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Okiiler sistem yogun vaskiilarizasyon ve sinir agina sahiptir. Bu yapilar sistemik olarak uygulanan bazi ilaglarin toksik etkilerine
maruz kalabilirler. Ayrica yiiksek enerji ihtiyact nedeniyle oksijen transportunu azaltarak hipoksiye neden olan bazi etkenler farkl:
okiiler sorunlarin ortaya ¢tkmasina neden olabilir. Bu yazida sistemik olarak kullanilan bazi ilaglarin ve hipoksiye neden olan bazi
durumlarin ganglion hiicre tabakasina veya optik sinire zarar veren etkilerini incelemek amaglamistir.

Anahtar Kelimeler: Ilaglar, ganglion hiicre tabakasi, hipoksi, optik sinir, kinin siilfat, metanol, karbon monoksit, ritonavir, fluda-
rabin, etambutol, metotreksat, tamoksifen, toksisite

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.
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1. Kinin Siilfat Intoksikasyonu

Kinin, antimalaryal 6zellikleri nedeniyle yaygin kullanilan bir
alkaloiddir. Sinif IA antiaritmik bir ajan olmas1 yaninda noktiirnal
bacak kramplarini azaltmada off-label olarak da kullanilir."”) Dar
bir terapotik araliga sahiptir. Toksisiteye bagh okiiler semptomla-
rin gogu 4 gdan yiiksek kinin dozu alim1 sonrast ortaya gikarken 8
gdan fazla alim ise 6liim ile sonuglanabilir.”’

Toksisitesi siklikla intihar amacl veya kazara yiiksek doz
alim sonrasi ortaya cikar. Kinin toksisitesi (kininizm); bulanti,
kusma, kulak ¢inlamasi, kardiyak aritmi, trombositopeni benzeri
hematolojik degisiklikler, koma ve 6liime neden olabilecek farkls
spektrumdaki klinik tablolara neden olabilir. Plazma konsantras-
yonu 10-15 mg/mL oldugunda okiiler semptomlar ortaya ¢ikar.
Toksisitede ilk bulgu siklikla ani gelisen gérme kaybidir.” ! Akut
donemde ortaya ¢ikan 1518a yanitsiz dilate pupil varligini 1g1k his-
sinin olmadig1 gorme keskinliginde siddetli azalma takip edebilir.

Plazma konsantrasyonu distigiinde sistemik toksisite genellikle
azalsa da okiiler toksisitenin uzun siireli ve bazen kalic1 etkileri
vardir.”"

Okiiler kinin toksisitesine neden olan olast mekanizmalar hala
tartismalidir. Gorme kaybi klasik toksik optik noropati olarak te-
orize edilmistir. Belirti ve semptomlar retinal ve okiiler iskemi
ile uyumlu olmakla birlikte gorme kaybr ilk gelistiginde retinal
degisikliklerin olmamas1 direk retinal toksisite olasiigini des-
teklemektedir.“*! Caligmalar, kininin voltaj kapili potasyum ka-
nallarini bloke edebildigini, hiicre igi inositol-trifosfat Gretimini
uyarabildigini ve guanin niikleotid baglayic1 protein (G-protein)
reseptérler araciligiyla hiicre igi yollar1 aktive edebildigini goster-
mistir.”'" Hiicre zarinin uzun siireli depolarizasyonu, mitokond-
riyal zarin depolarizasyonuna ve mitokondriyal aracili apoptozun
uyarilmasina yol agabilir.""'*/ Aloisi ve ark., retina hasarinin, ki-
nin fotoiyonizasyonu tarafindan iiretilen serbest radikallerin bir
sonucu oldugunu éne siirmiistiir."” Ballestero ve ark. ise kininin
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viicudun bagka yerlerindeki a9al0 nikotinik asetilkolin resep-
torleri tizerinde antagonistik etkiye sahip oldugu gostermistir.'*’
Kinin ayrica miiller hiicrelerinin depolarizasyonuna ve sismesine
neden olmasi yaninda bazi amakrin hiicrelerinde bir nérotrans-
mitter olan asetilkolini bloke eder.*'” Asetilkolin blokaji, doz
agiminda gozlemlenen ani total korliigii agiklayabilir ancak ki-
ninin nihai hiicre 6limiine nasil yol a¢tigini agiklayamaz. Kinin
toksisitesinin olasi mekanizmasiyla ilgili en umut verici teori, gap
junctionlar ve konneksinleri ile ilgili olanidir. Gap junctionlar,
konneksinler olarak bilinen yapisal proteinler tarafindan olustu-
rulur ve ardisik iki hiicre sitozoliinii birbirine baglayarak hiicre i¢i
elektriksel iletisime izin verir. Gastrointestinal diiz kas, kalp kasi
ve retina hiicrelerinde bulunur ve bu doku tiirlerinin tiimii kinin
toksisitesinden etkilenir. Kininin ayrica fare ve sigan retinalarinda
bulunan connexin 36 (Cx36) dahil olmak tizere spesifik konnek-
sinleri bloke ettigi gosterilmigtir.'®'”) Cx36 bosluk baglantilari,
retina ganglion hiicreleri ve amakrin hiicreleri arasindaki uya-
rict ve inhibitor internéron iletisimden sorumludur. Kininin bu
baglantilarla etkilesimi, kinin toksisitesinde goriilen akut korliga
aciklamaya yardima olabilir ve kininin norotoksik etkisinin me-
kanizmasinin daha iyi anlagilmasini saglayabilir.*!

Okiiler kinin toksisitesi gozlenen bircok hasta, tipik olarak,
alimdan sonraki saatler icinde (10-24 saat) dilate pupil, azalmig
veya 151k hissinin olmadig1 gérme kayb ile hastaneye bagvurur.
Oftalmolojik muayenede optik disk ve fundus normal gériiniim-
dedir. Erken ve ge¢ donemde yapilan genis alan FAF gortintiileme-
de fotoreseptor ve RPE katmanlarinda normal otofloresan gozle-
nir. Zehirlenme olayindan giinler veya haftalar sonra belirgin olan
optik disk soluklugu ve retinal vaskiiler atentiasyon ile birlikte
gorme keskinliginde degisken bir iyilesme oldugu izlenir.""”*"! Ki-
nin kullanimindan 72 saat sonra ve ge¢ donemde yapilan floresein
anjiyografide normal dolum siireleri ve damar yapisi gozlenmis-
tir. Ge¢ donemde (28.ayda) yapilan fundus otofloresansinda ise
herhangi bir retina pigment anormalligi gozlenmemistir.””!’ Kinin
toksisitesinde siklikla arka segment bulgular1 gozlense de 6n seg-
mentte iris patolojileri sik saptanr. Iris atrofisi kinin toksisitesinde
siklikla geg bir bulgu olarak kargimiza ¢ikar.***

OCT, erken ve ge¢ donemde kinin toksisitesini degerlendir-
mede 6nemli ipuglar1 verir. Erken donemde i¢ retinal katlarda
6dem ge¢ donemde ise atrofi gozlenir, dis retinal yapilar ise ko-
runmustur. Conway ve ark. retina toksisitesinin nispeten saglam
fotoreseptdr ve retina pigment epitel tabakalar1 varligi ile i¢ retina-
da sinirli oldugunu ifade etmistir. Retinal toksisitenin esas olarak
i¢ retina tizerindeki dogrudan noérotoksik etkiye bagl oldugunu
one siirmiiglerdir.”* Christoforidis ve ark. ise her iki gozde reti-
na ganglion hiicrelerinin neredeyse tamamen kayup, i¢ pleksiform
tabakada incelme gozlemlemistir. Bu tiir bulgular kinin toksisitesi
i¢in tipiktir, kinin toksisitesinde i¢ retinal atrofiye ikincil gorme
kaybr ile iligkili olabilecegi tezini desteklemektedir.””"

Kinin toksisitesinde yapilan diger bazi okiiler testler siklikla
taninin desteklenmesine katk: saglar. ERG de gozlenen D-dalga
platolart ile birlikte elektronegatif ERG kayitlar, i¢ retina disfonk-
siyonu ile uyumlu kinin toksisitesinin karakteristigidir. ERGde
goriilen i¢ retina disfonksiyonu OKT'de goriilen i¢ retina incel-
mesine karsilik gelmektedir. Tim alan ERG bulgulari ise jenera-
lize i¢ retina rod ve koni sistemi disfonksiyonuna isaret eder.”*"!
Multifokal ERG de ise merkezin (5° yarigap) nispeten korundugu,
periferik retinadan gelen yanitlarin azaldig1 gozlenmistir.””) Gor-
me alani degerlendirmelerinde ise her iki gozde sadece santral
adaciklarin kaldig: bilateral periferal gorme alani defekti gozle-
nir. Goérme alani kayb1 paterni, optik sinir toksisitesinden ziyade
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yaygin retinal toksisite ile daha uyumludur ve jeneralize daralma
seklindedir.”"

Kinin toksisitesinde erken ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan okii-
ler komplikasyonlara yonelik tedaviler hala ¢ok yetersizdir. Reti-
nal arteriolar vazodilatasyonu indiikleyen 6n kamara parasentezi,
CO2 inhalasyonu, oral nimodipin gibi tedavilere ilaveten 9-cis
b-karoten benzeri fotoseptér ve RPE yi onarict birgok medikal
tedavi denenmistir. Ancak konservatif gastrik lavaj veya aktif ko-
miir uygulamas: tedavileri diginda tedaviyi destekleyen hicbir ka-
nit yoktur.**/ Kinin toksisitesine maruz kalan hastalarda zamanla
renkli gorme, gorme alani ve pupilin 151k reaksiyonunda degisen
oranlarda iyilesme gozlenebilir. Ancak vakalarin %27’sinde kalici
korlitk meydana gelebilecegi tespit edilmigtir.”’!

Kinin toksisitesi, toksik optik ndéropatinin nadir bir nedenidir.
Toksik noropatiler, nutrisyonel toksik noropatiler, infeksiy6z inf-
lamatuar noropatiler ile ayrimi iyi yapilmaly, bilateral simetrik op-
tik noropatisi olan tiim hastalarin ayirici tanisinda mutlaka akilda
tutulmalidir.

2. Metanol intoksikasyonu

En basit yapili alkol olarak bilinen metanol, renksiz ve ugucu
bir sividir. Sanayi ve denizcilikte kullanilan bir ¢oziicii olmasina
ragmen, sosyoekonomik diizeyi diisiik veya alkol yasag1 olan tilke-
lerde etonol ile benzer fiziksel 6zellikleri nedeniyle genellikle ko-
titye kullanim sonucu kitlesel zehirlenmelere yol agabilmektedir.
Metanol intoksikosyonu sonucu gelisen metabolik asidoz merkezi
sinir sistemi basta olmak iizere gastrointestinal sistem ve gorme
sistemine ciddi hasar vermektedir. Okiiler sistemde optik sinir ve
retina hasarina bagh olarak iglevsel gérme kayb1 hatta korliik orta-
ya ¢ikabilmektedir.***”!

Metanol toksisitesinin asil nedeni metanoliin karacigerde al-
kol dehidrojenaz enzimi ile formaldehit ve formik asite doniisii-
miidiir.”"’ Formik asit, solunum zincirinin terminal enzimi olan
sitokrom ¢ oksidaza baglanarak mitokondriyal oksidatif fosfori-
lasyon siirecini inhibe eder. Bu inhibisyon sonucunda gelisen re-
aktif oksijen radikalleri, lipidler ve deoksiriboniikleik asit hiicre
ici temel bilegiklere zarar verir.”'! Retina ve optik sinir, enerji ihti-
yaci oldukea yiiksek dokular olup metanol toksitesine bagli doku
hasarinin belirgin bir sekilde goriildiigii alanlardir. Caligmalar 24
saatten daha uzun stire 7 mM’nin tizerinde formik asit seviyeleri-
ne sistemik maruz kalmanin olumsuz gorsel sonuglara yol agabil-
digini gostermigtir.””

Metanole toksik maruziyet, optik sinir, i¢ ve dis retina kat-
manlarinda hasara neden olur (Resim 1). Bunun yani sira, diger
okiiler dokularda da formik asit birikimi goriilir. Yapilan calis-
malarda toksik metabolitlerin okiiler dokulardaki dagilimi gos-
terilmistir. Eells ve ark. sicanlari hem dusik (4-6 mM) hem de
yiiksek metanol konsantrasyonlarina (8-15 mM) 48 saat maruz
birakmus, intoksikasyondan 60 saat sonra, en yiiksek formik asit
konsantrasyonu sirastyla vitreus, retina ve kanda tespit edilmistir.
Bununla birlikte retinada optik sinirden bes kat daha fazla oranda
konsantrasyon tespit edilmistir."*' Benton ve Calhoun postmor-
tem ¢aligmalarinda metanol zehirlenmesinde metanol birikiminin
vitreusta akoz hiimoérden daha yiiksek diizeyde oldugunu tespit
etmislerdir.””) Bununla birlikte Eells ve ark. metanoliin dokulara
dagilminin maruz kalinan metanol konsantrasyonlarindan ba-
gimsiz oldugunu belirtmiglerdir.*

Metanol intoksikosyonu klinik olarak karsimiza iskemik op-
tik noropati (Me-ION) olarak ¢ikar. Me-ION stiphesi durumunda
tany, ayrintili bir anamnez, detayli oftalmolojik muayene ve labo-
ratuvar testleri ile konulur.**!
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Resim 1 Metanol intoksikasyonu sonrasi bilateral optik atrofi gelisen bir hastaya ait renkli fundus fotografi ve retina sinir lifi analizi

gortntiisit (Dr. Mehmet Citirik arsivinden)

Tanida en 6nemli asama metanol iceren kimyasal maddelerle
temas veya tiiketim oykiistidiir. Genellikle akut maruziyet sonrasi
her iki gozde, simetrik ve ¢ogunlukla siddetli bir seyir gosteren
Me-ION bulgular1 ortaya ¢ikar. **! Olgular genellikle intoksikas-
yonun siddetine gore; en sik goz kiiresinin arkasinda goz agrisi,
fotofobi ve gérme bozukluklarindan (hafif bir azalmadan total
gorme kaybina kadar) sikayet eder. *>*°/ Oftalmolojik muayenede
gozde kizariklik, azalmis 151k refleksi, bozulmus kontrast duyarli-
lik, diskromatopsi, bulanik gérme, diplopi, periferik gérme alani
defekti ve daha nadiren sakkadik goz hareketleri goriilebilir. /="
Fundus muayenesinde genellikle intoksikasyondan 6-24 saat son-
ra iki tarafli optik diskte hiperemi ve 6dem ortaya ¢ikar. 0!
Geg donemde (10-60. giin) ise genellikle major retinal vaskiiler
arklar boyunca retinal 6dem gozlenir. ***”) Resim 1'de metanol in-
toksikasyonunun ge¢ doneminde bilateral optik atrofi gelismis bir
hastanin OCT goriintiileri gosterilmistir.
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Goriintiileme yontemleri tanidan daha ¢ok klinik seyir acisin-
dan kiymetlidir. Akut fazda, peripapiller OCT de lokalize RSLT
6demi ve buna eslik eden intraretinal sivi varligi goriilebilir. "7/
Geg donemde ise, optik disk OCT sinde progressif seyreden RSLT
incelmesi gozlenir."*°) Makiiler OCT degisiklikleri akut fazda
onemli yapisal degisiklikler goriinmedigi i¢in pek etkilenmezken
ge¢ donemde (genellikle zehirlenmeden 2-3 ay sonra) olusan fo-
veal kistler sonucu retinal gangliyon hiicre kayb1t OCT de makii-
ler atrofi seklinde goriiliir.*>**) Metanol toksisitisinde OCT tara-
malarinda fotoreseptor tabaka ise tamamen normal goriinir.*’!
Floresein anjiyografi akut dénemde peripapiller alanda geg sizint1
ile hiperfloresans; ge¢ donemde ise retina 6demi mevcut ise bu
bolgede geg hipofloresans ile karakterizedir. ' ERG ve VEP gibi
elektrofizyolojik testler ise hasarin boyutunu goéstermede diger
yardimc1 yontemlerdir, 2444447

Metanol intoksikasyonunda erken tedavi hastanin hayatta kal-




masini sagladig: gibi gorsel fonksiyonun prognozunda da 6nemli
rol oynar. **/ Sistemik tedavisi ii¢ ana hedefe yoneliktir. Birincisi,
metabolik asidozun sinirlandirilmasi, ikincisi metanoliin toksik
metabolitlerine doniigmesini engellemek i¢in karaciger metabo-
lizmasinin inhibe edilmesi ve tigiincisii, bu bilesiklerin viicuttan
atilmasini saglamaktir. ****/ Bu ii¢ adim metanoliin gz dokular1
da dahil olmak iizere tiim dokular tizerindeki toksik etkilerini en
aza indirgemek i¢in sarttir. Metabolik asidozun diizeltilmesinde,
hemodiyaliz ve intravenoz bikarbonat uygulamas: esastir. ' He-
modiyaliz, metanol ve formik asidin viicuttan hizla uzaklagtiril-
masini saglarken, intravenz bikarbonat uygulamasi ile ph diizeyi
artirilarak asidoz kontrol altina alinmaya ¢aligilir. Fomepizol veya
etanol uygulamas: gibi yontemler ile metanoliin toksik metabo-
litlerinin olusumu engellenir. Her iki antidotta karacigerde alkol
dehidrogenazi inhibe ederek etki gosterir. Tiim bunlarin yani sira
metanol kaynakli optik sinir hasarinin ilk agamasi patofizyolojik
olarak optik nérite benzedigi i¢in glukokortikosteroidlerin faydal:
olabilecegini bildiren raporlar mevcuttur. " Me-ION tedavi-
sinde, glukokortikosteroidler genellikle art arda 3-4 giin boyunca
giinlitk 1 g metilprednizolon dozunda intravendz olarak uygula-
nir, ardindan viicut kg bagina 1 miligram dozunda oral predniso-
lon seklinde devam edilir. ***"*?/ Yine son yillarda eritropoietin
kullanimi glial hiicreler tizerinde noroprotektif, antiinflamatuar,
antiapoptotik ve antioksidan etkilerin yani sira hasarli dokuya kan
akigini arttirmasi nedeni ile Me-ION  tedavisinde umut verici bir
terapotik yontem olarak kabul edilmektedir. %)

3. Karbon Monoksit Intoksikasyonu

Karbon monoksit (CO) zehirlenmesi gazlara bagli toksik
olimlerin en sik sebebidir. Zehirlenme sonucunda olgularin yari-
sindan fazlasi akut donemde miyokard ve beyin hasarina bagl ha-
yatini kaybetmektedir. Bunun nedeni her iki dokunun hipoksiye
oldukea duyarli olmalaridir. Okiiler sisteminin en 6nemli yapisal
elemanlar1 olan optik sinir ve retina hipoksiye kars: oldukea has-
sastir ve siklikla CO toksisitesine maruz kalirlar. 1

CO zehirlenmesi sonrast ortaya ¢ikan gérme bozukluklarinin
patogenezinde primer olarak CO zehirlenmesinden sonra ortaya
¢ikan hipoksi sorumludur. Hipoksi sonrasi tiim viicutta ATP sen-
tezinin bozulmasi ile hiicre stabilizasyonundan sorumlu Na+/K+
ATP az pompasi islevsiz kalir. *°! Hiicre i¢inde kalan Na+ hiicre
i¢inde su tutulmasina ve dolayisi ile tim dokularda 6deme neden
olur. Beynin oksipital lobu dahil optik sinire kadar tiim gorsel yol
da bu 6demden nasibini alir. ' Siddetli hipoksi ayrica serebral va-
zospazma ve ardindan siirekli vazodilatasyona neden olur. Bunun-
la birlikte hipoksi sonucu ortaya ¢ikan asit metabolitleri vaskiiler
gegirgenligin artmasina neden olur. Tim bunlarin sonucunda
beyin dokusunda interstisyel 6dem ve intrakraniyal basing artis1
ortaya ¢ikar. Bu basing artist da retinal ven basincinin yiikselmesi-
ne ve optik sinir boyunca aksoplazmik tagimanin gecikmesine ve
nihayetinde pasif hiperemiye ve optik papilla 6demine yol acar. "’/
Retinal damarlarda hipoksi sonrasi siddetli iskemi sonucu ortaya
¢ikan endotel hiicre hasar1 trombosit adezyonu ve agregasyonu-
nun artmasina ve ¢ok sayida vazoaktif maddenin salinimna yol
agar. **/ CO zehirlenmesinden sonra ortaya ¢ikan retina hipoksisi
ise retinal vaskiiler endotel gegirgenliginin artmasina, retina 6de-
minin siddetlenmesine ve hatta retinal kanamaya neden olabilir.
9 Ayrica hipoksiye bagli 16kositlerin aracilik ettigi asir1 oksidatif
stres ¢ok sayida serbest oksijen radikallerinin birikmesine neden
olabilir ve bu durum gorsel yoldaki néronlarin apoptozunu sid-
detlendirebilir. [’/

Tan1 esas olarak anamnez ve klinik bulgulara dayanir. Labo-
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ratuar testleri ise daha ¢ok yardimar testleridir. CO zehirlenmesi
sonrast klinik olarak en stk semptom gérme bozuklugudur. Ozel-
likle ciddi zehirlenme hastalarinda kérliik goriilebilir. *"%? Lite-

ratiirde akut CO zehirlenmesini takiben bir dizi serebral kortikal
korlitk vakalari rapor edilmistir. **”) Bunun yan sira optik nevrit
veya vaskiiler retinopatiye sekonder de gorme kaybi gelisebilir.
Oftalmolojik muayene sirasinda optik sinir baginda 6dem, vas-
kiiler kivrimlanmada artis, retinada yaygin ya da lokalize 6dem,
kistoid makiiler 6dem ve vaskiiler retinopati (segmental dolum,
retinal arter darlig1 veya tikanikligi, ven embolisi, kanama ve
periferik eksiidasyon) bulgular1 goriilebilir. **/ Serebral kortikal
korliik gelisen olgularda; manyetik rezonans goriintiileme, bilgi-
sayarli tomografi ve bolgesel kan akiginin incelendigi tek foton
emisyon bilgisayarli tomografi kullanilarak yapilan arastirmalar-
da oksipital bolgede yaralanma, yaygin beyaz cevher lezyonlar: ve
serebral iskemi belirlenmigtir. *°”) Gorsel uyarilmis potansiyel
(VEP) ¢alismalar1 ise CO zehirlenmesinden sonra hem flash and
hem pattern VEPde gecikmeler oldugunu gostermistir. 1%
CO zehirlenmesinde hiperbarik oksijen tedavisi en etkili teda-
vi olarak kabul edilmistir. Bu tedavi hastalarin kanindaki COHb
konsantrasyonunu hizla azaltabilir, sistemik hipoksiyi hafifletebi-
lir ve doku oksijeninin igerigini hizla iyilegtirebilir. ¥ Ozellikle
beyindeki oksipital bolge hasarinin onariminda 6nemli bir rol oy-
nar. Yine de CO zehirlenmesinin neden oldugu sinir hiicrelerinin
apoptozu geri dontistimsiiz oldugu i¢in akut CO zehirlenmesinin
neden oldugu gérme bozuklugunun, CO’nun in vivo desarji veya
kandaki COHb konsantrasyonunun hizl diistisi ile bile tamamen
ortadan kalkmayacagini ve prognozun kétit oldugu unutulmama-
lidir. °*) Kanitlanmig bir tedavi olmamakla birlikte, Simmons ve
Good, CO zehirlenmesinin tiitiin ambliyopisindekine benzer bir
etyolojik mekanizmaya sahip oldugunu ve toksik bir néropatiye
neden oldugu i¢in, CO zehirlenmesi sonrasi ortaya ¢ikan optik
noropatinin en azindan kismen geri doniisiimlii olabilecegini ve
bu nedenle, tiitiin ambliyopisi vakalarinda oldugu gibi, hidroksi-
kobalamin ile tedaviden fayda gorebilecegini iddia etmistirler. [’

4. Ritonavir Intoksikasyonu

Ritonavir, viriis proteinlerinin matiirasyonunu inhibe eden
giiclii bir antiretroviral ajandr. " Siklikla human immundeficien-
cy virus (HIV)'in neden oldugu immun yetmezlik sendromunun
tedavisinde kullanilmaktadir. Bir HIV-1 proteaz inhibitorii olarak
viral poliprotein onciillerinin olgun ve fonksiyonel proteinlere
ayrilma stirecini Onler, yeni viral partikiillerin tretimini kesinti-
ye ugratir. Baslica yan etkileri hepatotoksisite, sindirim fonksiyon
bozukluklari, lipohipertrofi sendromu ve sitokrom inhibisyonuna
bagli ilag etkilesimidir. """

Ritonavirin neden oldugu retinal toksisiteyi ilk olarak Roe
ve ark. HIV tanili uzun siireli ritonavir kullanan 3 olguda tespit
etmiglerdir. ”*' Literatiirde makiiler atrofi, intraretinal kistler,
makiiler telenjiektazi ve retinitis pigmentosa benzeri duruma ka-
dar degisen heterojen fenotiplerle karakterize retinopati vakalar:
bildirilmigtir. Elektron mikroskobide retinada fosfolipidozlarin
neden oldugu amorf graniiler inkliizyon cisimcikleri, retinal de-
jenerasyonlar ve retinal hipertrofi gézlenmistir. "*’*/ Vadlapatla ve
ark. ise ritonavirin RPE hiicreleri tizerinde toksik bir etkiye sahip
olmamasina ragmen, makiiler toksisite iligkili olabilecegi ifade et-
mistir. !

Ritonavire bagli makiilopati gok nadir olmasina ragmen, bu
makiilopatinin dogal seyri kristaloid birikimler, RPE dejeneras-
yonu, dejeneratif kistik birikimler ve son evrede yaygin atrofiden
olugsmaktadir. {laca maruz kalma siiresinin yant sira, retina ha-
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sarinin derecesini belirleyen bir diger olas: faktor de serum kon-
santrasyonudur. Bu duruma, Tu ve ark. ve Pinto ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismalarda dikkat ¢ekilmistir. Arastirmacilar, ritonavir
kullanan hastalardaki karaciger lezyonlarmin, bilesigin serum
konsantrasyonunu artiracagini ve alevlenmenin yani sira retina
hasar1 olasiligini artiracagini ifade etmistir. Bununla birlikte, ka-
raciger hasari ile retinotoksisite arasinda bir iliski kurulmamustir.
76771 Mesquita ve ark. ritonavire bagl makiilopati gelisen olguda
hasta ilac1 kullanirken aktif toksisite ile iligkili olabilecek durumu
hiperotofloresanli makiiler alan olarak gostermiglerdir. " Faure
ve ark. ise ritonavirin RPE hiicreleri {izerinde toksik bir etkiye
sahip olmamasina ragmen, makiiler toksisitesinin bir norotrofik
faktor olan VEGF’nin titkkenmesi ile iligkili olabilecegini savun-
muslardir.

Retinada ritovarin toksisitesi; makiila ve retinada intraretinal
kistler ve retina pigment epitel atrofisi seklinde goriliir. Fundus
muayenesinde, yamali tarzda hipopigmente alanlar gozlenebilir.
Fundus otofloresan goriintilemede makiiler bolgede, RPE ve kor-
yokapillariste belirgin hipootofloresans alanlar1 goriilir. OCTde
ise daralmig foveal kontur, fotoreseptorlerin diizensiz makiiler dig
segmentleri, interdijitasyon ve elipsoid bélgeler, perifoveal alanda
dis niikleer tabakay ve dis limitan membrani etkileyen hiperref-
lektiflik alanlar1 ve altta yatan koroiditi gizleyen optik golgeleme
ile atrofik RPE/Bruch kompleksinin subfoveal diizensiz hiperref-
lektifligi goriilebilmektedir. *"' Indosiyanin yesili anjiyografide,
atrofik alanlara denk gelen yerlerde makulada hipofloresan lez-
yonlar ile koroidal damarlarda belirginlesme gozlenir. Tam alan
elektroretinogramda artan bir titreme gecikmesi ile iligkili olarak
orta derecede bir koni-rod islev bozuklugu, gorme alannda ise
santral skotom tespit edilmistir. !’

Ritonavir kullanan hastalarda 6 ayda bir periyodik oftalmolo-
jik muayene gereklidir. HIV retinopatisi, firsat¢1 enfeksiyonlar ve
olagandig1 malignite olasi komplikasyonlar arasinda iken, ilag tok-
sisitesi ayr1 potansiyel bir sorun olarak akla gelmelidir. Gergekten
de HIV hastalary, iligkili retinopatilerin rapor edildigi klofazamin,
zidovudin, didanozin veya ritonavir gibi birden fazla ilaca maruz
kalma egilimindedir. Bununla birlikte, ritonavir 20 yildan uzun
stiredir regete edildigi halde ilaca bagl retinal toksisite ile ilgili cok
az sayida vaka bildirilmistir. Retinopati gelisiminde doza bagimh
toksisiteden ziyade, karacigerdeki ilag¢ klirensi ile ilgili enzimleri
kodlayan genler veya bagska bir yerde bulunan proteinler tizerin-
deki polimorfizmlerin, toksisiteye yatkinlikta olas1 bir faktor ola-
bilecegi diisiiniilmektedir. [**/

Klinisyenler ritonavir kullanan hastalarin takiplerinde retino-
pati gelisimini takip i¢in OCT, gérme alani, fundus otofloresans ve
elektrodiagnostik testlerden faydalabilirler.

5. Fludarabin Intoksikasyonu

Fludarabin fosfat, hematolojik malignitelerin tedavisi, kok
hiicre transplantasyonu, immunsupresyon ve bazi kanser tiirleri-
nin tedavisinde kullanilan antitiimoér aktivitesine sahip bir niik-
leozid analogudur. Etki mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, DNA sentezini ve onarimini inhibe ettigi, hiicre i¢i niko-
tinamid adenin diniikleotit havuzlarin tiikettigi bilinmektedir. **'

Dozdan bagimsiz olarak fludarabin alan hastalarin neredeyse
yarisinda miyelosupresif toksisite geligse de, fludarabinin kullani-
mundaki kritik sorun norotoksisitesidir. Akut 16semi tedavisi i¢in
yliksek fludarabin alan hastalarin %18’inde gozlenen ensefalopati,
koma ve dliime yol agan tablolar siddetli nérotoksisite ile iligkilen-
dirilmistir. ***") Nérolojik toksisite gelisimi (son tedaviden 21-60
giin sonra) ilerleyici dejeneratif klinik seyir ile karakterizedir. **
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Spriggs ve ark. niiks etmis akut 16semili 11 hastanin tigiinde noro-
toksisite, ikisinde korliik, ensefalopati ve koma ile karakterize cid-
di bir norotoksisite sendromu bildirmisler. Gérme kusurlari, en
sik goriilen semptom olarak gozlenmistir. * En carpici bulgular
serebral beyaz cevherde tespit edilmis; vakuolizasyon, ¢ok sayida
PAS pozitif makrofaj ile miyelin kayb: ve sferoid olusumu ile ak-
sonal sisme ile karakterize yaygin, nekrotizan bir 16koensefalopati
izlenmistir. *°/ Postmortem otopside, oksipital ve parietal loblarda
yiksek oranda nekroz ortaya ¢ikarirken, 6n ve temporal loblar
daha az etkilenmis olarak izlenmistir. Bu gozlemler, toksisite me-
kanizmasinin, beynin en biiyitk metabolik aktiviteye sahip bolge-
lerinde oligodendroglial veya aksonal fonksiyonun bozulmasi ile
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. *’

Fludarabinin neden oldugu spesifik okiiler toksisite seyrek
olmakla birlikte cesitli vaka sunumlar1 sekinde rapor edilmistir.
Okiiler bulgular gérme keskinliginde degisiklikler, haltisinasyon-
lar, gérme alani defektleri, optik norit, papillit ve kortikal korlik
gibi genis bir spektrumda gozlenmistir. Fludarabin alan olgularda
6n segment ve arka segment bir¢ok patoloji tanimlanmus, varicella
zoster viriisiiniin reaktivasyonu seklinde sekonder firsat¢i enfeksi-
yonlar bildirilmistir. **'

Fludarabin toksisitesinde okiiler duyarlilik, yiiksek doz flu-
darabin tedavisi ile iligkili degildir. Ulusal Kanser Enstitiisii tara-
findan degerlendirilen hastalar, bugiine kadar ki en biiyiik klinik
aragtirmadir. Bu ¢alismaya ¢ok fazla sayida hasta dahil edilmis ve
daha 6nce yayinlanmus tiim ¢aligmalardan daha uzun siireli takip
edilmistir. Bu ¢aligmada, hastalarin %1 inde subtotal gorme kayb:
ve %0.3” iinde ise korliik gelistigi tespit edilmistir. [

Chun ve ark. yiiksek doz fludarabin alan 13 hastadan 11’inde
okiiler toksisite gozlemlemis. 8 hastada tam gorme kayb, ikisin-
de kortikal korliik ve 1 hastada bulanik gérme rapor etmistir. %/
Che ve ark. ise 6n uveit, vitrit, retinal vaskilit ve periferik retinal
nekrotik lezyonlarla birlikte ilerleyici bilateral gérme kaybr geli-
sen iki hastayr tanimlamugslar. *”! Bishop ve ark. fludarabin sonras:
okiiler toksisite gelisen iki olgu tanimlamislar olgularin birinin
okiiler otopside optik sinirde kavernoz atrofi, retinal 6dem ve he-
moraji, ganglion hiicre kayb1 ve bipolar hiicrelerde parsiyel kayip
izlemistir. ")

Klinisyenler, konvansiyonel dozlarda bile fludarabin ile tedavi
edilen hastalarda birkag¢ hafta icinde gelisen ani gorme kaybin-
da fludarabin toksisitesi olasihigini diistinmelidir. Toksisiteden
stiphelenildiginde mutlaka ila¢ kesilmeli, ERG ve kranial MR ile
olgular norotoksisite agisindan aragtirilmalidir. Insidans diisiik ol-
makla birlikte nérolojik bozulmay: durduracak bilinen bir tedavi
maalesef yoktur.

6. Diger Ilaglar

a. Etambutol

Etambutol, tiiberkiilozun birinci basamak tedavisinde kulla-
nilan bir ilag olup okiiler sistemde bazi yan etkilere neden olabilir.
" Etambutol kaynakli optik néropati, agrisiz gérme kayb1 ve gor-
me alaninda ¢ekosantral skotomlar seklinde bulgu veren, siddeti
doza bagl ortaya ¢ikan bir komplikasyondur. Toksisite genellikle
tedavinin kesilmesi sonrasi geri doniigimliidiir.”"’ Ancak gérme-
de kalic1 hasara neden olabilecegine dair birkag rapor vardir. *>*)
Farkli ¢aligmalarda etambutol kullananlarda optik néropati insi-
dansinin %1% yakin oranda oldugu rapor edilmistir. ***") Bu se-
beple etambutol kullanan hastalarin olas: okiiler komplikasyonlar
acisindan yakin takibi gereklidir.



b. Metotreksat

Metotreksat, purin ve pirimidin biyosentezinde 6nemli bir
enzim olan dihidrofolat rediiktazi inhibe eder. Metotreksatin
hem anti-inflamatuar etkinligi hem de toksisitesi karmasiktir ve
kismen antifolat dzellikleriyle iliskilidir. ***” Folat eksikligi, fetal
anormallikler ve norodejeneratif hastaliklar dahil olmak iizere
ok cesitli patolojilere yol acabilir. “**! Folat metabolizmasinda-
ki sorunlar, son ortak yolun mitokondriyal disfonksiyon oldugu
bilinmeyen bir mekanizma ile geri doniisiimlii optik néropatiye
neden olabilir. ") Metotreksat tedavisi sirasinda agrisiz gorme
kayb1 gelisen herhangi bir hastada, 6zellikle folat destegi saglan-
muyorsa toksik optik néropatiden siiphelenilmelidir. Boyle bir du-
rumda metotreksatin kesilmesi diisiiniilmeli ve folat takviyesine
baglanmalidir.

c. Tamoksifen

Tamoksifen, selektif dstrojen reseptér modiilatoridiir ve ost-
rojen reseptorii pozitif meme kanseri hastalarinda meme kanseri
mortalitesini 6nemli dl¢iide azaltabilir. Tamoksifen kullanimi ke-
ratopati, katarakt, optik ndrit, retinopati ve makiilopati gibi bazi
okiiler toksisiteler ile iligkilidir. """’ Bu durumlarin doza bagiml
oldugu ve zamaninda fark edilirse geri doniisiimlii oldugu bildi-
rilmistir. ") Tamoksifen kullanan hastalar olas1 okiiler toksisi-
teler agisindan dikkatle izlenmelidir.

Ag¢iklama

Tiim yazarlar bu ¢alismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi olma-
digini bildirmektedir.
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