retina-kan bariyerinin 
bozulması ile sonuçlanan akut RPE toksisitesine yol açtığı göste-
rilmiştir. [15]

MEK inhibitörlerine bağlı gelişen retinal yan etkileri tanım-
lamak için literatürde çeşitli terimler kullanılmıştır. Bunlar, klinik 
bulguların ve spesifik olmayan durumların bir kombinasyonu-
dur; santral seröz koryoretinopati (SSKR), seröz retina dekolmanı 
(SRD), subretinal alana sıvı birikimi, koryoretinopati ve nörosen-
soriyel retina dekolmanı ve bu patolojilere eşlik eden görme kes-
kinliğinde azalmayı içerir. Bu klinik bulguların tümü aynı klinik 
antiteye karşılık gelen MEK inhibitörlerine bağlı bildirilen retino-
pati için kullanılmış terimlerdir. [15-17]

SSKR’nin aksine subretinal sıvı genellikle bilateral, çok odaklı 
ve simetriktir; foveayı etkiler. [16] OKT’de sıvı RPE ile interdijitas-
yon zonu arasında yerçekimi etkisinden bağımsız olarak yerleşir. 
RPE’de pigment epitel dekolmanı (PED) ve hiperreflektif noktalar 
görülmez. Koroid kalınlığında değişiklik saptanmamıştır. [17] An-
cak subretinal sıvı gelişiminde ince koroid kalınlığının predispo-
zan olabileceği ileri sürülmüştür. [15]

SSKR ile net bir şekilde ayrımı yapılabildiği için Mendez-Mar-
tinez ve ark. tarafından bildirilmiş klinik antiteler MEK aracılıklı 
retinopati (MEKAR) olarak adlandırılmıştır.[18] MEKAR doz ve/
veya süre bağımlı MEK inhibitör kullanımı ile ilişkilidir.[19-22] MEK 
inhibitörü kullanımına bağlı okuler yan etkiler %5-38 oranında 
bildirilmiştir. [23]

MEKAR genellikle birinci haftada ilk tedavi dozundan hemen 
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sonra akut olarak gelişir. Hafif olgular sıklıkla minimal veya daha 
yoğun subretinal sıvının eşlik ettiği tek SRD ile karakterizedir. 
Orta şiddetli olgular çok odaklı SRD’ler içerir. Şiddetli olgularda 
ise intraretinal kistler ve DRT’de düzensizlik gözlenebilir. Klinik 
hemen her zaman bilateraldir ve sıklıkla simetriktir. Tek taraflı 
olgularda diğer ayırıcı tanılar düşünülmelidir. MEKAR’da semp-
tomlar değişkendir ve hastaların birçoğu asemptomatiktir. Bula-
nık görme, renkli görmede değişiklik, ışık hassasiyeti, metamor-
fopsi ve glare MEK retinopati ile ilişkili semptomlardır. Olgular 
genellikle günlük yaşam aktivitelerini etkilemeyecek şekilde hafif 
seyirli, kısa süreli ve kendini sınırlayıcı özelliktedir. [20]

OKT’de sıklıkla subfoveal alanda sığ ve laterale doğru geniş-
leyen subretinal sıvı gözlenir. Eşlik eden koroidal değişiklikler ve 
RPE defektleri OKT’de ve FFA’da izlenmez. Hastaların büyük kıs-
mında elektrookülografide değişiklikler vardır ve subretinal sıvı 
geriledikten sonra devam etmektedir. Multifokal ERG’de azalmış 
cevap varken tam alan ERG’de B-dalgasında azalma vardır. Teda-
vide topikal steroid veya nonsteroid anti-inflmatuvar ajanlar kul-
lanılabilir. [18-20]

Advers Olaylar için Ortak Terminoloji Kriterleri (AOOTK) 
onkoloji çalışmalarında advers olayların bildirimi için yaygın ola-
rak kullanılmaktadır. Semptom şiddetine göre MEK retinopatisi 
için 4 gruba ayrılmış bir şema içermektedir. MEK inhibitör kul-
lanım öncesi görme keskinliğinin belirlenmesi MEK retinopati 
gelişmesi durumunda görme keskinliğinde (GK) değişiklik olup 
olmadığını belirlemeye yardımcı olabilir. Evre 1 ve 2 toksisitelerin 
yakın takibi ve ilaç kullanımına devam edilmesi önerilmektedir; 
semptomların ve OKT’deki değişikliklerin günler içerisinde sık-
lıkla gerilediği bildirilmiştir. Evre 3 toksisiteler klinik olarak an-
lamlı görsel semptomlarla ilişkilidir ve ilaç kullanımına devam 
edilmemesi ve semptomlar geriledikten sonra yakın gözlem ile 
aynı dozda tedaviye yeniden başlanması önerilmektedir. Evre 4 
toksisitelerde ilaç kullanımı kesilmelidir ve semptomlar düzeldik-
ten sonra yakın gözlem ile daha düşük dozlarda tedaviye devam 
edilmesi önerilmektedir.[24] Herhangi bir evre MEK retinopatisin-
de eşlik eden şiddetli ekstraokuler toksisite yok ise MEK inhibitör 
tedavisinin kalıcı olarak kesilmesi önerilmemektedir. [15]

MEK inhibitör kullanımına bağlı kalıcı görme bozukluğu bil-
dirilen vakalar bulunmamaktadır. MEK inhibitörü kullanan has-
taların takip ve retinopati tanısında fundus görüntüleme ve OKT 
sıklıkla kullanılmaktadır. Şiddetli klinik semptomları olan hasta-
larda, fundus görüntüleme ve OKT’nin şüpheli olduğu durumlar-
da FFA tercih edilmelidir.

SİLDENAFİL
Sildenafil erektil disfonksiyon tedavisinde 25-100 mg/gün ve 

pulmoner hipertansiyon tedavisinde 0,25-2mg/kg dozlarda kulla-
nılan korpus kavernozum selektif fosfodiesteraz (PDE) 5 enzim 
inhibitörüdür. [25] Ayrıca PDE6 enzim inhibisyonu da yapmakta-
dır. PDE5 retinal ve koroidal damarların endotel ve düz kasların-
da bulunur; inhibisyonu oküler kan akımını etkileyebilir. [26] PDE6 
enzimi retinal fotoreseptör hücrelerde bulunmaktadır ve inhibis-
yonu siklik guanozin monofosfat (cGMP) birikimine yol açar. [27] 

cGMP fototransdüksiyonun düzenlenmesinde ikincil habercidir. 
PDE6 tarafından hidroliz edilir; PDE6 inhibisyonu sonucu artan 
cGMP fotoreseptör toksisitesi ve hücre ölümüne neden olur ve 
ciddi görme bozukluklarına yol açabilmektedir. [28]

Renk algısındaki değişiklikler, bulanık görme ve artan ışık du-
yarlılığı bilinen en yaygın oküler yan etkilerdir. Sildenafil PDE5 
potensi PDE6 potensinden 10 kat fazladır. [29] Sildenafile bağlı ad-
vers olayların büyük çoğunluğu PDE5 enzim inhibisyonu ve daha 

zayıf PDE6 inhibisyonu ile doz bağımlı olarak ortaya çıkmaktadır. 
[30] 25-100 mg/gün sildenafil kullanan hastaların %3-11’inde,
200 mg/gün kullananlarda %50, 600/800 mg/gün kullanan hasta-
ların tamamında görsel yan etkiler bildirilmiştir. [29,31,32] Subjektif
görsel değişiklikler sağlıklı gönüllülerde yapılan çalışmalarda ve
yaşa bağlı makula dejeneransı gibi görsel patolojileri olan hasta-
larda da bildirilmiştir. [31,32]

PDE6 üzerindeki inhibitör etki siyanopsi (mavi renkli görme 
hissi), artan parlaklık hissi, bulanık görme, fotofobi ve geçici ERG 
değişiklikleri gibi görsel bozukluklara sebep olabilmektedir. [33,34] 
Ancak yoğun olarak mavi-yeşil renk ayrımında değişiklik dışın-
da görsel farklılığın olmadığı da bildirilmiştir. [35] Bu etkilerin tek 
kullanım[31,32] ve uzun süre kullanımda farklılık göstermediği be-
lirtilmiştir. [31] Ancak pulmoner arteryal hipertansiyon nedeniyle 
beş yıl sildenafil kullanan bir hastanın sol gözünde dış makuler 
atrofi ve görme keskinliğinde azalma olduğu bildirilmiştir. [36] Bu 
nedenle uzun süre kullanımlarda sildenafil kullanımına bağlı olu-
şabilecek görsel fonksiyonlarda kalıcı bozulma açısından dikkatli 
olunmalıdır. 

Farklı renkli görme testleriyle renkli görmenin değerlendiril-
diği birçok çalışma yapılmıştır ve sonuçlar çelişkilidir; geçici kısa 
süreli değişiklik olduğunu[33,35,37] ve olmadığını[38] bildiren sonuç-
lar bildirilmiştir. 

Sildenafile bağlı oluşan görsel yan etkilerin geçici olduğu, rod 
ve kon fonksiyonlarındaki azalmayı gösteren ERG değişiklikleri-
nin 24 saat içerisinde normale döndüğü bilinmektedir.[33] Görsel 
değişikliklerin plazma sildenafil konsantrasyonuyla ilişkili olduğu 
gösterilmiştir.[39,40]

Yüksek doz kullanımlarda makulada görülen değişiklikler 
konların toksisiteye daha duyarlı olduğunu düşündürmektedir. 
[41,42] Sildenafilin SSKR gelişimi için olası bir risk faktörü olduğu 
bildirilse[43]  de yapılmış çalışmalarda güçlü bir kanıt bulunama-
mıştır. [44]

Koroidal kan akımı ve kalınlığının sildenafil kullanımıyla art-
tığı gösterilmiştir bu nedenle senil makula dejenerasyonu (SMD) 
olan hastalarda koroid perfüzyonunu artırmanın bir yolu olarak 
sistemik sildenafil tedavisi önerilen tedaviler arasında yer almıştır. 
[45] 

Perimaküler vitelliform birikintilerin eşlik ettiği idiyopatik 
seröz maküler dekolman, muhtemelen retinal ve koroidal damar-
ların idiyosenkratik dilatasyonunu indükleyen ve RPE boyunca sı-
zıntıya ve subretinal sıvının birikmesine yol açan sildenafil kulla-
nımı ile ilişkilendirilmiştir. Sildenafilin kesilmesinden sonra SMD 
ve vitelliform birikimlerin kısmen veya tamamen çözülmesi ve bu 
ajanın tekrar kullanılmasından sonra SMD’nin tekrarlaması, ila-
cın SMD patogenezindeki etkisini düşündürmüştür.[46]  Ancak et-
kinliği tartışmalıdır.[45,47]  Ayrıca retina distrofisi aile hikayesi olan 
hastalarda sildenafil kullanımında dikkatli olunmalıdır çünkü ya-
pılan hayvan çalışmalarında resesif allel taşıyıcılarının sildenafil 
toksisitesine daha duyarlı olabileceği gösterilmiştir.[48,49]  

Kullanım şekli, kullanım sıklığı, önerilen uygun dozun yanı 
sıra olası doz aşımı, ileri yaş hastalarda vasküler patolojilerin eşlik 
etme sıklığı düşünüldüğünde sildenafil kullanımıyla oluşabilecek 
yan etkileri akılda tutmak önemlidir. Sildenafil kullanımına bağlı 
RPE ve fotoreseptörlerde gelişen yan etkiler ile ilgili yapılan ça-
lışmalarda farklı sonuçlar bildirilmesinin de sildenafil kullanım 
dozunun önerilen doz dışında da kullanılmasından kaynaklana-
bileceğini düşünmekteyiz.

KORTİKOSTEROİDLER 
Kortikosteroidler terapötik olarak artrit, astım ve alerjik reak-
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siyonlar gibi inflamatuar hastalıkların tedavisinde sistemik olarak; 
cilde, buruna veya göze topikal ve intravitreal olarak kullanılabil-
mektedir. Toksik retinopatiye yol açan ilaçlar içerisinde kortikos-
teroidler bulunmakta ve yaygın bilinen preparatlarının yanlışlıkla 
göz içine uygulanması nedeniyle meydana gelen retinal değişik-
liklere yer verilmektedir. Bu retinal değişiklikler RPE atrofisi, int-
raretinal hemorajiler, preretinal fibrozis ve retinal nekroz olarak 
bildirilmiştir. Histolojik çalışmalarda dış retina tabakalarında şid-
detli hasar gösterilmiştir.  [50,51]  

Benzalkonyum klorid içeren kortikosteroid preparatların 
kaspaz bağımsız aktive hücre ölüm mekanizmasına veya endotel 
hücre hasarına bağlı dış retina tabakalarında hasara yol açtığı ileri 
sürülmüştür.[50,51] İçerdiği prezervan maddeye bağlı toksisite geli-
şebileceği gibi intravitreal uygulanan prezervansız kortikosteroid-
lere bağlı steril inflamatuvar reaksiyon[52] ve hayvan çalışmaların-
da da dış retina harabiyeti bildirilmiştir. 

POPPERS/ALKİL NİTRAT 
Eğlence amaçlı uyuşturucu olarak kullanılan alkil nitrit veya 

uçucu nitrik oksit donörlerinin formlarına “Poppers” denilmek-
tedir. Poppers kullanımına bağlı gelişen görsel semptomlar uyuş-
turucu kullanımından hemen veya saatler sonra başlar ve çoğun-
lukla iki taraflı görme keskinliği kaybı, merkezi skotom, fotopsi ve 
fosfenlerden oluşur. [53]  

Bu maddelerin inhalasyonu sonucu ortaya çıkan görsel 
semptomların akut, yoğun nitrik oksit salınımına bağlı olduğu 
düşünülmektedir. Nitrik oksit, fotoreseptör metabolizması ve iş-
levinin düzenlenmesinde rol alır. Ayrıca fototransdüksiyondan 
sonra fotoreseptör fonksiyonunun geri kazanılması için anahtar 
bir enzim olan guanilat siklaz 4’ü aktive eder. Bununla birlikte, 
guanilat siklaz aktivasyonunun ışık duyarlılığını azalttığı tahmin 
edilmektedir. Böylece nitrik oksite bağlı artan fotosensitivitenin 
fotik hasara benzer etki oluşturabileceği öne sürülmüştür. [54]  Bir 
diğer olası mekanizma olarak nitrik oksitin potent vazodilatatör 
etkisiyle oküler perfüzyon basıncındaki akut etkisinden dolayı re-
tinal hasara neden olabileceği bildirilmiştir. [55]  Ancak patogenezi 
ve tedavisi henüz netlik kazanmamıştır. 

Poppers kullanımına bağlı gelişen makulopati sıklıkla sarı fo-
veal lezyon olarak fundoskopik muayenede izlenirken en sık OKT 
bulgusu genellikle iki taraflı subfoveal iç segment/dış segment (IS/
OS) bandında bozulma veya kayıptır. [56]  Ayrıca Hui ve ark. vitel-
liform benzeri lezyonların ve mikrohollerin poppers ilişkili foveal 
toksisiteyle ilgili olabileceğini bildirmişlerdir. [57] Vitelliform ben-
zeri lezyonların kronik poppers kullanıcılarında daha sık görüldü-
ğü ve kullanımının bırakılmasına rağmen birçok olguda düzelme 
olmadığı tespit edilmiştir. [58]

Poppers kullanımına bağlı oluşan toksisitenin makulada sınır-
lı kalmadığı ERG’de skotopik ve fotopik cevaplarda azalma olduğu 
olgular da bildirilmiştir. Bu nedenle poppers makulopatisi yerine 
poppers retinopatisi kullanımı da önerilmiştir. [55,59]

Poppers kullanımı sonrası görsel prognoz ile ilgili sonuçlar 
çelişkilidir; tam iyileşmenin sağlandığı[60,61] ve IS/OS bandında 
geri dönüşsüz hasarın[53] bildirildiği olgu serileri bulunmaktadır. 
Bilinen tedavisi yoktur.

Hasta geçmişi özellikle sorgulanmadığında kolaylıkla gözden 
kaçabileceği için poppers kullanımının görme kaybına sebep ola-
bileceği akılda tutulmalıdır ve OKT’deki bulgulara eşlik eden ani 
görme azlığında poppers kullanımı özellikle sorgulanmalıdır.

SİSPLATİN
Sisplatin,1978’de antineoplastik ilaç olarak onayından son-

ra sıklıkla solid tümörler, metastaz ve primeri belli olmayan kü-
çük hücreli kanser türlerinde yaygın olarak kullanılmaktadır. [62] 

Sisplatin kullanımına bağlı retina dış pleksiform tabakada bölün-
me[63], retinopati[64] ve subfoveal seröz dekolman[65], pigmenter 
değişikliklere bağlı lokalize RPE hasarı şeklinde makulopati, kon 
disfonksiyonu sonucu değişmiş renk algısı, arka kutupta atılmış 
pamuk benzeri lezyonlar ve intraretinal kanamalar gibi hafif re-
tinal iskemik değişiklikler[64] bildirilmiştir. Bildirilen toksisiteyi 
açıklayacak mekanizma henüz netlik kazanmamıştır.

Sisplatine bağlı yan etkiler nadir olarak bildirilmiştir ancak 
sisplatin kullanımı kesildikten sonra retinal bulgulardaki değişik-
liklerle ilgili sonuçlar farklılık gösterse de toksisite doz bağımlıdır 
ve yüksek dozlarda retinal toksisite kalıcıdır. [63,66]

KARMUSTİN
Karmustin (BCNU) nitrozüreler grubundan sıklıkla malign 

gliom ve metastatik meme kanseri tedavisinde kullanılan bir al-
killeyici ajandır. Karmustin kullanımı sonrası doz bağımlı görme 
kaybı, derinlik his kaybı bildirilen semptomlar arasındadır. RPE 
hasarı ve fotoreseptör hasarı geliştiğini bildiren yayınlarda siniri 
lif tabakasında infarktlara bağlı atılmış pamuk benzeri odaklar, 
intraretinal hemorajiler, makulada eksudasyon ve disk ödeminin 
eşlik ettiği optik nöropatinin retinal vaskulit ve/veya tıkanıklığa 
bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. Arteryel oklüzyon, vaskulit ve 
papillit; malign gliom tedavisi için intraarteriyel sadece karmustin 
veya sisplatin ile birlikte kullanılan hastaların yaklaşık %65’inde 
bildirilmiştir. [67] Ayrıca RPE atrofisi ve kümelenmesini içeren pig-
menter değişiklikler de bildirilen retina bulgularındandır. [68]

Oftalmik arterin proksimalinde karotis arterden yapılan int-
raarteryel uygulamalardan sonra ciddi vazookluzif hasar, rodlarda 
belirgin olmak üzere fotoreseptör hasarına bağlı görme kayıpları 
bildirilmiştir. [68,69] Fundus değişikliklerinin tedaviden yaklaşık altı 
hafta sonra ortaya çıktığı ve görme kaybının sıklıkla ilerleyici ol-
duğu gösterilmiştir. Bilinen bir tedavisi yoktur. [64,67]

Ayrıca karmustin proliferatif vitreoretinopati tedavisinde 
deneysel olarak silikon yağı içerisinde intravitreal olarak kulla-
nılmıştır. Düşük dozlarda bile fotoreseptör dış segment hasarı ve 
retina katlarında düzensizlik yaptığı gösterilmiştir. [70,71]

SONUÇ
Sonuç olarak birçok sistemik ilaç klinik kullanımda olmasına 

rağmen bunların çok azında retinal değişiklikler ve/veya toksisite 
görülmektedir. Retinal toksisite standart dozlarda, aşırı dozlarda 
veya önerilmeyen endikasyonlar için kullanıldığında da meyda-
na gelebilmektedir. Yeni birçok ilacın her geçen gün kullanıma 
girmesi göz önünde bulundurulduğunda hasta semptom ve/veya 
klinik bulgularının kullanılan ilaçlarla ilişkili olabileceği akılda 
tutulmalıdır.
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