
40 Öncül H, Çağlayan M, Alakuş MF. Ganglion Hücre Tabakasına veya Optik Sinire Zarar Veren İlaçlar: Patogenez, Tanı ve Tedavi; 
(Kinin sülfat, Metanol, Karbon monoksit, Ritonavir, Fludarabin, Etambutol, Metotreksat, Tamoksifen). Güncel Retina 2023; 7 (1):40-47

Ganglion Hücre Tabakasına veya Optik Sinire Zarar Veren İlaçlar: Patogenez, 
Tanı ve Tedavi; (Kinin sülfat, Metanol, Karbon monoksit, Ritonavir, 
Fludarabin, Etambutol, Metotreksat, Tamoksifen)

Medications Damaging Ganglion Cell Layer or Optic Nerve: Pathogenesis, 
Diagnosis and Treatment; (Quinine sulfate, Methanol, Carbon monoxide, 
Ritonavir, Fludarabine, Ethambutol, Methotrexate, Tamoxifen)

ÖZ
Oküler sistem yoğun vaskülarizasyon ve sinir ağına sahiptir. Bu yapılar sistemik olarak uygulanan bazı ilaçların toksik etkilerine 
maruz kalabilirler. Ayrıca yüksek enerji ihtiyacı nedeniyle oksijen transportunu azaltarak hipoksiye neden olan bazı etkenler farklı 
oküler sorunların ortaya çıkmasına neden olabilir. Bu yazıda sistemik olarak kullanılan bazı ilaçların ve hipoksiye neden olan bazı 
durumların ganglion hücre tabakasına veya optik sinire zarar veren etkilerini incelemek amaçlamıştır. 
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ABSTRACT
The ocular system has dense vascularization and neural network. These structures may be exposed to the toxic effects of some 
systemically administered drugs. In addition, some factors that cause hypoxia by reducing oxygen transport due to high energy 
demand may cause different ocular problems. This article aimed to examine the effects of some drugs used systemically and some 
conditions leading to hypoxia that cause damage to the ganglion cell layer or optic nerve. 
Keywords: Damage, drugs, ganglion cell layer, hypoxia, optic nerve, quinine sulfate, methanol, carbon monoxide, ritonavir, 
fludarabine, ethambutol, methotrexate, tamoxifen, toxicity.

Giriş

1. Kinin Sülfat İntoksikasyonu
Kinin, antimalaryal özellikleri nedeniyle yaygın kullanılan bir 

alkaloiddir. Sınıf IA antiaritmik bir ajan olması yanında noktürnal 
bacak kramplarını azaltmada off-label olarak da kullanılır.[1,2] Dar 
bir terapötik aralığa sahiptir. Toksisiteye bağlı oküler semptomla-
rın çoğu 4 g’dan yüksek kinin dozu alımı sonrası ortaya çıkarken 8 
g’dan fazla alım ise ölüm ile sonuçlanabilir.[3]

     Toksisitesi sıklıkla intihar amaçlı veya kazara yüksek doz 
alım sonrası ortaya çıkar. Kinin toksisitesi (kininizm); bulantı, 
kusma, kulak çınlaması, kardiyak aritmi, trombositopeni benzeri 
hematolojik değişiklikler, koma ve ölüme neden olabilecek farklı 
spektrumdaki klinik tablolara neden olabilir. Plazma konsantras-
yonu 10-15 mg/mL olduğunda oküler semptomlar ortaya çıkar. 
Toksisitede ilk bulgu sıklıkla ani gelişen görme kaybıdır.[3-5] Akut 
dönemde ortaya çıkan ışığa yanıtsız dilate pupil varlığını ışık his-
sinin olmadığı görme keskinliğinde şiddetli azalma takip edebilir. 

Plazma konsantrasyonu düştüğünde sistemik toksisite genellikle 
azalsa da oküler toksisitenin uzun süreli ve bazen kalıcı etkileri 
vardır.[3,4]

Oküler kinin toksisitesine neden olan olası mekanizmalar hala 
tartışmalıdır. Görme kaybı klasik toksik optik nöropati olarak te-
orize edilmiştir. Belirti ve semptomlar retinal ve oküler iskemi 
ile uyumlu olmakla birlikte görme kaybı ilk geliştiğinde retinal 
değişikliklerin olmaması direk retinal toksisite olasılığını des-
teklemektedir.[6-8] Çalışmalar, kininin voltaj kapılı potasyum ka-
nallarını bloke edebildiğini, hücre içi inositol-trifosfat üretimini 
uyarabildiğini ve guanin nükleotid bağlayıcı protein (G-protein) 
reseptörlerİ aracılığıyla hücre içi yolları aktive edebildiğini göster-
miştir.[9,10] Hücre zarının uzun süreli depolarizasyonu, mitokond-
riyal zarın depolarizasyonuna ve mitokondriyal aracılı apoptozun 
uyarılmasına yol açabilir.[11,12] Aloisi ve ark., retina hasarının, ki-
nin fotoiyonizasyonu tarafından üretilen serbest radikallerin bir 
sonucu olduğunu öne sürmüştür.[13] Ballestero ve ark. ise kininin 
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vücudun başka yerlerindeki α9α10 nikotinik asetilkolin resep-
törleri üzerinde antagonistik etkiye sahip olduğu göstermiştir.[14] 

Kinin ayrıca müller hücrelerinin depolarizasyonuna ve şişmesine 
neden olması yanında bazı amakrin hücrelerinde bir nörotrans-
mitter olan asetilkolini bloke eder.[14,15] Asetilkolin blokajı, doz 
aşımında gözlemlenen ani total körlüğü açıklayabilir ancak ki-
ninin nihai hücre ölümüne nasıl yol açtığını açıklayamaz. Kinin 
toksisitesinin olası mekanizmasıyla ilgili en umut verici teori, gap 
junctionlar ve konneksinleri ile ilgili olanıdır. Gap junctionlar, 
konneksinler olarak bilinen yapısal proteinler tarafından oluştu-
rulur ve ardışık iki hücre sitozolünü birbirine bağlayarak hücre içi 
elektriksel iletişime izin verir. Gastrointestinal düz kas, kalp kası 
ve retina hücrelerinde bulunur ve bu doku türlerinin tümü kinin 
toksisitesinden etkilenir. Kininin ayrıca fare ve sıçan retinalarında 
bulunan connexin 36 (Cx36) dahil olmak üzere spesifik konnek-
sinleri bloke ettiği gösterilmiştir.[16,17] Cx36 boşluk bağlantıları, 
retina ganglion hücreleri ve amakrin hücreleri arasındaki uya-
rıcı ve inhibitör internöron iletişimden sorumludur. Kininin bu 
bağlantılarla etkileşimi, kinin toksisitesinde görülen akut körlüğü 
açıklamaya yardımcı olabilir ve kininin nörotoksik etkisinin me-
kanizmasının daha iyi anlaşılmasını sağlayabilir.[18]

Oküler kinin toksisitesi gözlenen birçok hasta, tipik olarak, 
alımdan sonraki saatler içinde (10-24 saat) dilate pupil, azalmış 
veya ışık hissinin olmadığı görme kaybı ile hastaneye başvurur. 
Oftalmolojik muayenede optik disk ve fundus normal görünüm-
dedir. Erken ve geç dönemde yapılan geniş alan FAF görüntüleme-
de fotoreseptör ve RPE katmanlarında normal otofloresan gözle-
nir. Zehirlenme olayından günler veya haftalar sonra belirgin olan 
optik disk solukluğu ve retinal vasküler atenüasyon ile birlikte 
görme keskinliğinde değişken bir iyileşme olduğu izlenir.[19,20] Ki-
nin kullanımından 72 saat sonra ve geç dönemde yapılan floresein 
anjiyografide normal dolum süreleri ve damar yapısı gözlenmiş-
tir. Geç dönemde (28.ayda) yapılan fundus otofloresansında ise 
herhangi bir retina pigment anormalliği gözlenmemiştir.[21] Kinin 
toksisitesinde sıklıkla arka segment bulguları gözlense de ön seg-
mentte iris patolojileri sık saptanır. İris atrofisi kinin toksisitesinde 
sıklıkla geç bir bulgu olarak karşımıza çıkar.[22,23] 

OCT, erken ve geç dönemde kinin toksisitesini değerlendir-
mede önemli ipuçları verir. Erken dönemde iç retinal katlarda 
ödem geç dönemde ise atrofi gözlenir, dış retinal yapılar ise ko-
runmuştur. Conway ve ark. retina toksisitesinin nispeten sağlam 
fotoreseptör ve retina pigment epitel tabakaları varlığı ile iç retina-
da sınırlı olduğunu ifade etmiştir. Retinal toksisitenin esas olarak 
iç retina üzerindeki doğrudan nörotoksik etkiye bağlı olduğunu 
öne sürmüşlerdir.[24] Christoforidis ve ark. ise her iki gözde reti-
na ganglion hücrelerinin neredeyse tamamen kayıp, iç pleksiform 
tabakada incelme gözlemlemiştir. Bu tür bulgular kinin toksisitesi 
için tipiktir, kinin toksisitesinde iç retinal atrofiye ikincil görme 
kaybı ile ilişkili olabileceği tezini desteklemektedir.[21] 

Kinin toksisitesinde yapılan diğer bazı oküler testler sıklıkla 
tanının desteklenmesine katkı sağlar. ERG de gözlenen D-dalga 
platoları ile birlikte elektronegatif ERG kayıtları, iç retina disfonk-
siyonu ile uyumlu kinin toksisitesinin karakteristiğidir. ERG’de 
görülen iç retina disfonksiyonu OKT’de görülen iç retina incel-
mesine karşılık gelmektedir. Tüm alan ERG bulguları ise jenera-
lize iç retina rod ve koni sistemi disfonksiyonuna işaret eder.[25,26] 

Multifokal ERG de ise merkezin (5° yarıçap) nispeten korunduğu, 
periferik retinadan gelen yanıtların azaldığı gözlenmiştir.[27] Gör-
me alanı değerlendirmelerinde ise her iki gözde sadece santral 
adacıkların kaldığı bilateral periferal görme alanı defekti gözle-
nir. Görme alanı kaybı paterni, optik sinir toksisitesinden ziyade 

yaygın retinal toksisite ile daha uyumludur ve jeneralize daralma 
şeklindedir.[21]

Kinin toksisitesinde erken ve geç dönemde ortaya çıkan okü-
ler komplikasyonlara yönelik tedaviler hala çok yetersizdir. Reti-
nal arteriolar vazodilatasyonu indükleyen ön kamara parasentezi, 
CO2 inhalasyonu, oral nimodipin gibi tedavilere ilaveten 9-cis 
b-karoten benzeri fotoseptör ve RPE yi onarıcı birçok medikal 
tedavi denenmiştir. Ancak konservatif gastrik lavaj veya aktif kö-
mür uygulaması tedavileri dışında tedaviyi destekleyen hiçbir ka-
nıt yoktur.[6-8] Kinin toksisitesine maruz kalan hastalarda zamanla 
renkli görme, görme alanı ve pupilin ışık reaksiyonunda değişen 
oranlarda iyileşme gözlenebilir. Ancak vakaların %27’sinde kalıcı 
körlük meydana gelebileceği tespit edilmiştir.[20]

Kinin toksisitesi, toksik optik nöropatinin nadir bir nedenidir. 
Toksik nöropatiler, nutrisyonel toksik nöropatiler, infeksiyöz inf-
lamatuar nöropatiler ile ayrımı iyi yapılmalı, bilateral simetrik op-
tik nöropatisi olan tüm hastaların ayırıcı tanısında mutlaka akılda 
tutulmalıdır.

2. Metanol İntoksikasyonu
En basit yapılı alkol olarak bilinen metanol, renksiz ve uçucu 

bir sıvıdır. Sanayi ve denizcilikte kullanılan bir çözücü olmasına 
rağmen, sosyoekonomik düzeyi düşük veya alkol yasağı olan ülke-
lerde etonol ile benzer fiziksel özellikleri nedeniyle genellikle kö-
tüye kullanım sonucu kitlesel zehirlenmelere yol açabilmektedir. 
Metanol intoksikosyonu sonucu gelişen metabolik asidoz merkezi 
sinir sistemi başta olmak üzere gastrointestinal sistem ve görme 
sistemine ciddi hasar vermektedir. Oküler sistemde optik sinir ve 
retina hasarına bağlı olarak işlevsel görme kaybı hatta körlük orta-
ya çıkabilmektedir.[28,29]

Metanol toksisitesinin asıl nedeni metanolün karaciğerde al-
kol dehidrojenaz enzimi ile formaldehit ve formik asite dönüşü-
müdür.[30] Formik asit, solunum zincirinin terminal enzimi olan 
sitokrom c oksidaza bağlanarak mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon sürecini inhibe eder. Bu inhibisyon sonucunda gelişen re-
aktif oksijen radikalleri, lipidler ve deoksiribonükleik asit hücre 
içi temel bileşiklere zarar verir.[31] Retina ve optik sinir, enerji ihti-
yacı oldukça yüksek dokular olup metanol toksitesine bağlı doku 
hasarının belirgin bir şekilde görüldüğü alanlardır. Çalışmalar 24 
saatten daha uzun süre 7 mM’nin üzerinde formik asit seviyeleri-
ne sistemik maruz kalmanın olumsuz görsel sonuçlara yol açabil-
diğini göstermiştir.[32] 

Metanole toksik maruziyet, optik sinir, iç ve dış retina kat-
manlarında hasara neden olur (Resim 1). Bunun yanı sıra, diğer 
oküler dokularda da formik asit birikimi görülür. Yapılan çalış-
malarda toksik metabolitlerin oküler dokulardaki dağılımı gös-
terilmiştir. Eells ve ark. sıçanları hem düşük (4-6 mM) hem de 
yüksek metanol konsantrasyonlarına  (8-15 mM) 48 saat maruz 
bırakmış, intoksikasyondan 60 saat sonra, en yüksek formik asit 
konsantrasyonu sırasıyla vitreus, retina ve kanda tespit edilmiştir. 
Bununla birlikte retinada optik sinirden beş kat daha fazla oranda 
konsantrasyon tespit edilmiştir.[32] Benton ve Calhoun postmor-
tem çalışmalarında metanol zehirlenmesinde metanol birikiminin 
vitreusta aköz hümörden daha yüksek düzeyde olduğunu tespit 
etmişlerdir.[33] Bununla birlikte Eells ve ark. metanolün dokulara 
dağılımının maruz kalınan metanol konsantrasyonlarından ba-
ğımsız olduğunu belirtmişlerdir.[32] 

Metanol intoksikosyonu klinik olarak karşımıza iskemik op-
tik nöropati (Me-ION) olarak çıkar. Me-ION şüphesi durumunda 
tanı, ayrıntılı bir anamnez, detaylı oftalmolojik muayene ve labo-
ratuvar testleri ile konulur.[34] 
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Tanıda en önemli aşama metanol içeren kimyasal maddelerle 
temas veya tüketim öyküsüdür. Genellikle akut maruziyet sonrası 
her iki gözde, simetrik ve çoğunlukla şiddetli bir seyir gösteren 
Me‑ION bulguları ortaya çıkar. [34] Olgular genellikle intoksikas-
yonun şiddetine göre; en sık göz küresinin arkasında göz ağrısı, 
fotofobi ve görme bozukluklarından (hafif bir azalmadan total 
görme kaybına kadar) şikayet eder. [35,36]  Oftalmolojik muayenede 
gözde kızarıklık, azalmış ışık refleksi, bozulmuş kontrast duyarlı-
lık, diskromatopsi, bulanık görme, diplopi, periferik görme alanı 
defekti ve daha nadiren sakkadik göz hareketleri görülebilir. [37-39] 
Fundus muayenesinde genellikle intoksikasyondan 6-24 saat son-
ra iki taraflı optik diskte hiperemi ve ödem ortaya çıkar. [34,40,41] 

Geç dönemde (10-60. gün) ise genellikle majör retinal vasküler 
arklar boyunca retinal ödem gözlenir. [33,37] Resim 1’de metanol in-
toksikasyonunun geç döneminde bilateral optik atrofi gelişmiş bir 
hastanın OCT görüntüleri gösterilmiştir.

Resim 1 Metanol intoksikasyonu sonrası bilateral optik atrofi gelişen bir hastaya ait renkli fundus fotoğrafı ve retina sinir lifi analizi 
görüntüsü (Dr. Mehmet Çıtırık arşivinden)

Görüntüleme yöntemleri tanıdan daha çok klinik seyir açısın-
dan kıymetlidir. Akut fazda, peripapiller OCT de lokalize RSLT 
ödemi ve buna eşlik eden intraretinal sıvı varlığı görülebilir. [42] 

Geç dönemde ise, optik disk OCT sinde progressif seyreden RSLT 
incelmesi gözlenir.[43-46] Maküler OCT değişiklikleri akut fazda 
önemli yapısal değişiklikler görünmediği için pek etkilenmezken 
geç dönemde (genellikle zehirlenmeden 2-3 ay sonra) oluşan fo-
veal kistler sonucu retinal gangliyon hücre kaybı OCT de makü-
ler atrofi şeklinde görülür.[42,43] Metanol toksisitisinde OCT tara-
malarında fotoreseptör tabaka ise tamamen normal görünür.[44] 

Floresein anjiyografi akut dönemde peripapiller alanda geç sızıntı 
ile hiperfloresans; geç dönemde ise retina ödemi mevcut ise bu 
bölgede geç hipofloresans ile karakterizedir. [42] ERG ve VEP gibi 
elektrofizyolojik testler ise hasarın boyutunu göstermede diğer 
yardımcı yöntemlerdir. [32,42,44,45,47] 

Metanol intoksikasyonunda erken tedavi hastanın hayatta kal-
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masını sağladığı gibi görsel fonksiyonun prognozunda da önemli 
rol oynar. [48] Sistemik tedavisi üç ana hedefe yöneliktir. Birincisi, 
metabolik asidozun sınırlandırılması, ikincisi metanolün toksik 
metabolitlerine dönüşmesini engellemek için karaciğer metabo-
lizmasının inhibe edilmesi ve üçüncüsü, bu bileşiklerin vücuttan 
atılmasını sağlamaktır. [28,34] Bu üç adım metanolün göz dokuları 
da dahil olmak üzere tüm dokular üzerindeki toksik etkilerini en 
aza indirgemek için şarttır. Metabolik asidozun düzeltilmesinde, 
hemodiyaliz ve intravenöz bikarbonat uygulaması esastır. [34] He-
modiyaliz, metanol ve formik asidin vücuttan hızla uzaklaştırıl-
masını sağlarken, intravenöz bikarbonat uygulaması ile ph düzeyi 
artırılarak asidoz kontrol altına alınmaya çalışılır. Fomepizol veya 
etanol uygulaması gibi yöntemler ile metanolün toksik metabo-
litlerinin oluşumu engellenir. Her iki antidotta karaciğerde alkol 
dehidrogenazı inhibe ederek etki gösterir. Tüm bunların yanı sıra 
metanol kaynaklı optik sinir hasarının ilk aşaması patofizyolojik 
olarak optik nörite benzediği için glukokortikosteroidlerin faydalı 
olabileceğini bildiren raporlar mevcuttur. [49,50] Me-ION tedavi-
sinde, glukokortikosteroidler genellikle art arda 3-4 gün boyunca 
günlük 1 g metilprednizolon dozunda intravenöz olarak uygula-
nır, ardından vücut kg başına 1 miligram dozunda oral predniso-
lon şeklinde devam edilir. [33,51,52] Yine son yıllarda eritropoietin 
kullanımı glial hücreler üzerinde nöroprotektif, antiinflamatuar, 
antiapoptotik ve antioksidan etkilerin yanı sıra hasarlı dokuya kan 
akışını arttırması nedeni ile Me-ION  tedavisinde umut verici bir 
terapötik yöntem olarak kabul edilmektedir. [53,54] 

3. Karbon Monoksit İntoksikasyonu 
Karbon monoksit (CO) zehirlenmesi gazlara bağlı toksik 

ölümlerin en sık sebebidir. Zehirlenme sonucunda olguların yarı-
sından fazlası akut dönemde miyokard ve beyin hasarına bağlı ha-
yatını kaybetmektedir. Bunun nedeni her iki dokunun hipoksiye 
oldukça duyarlı olmalarıdır. Oküler sisteminin en önemli yapısal 
elemanları olan optik sinir ve retina hipoksiye karşı oldukça has-
sastır ve sıklıkla CO toksisitesine maruz kalırlar. [55]

CO zehirlenmesi sonrası ortaya çıkan görme bozukluklarının 
patogenezinde primer olarak CO zehirlenmesinden sonra ortaya 
çıkan hipoksi sorumludur. Hipoksi sonrası tüm vücutta ATP sen-
tezinin bozulması ile hücre stabilizasyonundan sorumlu Na+/K+ 
ATP az pompası işlevsiz kalır. [56] Hücre içinde kalan Na+ hücre 
içinde su tutulmasına ve dolayısı ile tüm dokularda ödeme neden 
olur. Beynin oksipital lobu dahil optik sinire kadar tüm görsel yol 
da bu ödemden nasibini alır. [57] Şiddetli hipoksi ayrıca serebral va-
zospazma ve ardından sürekli vazodilatasyona neden olur. Bunun-
la birlikte hipoksi sonucu ortaya çıkan asit metabolitleri vasküler 
geçirgenliğin artmasına neden olur. Tüm bunların sonucunda 
beyin dokusunda interstisyel ödem ve intrakraniyal basınç artışı 
ortaya çıkar. Bu basınç artışı da retinal ven basıncının yükselmesi-
ne ve optik sinir boyunca aksoplazmik taşımanın gecikmesine ve 
nihayetinde pasif hiperemiye ve optik papilla ödemine yol açar. [57] 
Retinal damarlarda hipoksi sonrası şiddetli iskemi sonucu ortaya 
çıkan endotel hücre hasarı trombosit adezyonu ve agregasyonu-
nun artmasına ve çok sayıda vazoaktif maddenin salınımına yol 
açar. [58] CO zehirlenmesinden sonra ortaya çıkan retina hipoksisi 
ise retinal vasküler endotel geçirgenliğinin artmasına, retina öde-
minin şiddetlenmesine ve hatta retinal kanamaya neden olabilir. 
[59] Ayrıca hipoksiye bağlı lökositlerin aracılık ettiği aşırı oksidatif 
stres çok sayıda serbest oksijen radikallerinin birikmesine neden 
olabilir ve bu durum görsel yoldaki nöronların apoptozunu şid-
detlendirebilir. [60]

Tanı esas olarak anamnez ve klinik bulgulara dayanır. Labo-

ratuar testleri ise daha çok yardımcı testleridir. CO zehirlenmesi 
sonrası klinik olarak en sık semptom görme bozukluğudur. Özel-
likle ciddi zehirlenme hastalarında körlük görülebilir. [61,62] Lite-
ratürde akut CO zehirlenmesini takiben bir dizi serebral kortikal 
körlük vakaları rapor edilmiştir. [63-67] Bunun yanı sıra optik nevrit 
veya vasküler retinopatiye sekonder de görme kaybı gelişebilir. 
Oftalmolojik muayene sırasında optik sinir başında ödem, vas-
küler kıvrımlanmada artış, retinada yaygın ya da lokalize ödem, 
kistoid maküler ödem ve vasküler retinopati (segmental dolum, 
retinal arter darlığı veya tıkanıklığı, ven embolisi, kanama ve 
periferik eksüdasyon) bulguları görülebilir. [58] Serebral kortikal 
körlük gelişen olgularda; manyetik rezonans görüntüleme, bilgi-
sayarlı tomografi ve bölgesel kan akışının incelendiği tek foton 
emisyon bilgisayarlı tomografi kullanılarak yapılan araştırmalar-
da oksipital bölgede yaralanma, yaygın beyaz cevher lezyonları ve 
serebral iskemi belirlenmiştir. [65-67] Görsel uyarılmış potansiyel 
(VEP) çalışmaları ise CO zehirlenmesinden sonra hem flash and 
hem pattern VEP’de gecikmeler olduğunu göstermiştir. [65,66-68] 

CO zehirlenmesinde hiperbarik oksijen tedavisi en etkili teda-
vi olarak kabul edilmiştir. Bu tedavi hastaların kanındaki COHb 
konsantrasyonunu hızla azaltabilir, sistemik hipoksiyi hafifletebi-
lir ve doku oksijeninin içeriğini hızla iyileştirebilir. [58] Özellikle 
beyindeki oksipital bölge hasarının onarımında önemli bir rol oy-
nar. Yine de CO zehirlenmesinin neden olduğu sinir hücrelerinin 
apoptozu geri dönüşümsüz olduğu için akut CO zehirlenmesinin 
neden olduğu görme bozukluğunun, CO’nun in vivo deşarjı veya 
kandaki COHb konsantrasyonunun hızlı düşüşü ile bile tamamen 
ortadan kalkmayacağını ve prognozun kötü olduğu unutulmama-
lıdır. [58] Kanıtlanmış bir tedavi olmamakla birlikte, Simmons ve 
Good, CO zehirlenmesinin tütün ambliyopisindekine benzer bir 
etyolojik mekanizmaya sahip olduğunu ve toksik bir nöropatiye 
neden olduğu için, CO zehirlenmesi sonrası ortaya çıkan optik 
nöropatinin en azından kısmen geri dönüşümlü olabileceğini ve 
bu nedenle, tütün ambliyopisi vakalarında olduğu gibi, hidroksi-
kobalamin ile tedaviden fayda görebileceğini iddia etmiştirler. [69]

4. Ritonavir İntoksikasyonu
Ritonavir, virüs proteinlerinin matürasyonunu inhibe eden 

güçlü bir antiretroviral ajandır. [70] Sıklıkla human immundeficien-
cy virus (HIV)’in neden olduğu immun yetmezlik sendromunun 
tedavisinde kullanılmaktadır. Bir HIV-1 proteaz inhibitörü olarak 
viral poliprotein öncüllerinin olgun ve fonksiyonel proteinlere 
ayrılma sürecini önler, yeni viral partiküllerin üretimini kesinti-
ye uğratır. Başlıca yan etkileri hepatotoksisite, sindirim fonksiyon 
bozuklukları, lipohipertrofi sendromu ve sitokrom inhibisyonuna 
bağlı ilaç etkileşimidir. [71,72]

     Ritonavirin neden olduğu retinal toksisiteyi ilk olarak Roe 
ve ark. HIV tanılı uzun süreli ritonavir kullanan 3 olguda tespit 
etmişlerdir. [73] Literatürde maküler atrofi, intraretinal kistler, 
maküler telenjiektazi ve retinitis pigmentosa benzeri duruma ka-
dar değişen heterojen fenotiplerle karakterize retinopati vakaları 
bildirilmiştir. Elektron mikroskobide retinada fosfolipidozların 
neden olduğu amorf granüler inklüzyon cisimcikleri, retinal de-
jenerasyonlar ve retinal hipertrofi gözlenmiştir. [73,74] Vadlapatla ve 
ark. ise ritonavirin RPE hücreleri üzerinde toksik bir etkiye sahip 
olmamasına rağmen, maküler toksisite ilişkili olabileceği ifade et-
miştir. [75]

     Ritonavire bağlı makülopati çok nadir olmasına rağmen, bu 
makülopatinin doğal seyri kristaloid birikimler, RPE dejeneras-
yonu, dejeneratif kistik birikimler ve son evrede yaygın atrofiden 
oluşmaktadır. İlaca maruz kalma süresinin yanı sıra, retina ha-
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sarının derecesini belirleyen bir diğer olası faktör de serum kon-
santrasyonudur. Bu duruma, Tu ve ark. ve Pinto ve ark. tarafından 
yapılan çalışmalarda dikkat çekilmiştir. Araştırmacılar, ritonavir 
kullanan hastalardaki karaciğer lezyonlarının, bileşiğin serum 
konsantrasyonunu artıracağını ve alevlenmenin yanı sıra retina 
hasarı olasılığını artıracağını ifade etmiştir. Bununla birlikte, ka-
raciğer hasarı ile retinotoksisite arasında bir ilişki kurulmamıştır. 
[76,77]  Mesquita ve ark. ritonavire bağlı makülopati gelişen olguda 
hasta ilacı kullanırken aktif toksisite ile ilişkili olabilecek durumu 
hiperotofloresanlı maküler alan olarak göstermişlerdir. [78] Faure 
ve ark. ise ritonavirin RPE hücreleri üzerinde toksik bir etkiye 
sahip olmamasına rağmen, maküler toksisitesinin bir nörotrofik 
faktör olan VEGF’nin tükenmesi ile ilişkili olabileceğini savun-
muşlardır. [79]

Retinada ritovarin toksisitesi; maküla ve retinada intraretinal 
kistler ve retina pigment epitel atrofisi şeklinde görülür. Fundus 
muayenesinde, yamalı tarzda hipopigmente alanlar gözlenebilir. 
Fundus otofloresan görüntülemede maküler bölgede, RPE ve kor-
yokapillariste belirgin hipootofloresans alanları görülür. OCT’de 
ise daralmış foveal kontur, fotoreseptörlerin düzensiz maküler dış 
segmentleri, interdijitasyon ve elipsoid bölgeler, perifoveal alanda 
dış nükleer tabakayı ve dış limitan membranı etkileyen hiperref-
lektiflik alanları ve altta yatan koroiditi gizleyen optik gölgeleme 
ile atrofik RPE/Bruch kompleksinin subfoveal düzensiz hiperref-
lektifliği görülebilmektedir. [80] Indosiyanin yeşili anjiyografide, 
atrofik alanlara denk gelen yerlerde makulada hipofloresan lez-
yonlar ile koroidal damarlarda belirginleşme gözlenir. Tam alan 
elektroretinogramda artan bir titreme gecikmesi ile ilişkili olarak 
orta derecede bir koni-rod işlev bozukluğu, görme alannda ise 
santral skotom tespit edilmiştir. [81]

Ritonavir kullanan hastalarda 6 ayda bir periyodik oftalmolo-
jik muayene gereklidir. HIV retinopatisi, fırsatçı enfeksiyonlar ve 
olağandışı malignite olası komplikasyonlar arasında iken, ilaç tok-
sisitesi ayrı potansiyel bir sorun olarak akla gelmelidir. Gerçekten 
de HIV hastaları, ilişkili retinopatilerin rapor edildiği klofazamin, 
zidovudin, didanozin veya ritonavir gibi birden fazla ilaca maruz 
kalma eğilimindedir. Bununla birlikte, ritonavir 20 yıldan uzun 
süredir reçete edildiği halde ilaca bağlı retinal toksisite ile ilgili çok 
az sayıda vaka bildirilmiştir. Retinopati gelişiminde doza bağımlı 
toksisiteden ziyade, karaciğerdeki ilaç klirensi ile ilgili enzimleri 
kodlayan genler veya başka bir yerde bulunan proteinler üzerin-
deki polimorfizmlerin, toksisiteye yatkınlıkta olası bir faktör ola-
bileceği düşünülmektedir. [82]

Klinisyenler ritonavir kullanan hastaların takiplerinde retino-
pati gelişimini takip için OCT, görme alanı, fundus otofloresans ve 
elektrodiagnostik testlerden faydalabilirler.

5. Fludarabin İntoksikasyonu
Fludarabin fosfat, hematolojik malignitelerin tedavisi, kök 

hücre transplantasyonu, immunsupresyon ve bazı kanser türleri-
nin tedavisinde kullanılan antitümör aktivitesine sahip bir nük-
leozid analoğudur. Etki mekanizması kesin olarak bilinmemekle 
birlikte, DNA sentezini ve onarımını inhibe ettiği, hücre içi niko-
tinamid adenin dinükleotit havuzlarını tükettiği bilinmektedir. [83]

Dozdan bağımsız olarak fludarabin alan hastaların neredeyse 
yarısında miyelosupresif toksisite gelişse de, fludarabinin kullanı-
mındaki kritik sorun nörotoksisitesidir. Akut lösemi tedavisi için 
yüksek fludarabin alan hastaların %18’inde gözlenen ensefalopati, 
koma ve ölüme yol açan tablolar şiddetli nörotoksisite ile ilişkilen-
dirilmiştir. [84-87] Nörolojik toksisite gelişimi (son tedaviden 21-60 
gün sonra) ilerleyici dejeneratif klinik seyir ile karakterizedir. [88] 

Spriggs ve ark. nüks etmiş akut lösemili 11 hastanın üçünde nöro-
toksisite, ikisinde körlük, ensefalopati ve koma ile karakterize cid-
di bir nörotoksisite sendromu bildirmişler. Görme kusurları, en 
sık görülen semptom olarak gözlenmiştir. [86] En çarpıcı bulgular 
serebral beyaz cevherde tespit edilmiş; vakuolizasyon, çok sayıda 
PAS pozitif makrofaj ile miyelin kaybı ve sferoid oluşumu ile ak-
sonal şişme ile karakterize yaygın, nekrotizan bir lökoensefalopati 
izlenmiştir. [86] Postmortem otopside, oksipital ve parietal loblarda 
yüksek oranda nekroz ortaya çıkarırken, ön ve temporal loblar 
daha az etkilenmiş olarak izlenmiştir. Bu gözlemler, toksisite me-
kanizmasının, beynin en büyük metabolik aktiviteye sahip bölge-
lerinde oligodendroglial veya aksonal fonksiyonun bozulması ile 
ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. [86]

Fludarabinin neden olduğu spesifik oküler toksisite seyrek 
olmakla birlikte çeşitli vaka sunumları şekinde rapor edilmiştir. 
Oküler bulgular görme keskinliğinde değişiklikler, halüsinasyon-
lar, görme alanı defektleri, optik nörit, papillit ve kortikal körlük 
gibi geniş bir spektrumda gözlenmiştir. Fludarabin alan olgularda 
ön segment ve arka segment birçok patoloji tanımlanmış, varicella 
zoster virüsünün reaktivasyonu şeklinde sekonder fırsatçı enfeksi-
yonlar bildirilmiştir. [85]

Fludarabin toksisitesinde oküler duyarlılık, yüksek doz flu-
darabin tedavisi ile ilişkili değildir. Ulusal Kanser Enstitüsü tara-
fından değerlendirilen hastalar, bugüne kadar ki en büyük klinik 
araştırmadır. Bu çalışmaya çok fazla sayıda hasta dahil edilmiş ve 
daha önce yayınlanmış tüm çalışmalardan daha uzun süreli takip 
edilmiştir. Bu çalışmada, hastaların %1 inde subtotal görme kaybı 
ve %0.3’ ünde ise körlük geliştiği tespit edilmiştir. [85]

Chun ve ark. yüksek doz fludarabin alan 13 hastadan 11’inde 
oküler toksisite gözlemlemiş. 8 hastada tam görme kaybı, ikisin-
de kortikal körlük ve 1 hastada bulanık görme rapor etmiştir. [85] 

Che ve ark. ise ön üveit, vitrit, retinal vaskülit ve periferik retinal 
nekrotik lezyonlarla birlikte ilerleyici bilateral görme kaybı geli-
şen iki hastayı tanımlamışlar. [89] Bishop ve ark. fludarabin sonrası 
oküler toksisite gelişen iki olgu tanımlamışlar olguların birinin 
oküler otopside optik sinirde kavernöz atrofi, retinal ödem ve he-
moraji, ganglion hücre kaybı ve bipolar hücrelerde parsiyel kayıp 
izlemiştir. [87]

Klinisyenler, konvansiyonel dozlarda bile fludarabin ile tedavi 
edilen hastalarda birkaç hafta içinde gelişen ani görme kaybın-
da fludarabin toksisitesi olasılığını düşünmelidir. Toksisiteden 
şüphelenildiğinde mutlaka ilaç kesilmeli, ERG ve kranial MR ile 
olgular nörotoksisite açısından araştırılmalıdır. İnsidans düşük ol-
makla birlikte nörolojik bozulmayı durduracak bilinen bir tedavi 
maalesef yoktur.

6. Diğer İlaçlar

a. Etambutol
Etambutol, tüberkülozun birinci basamak tedavisinde kulla-

nılan bir ilaç olup oküler sistemde bazı yan etkilere neden olabilir.
[90] Etambutol kaynaklı optik nöropati, ağrısız görme kaybı ve gör-
me alanında çekosantral skotomlar şeklinde bulgu veren, şiddeti 
doza bağlı ortaya çıkan bir komplikasyondur. Toksisite genellikle 
tedavinin kesilmesi sonrası geri dönüşümlüdür.[91] Ancak görme-
de kalıcı hasara neden olabileceğine dair birkaç rapor vardır. [92,93] 

Farklı çalışmalarda etambutol kullananlarda optik nöropati insi-
dansının %1’e yakın oranda olduğu rapor edilmiştir. [94,95] Bu se-
beple etambutol kullanan hastaların olası oküler komplikasyonlar 
açısından yakın takibi gereklidir.
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b. Metotreksat
Metotreksat, purin ve pirimidin biyosentezinde önemli bir 

enzim olan dihidrofolat redüktazı inhibe eder. Metotreksatın 
hem anti-inflamatuar etkinliği hem de toksisitesi karmaşıktır ve 
kısmen antifolat özellikleriyle ilişkilidir. [96,97] Folat eksikliği, fetal 
anormallikler ve nörodejeneratif hastalıklar dahil olmak üzere 
çok çeşitli patolojilere yol açabilir. [98,99] Folat metabolizmasında-
ki sorunlar, son ortak yolun mitokondriyal disfonksiyon olduğu 
bilinmeyen bir mekanizma ile geri dönüşümlü optik nöropatiye 
neden olabilir. [100] Metotreksat tedavisi sırasında ağrısız görme 
kaybı gelişen herhangi bir hastada, özellikle folat desteği sağlan-
mıyorsa toksik optik nöropatiden şüphelenilmelidir. Böyle bir du-
rumda metotreksatın kesilmesi düşünülmeli ve folat takviyesine 
başlanmalıdır.

c. Tamoksifen
Tamoksifen, selektif östrojen reseptör modülatörüdür ve öst-

rojen reseptörü pozitif meme kanseri hastalarında meme kanseri 
mortalitesini önemli ölçüde azaltabilir. Tamoksifen kullanımı ke-
ratopati, katarakt, optik nörit, retinopati ve makülopati gibi bazı 
oküler toksisiteler ile ilişkilidir. [101] Bu durumların doza bağımlı 
olduğu ve zamanında fark edilirse geri dönüşümlü olduğu bildi-
rilmiştir. [101-103] Tamoksifen kullanan hastalar olası oküler toksisi-
teler açısından dikkatle izlenmelidir.

Açıklama 

Tüm yazarlar bu çalışmada herhangi bir çıkar çatışması olma-
dığını bildirmektedir.
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