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ABSTRACT

Kistoid makula 6demi (KMO), genellikle okiiler patolojilerle veya sistemik hastaliklarla iliskili olarak gelisen bir bozukluktur.
Cesitli topikal veya sistemik ilaglarin da kistoid makula 6demi olusumuna sebep oldugu bilinmektedir. Bir anti-hiperlipidemik

bir ilag olan niasin (nikotinik asit), antineoplastik olarak kullanilan taksanlar (paklitaksel/dosetaksel), oral antidiyabetik

ilaglardan glitazonlar, demir ve aliiminyum selatorii deferoksamin ve multipl skleroz tedavisinde kullanilan fingolimod, sistemiki
olarak kul-lanilan ve makula 6demi ile iligkili oldugu gosterilen ilaglardir. Ayrica epinefrin ve prostaglandin analoglar1 KMO ile
iliskili oldugu bilinen okiiler ajanlardir. Bu makalenin amaci, ilaglar ile iligkili kistoid makula 6demi gelisimi hakkinda mevcut
bilimsel kanitlara dair genel bir bakis acis1 saglamak ve olas1 patofizyolojik mekanizmalar ve terapotik yaklasimlara dair genel

bilgi sunmaktir. Anahtar Kelimeler: advers etki, ilag, makuler 6dem, retina

Cystoid macular edema (CME) is a disorder that usually develops in association with ocular pathologies or systemic
diseases. Various topical or systemic drugs are also known to lead to the formation of cystoid macular edema. Anti-
hyperlipidemic drug niacin (nicotinic acid), antineoplastic agents taxanes (paclitaxel/docetaxel), oral antidiabetic drugs
glitazones, iron, and aluminum chelator deferoxamine, and fingolimod used in the treatment of multiple sclerosis are drugs
used systemically and shown to be associated with macular edema. In addition, epinephrine and prostaglandin analogs are
ocular agents known to be associated with CME. The purpose of this article is to provide an overview of the available scientific
evidence on the development of drug-induced cystoid macular edema and to provide insight into possible pathophysiological
mechanisms and therapeutic approaches. Keywords: Adverse effect, drug, macular edema, retina
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Giris

Kistoid makula 6demi (KMO) cesitli okiiler ve sistemik bo-
zukluklara bagli olarak olusabilen bir patolojidir. Retina iginde,
ozellikle dis pleksiform ve i¢ niikleer tabakalar basta olmak tizere,
anormal siv1 birikimi mevcuttur.!'! Retinada sv1 birikimi intrase-
liller veya ekstraseliiler bosluklarda olusabilmektedir. Intraselii-
ler (sitotoksik) 6demde, iyon dengesi bozukluguna bagl olarak
Miiller hiicreleri ve glial hiicrelerde siv1 birikimi vardir.””’ Miiller
hiicreleri nérosensoryel retinanin osmotik dengesinin siirdiiriil-
mesinde 6nemli role sahiptir.”’ Bundan dolay1 intraseliiler 6deme
bagli olusan Miiller hiicre fonksiyon bozuklugu, retinada ekstrase-
liller 6deme ve retinal fonksiyon bozukluklarina sebep olabilmek-
tedir."! Ekstraseliiler (vazojenik) 6demde ise genellikle kan-retina
bariyeri bozukluklarina bagli olarak hiicreler aras1 bogluklarda sivi
birikimi olmaktadir.””! Ekstraseliiler siv1 birikimi retinanin anato-
mik yapisini ve fonksiyonlarini bozmaktadir. Hastalarda KMO’ye
bagli olarak gérme keskinliginde azalma ve distorsiyon, yakin
okuma giicliigii gibi semptomlar olabilmektedir.

KMO ile iliskili durumlar arasinda okiiler cerrahi, kalitsal re-
tinal distrofiler, okiiler tiimorler, retinal vaskiiler hastaliklar, vitre-

oretinal ara yiizey bozukluklari, inflamatuar hastaliklar ve ilaglar
gibi sebepler bulunmaktadir.”) KMO gelisiminde sistemik ve lokal
olarak uygulanan bazi ilaglarin rol aldigi bilinmektedir.” flaca
bagli kistoid 6dem, diger KMO sebeplerinden bazi karakteristik
ozellikleri ile ayrilmaktadur. {laca bagli KMO genellikle bilateral-
dir, fundus floresein anjiyografide genellikle sizint1 yoktur veya
hafiftir, retinanin i¢ tabakalar1 yerine dis retinada kistik bogluklar
vardir.”’ Tlag kesildikten sonra 6demde spontan rezoliisyon olmast
da ilaca bagli makiiler §dem tanisini desteklemektedir.""”! Bu yazi-
da KMO ile iligkili oldugu bildirilen cesitli ilaglara dair bilgi veril-
mesi, glincel literatir bilgileri 15181nda patogenez ve tedaviye dair
klinik verilerin tartigilmasi amaglanmustir.

Epinefrin

Epinefrin ile iligkili makulopatinin, intrakapsiiler katarakt ekt-
raksiyonu yapilan hastalarda cerrahi sonrasinda ve topikal epinef-
rin uygulanan afak glokom hastalarinda gelistigi gortilmiistiir."""!
Topikal epinefrinin fakik hastalarda kan-akoz bariyerinde yikima
sebep oldugu ancak kan-retina bariyerinde etkisinin olmadig:
gosterilmistir.""? Topikal epinefrinin ise afak glokom hastalarinda
artmig KMO insidanst ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Arka kama-
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raya gecen epinefrinin artmig vaskiiler permeabilite ve kan-retina
bariyeri yikimuyla iligkili olabilecegi diigiiniilmiistiir."">'*) Giincel
bir ¢aliymada komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasinda da,
intrakamaral epinefrin kullanilan hastalarda psodofakik kistoid ma-
kuler 6dem geligmesi riskinin daha fazla oldugu saptanmistir."*’ Epi-
nefrinin prostaglandin sentezinde ve saliniminda kofaktér olarak
gorev yaptig1 ve cerrahi sonrasinda artmis prostaglandin diizey-
lerine bagli olarak makula bolgesinde arterioler vazodilatasyon
yapabilecegi one siiriilmigtiir.""*"”

Katarakt cerrahisinde kullanilan intrakamaral epinefrinin pos-
toperatif artmig koroid kalinlig: ile iligkili oldugu saptanmugtir."*
Bozkurt ve arkadaglariin yaptig1 bir calismada ise, genel litera-
tir bilgisinin aksine, postop makula kalinlig ile epinefrin kulla-
niminin arasinda iligki saptanmamugtir.””’ Epinefrin giiniimiizde
glokom tedavisinde topikal olarak sik kullanilan bir ajan degildir
ancak topikal epinefrin kullanan hastalarda makula 6demi gelis-
mesi halinde ilacin kesilmesi énerilmektedir.””’ Psgdofakik kisto-
id makula 6deminde ise tedavide siklikla intravitreal kortikostero-
id veya anti-VEGF enjeksiyonlart tercih edilmektedir.”!

Niasin-Nikotinik Asit

Niasin (nikotinik asit) hiperkolesterolemi tedavisinde oral
olarak kullanilan bir vitamin preparatidir.”’) Plazma apolipopro-
tein A ve B seviyelerini diistirerek plazma HDL, LDL ve VLDL
diizeylerini azaltmakta ve trigliserid sentezini baskilamaktadir.*”’
Niasinin okiiler yan etkilerinin doz bagimli ve geri doniisiimlii ol-
dugu, yitksek dozda niasin kullananlarda 1-36 ay sonra makulopa-
ti gelistigi bildirilmektedir.”"’ Giinde 1.5 gramun iizerinde niasin
kullanan hastalarda KMO riskinin arttig1 saptanmugtur. >

Niasin ile iligkili makulopati patogenezinde 2 olasilik diisii-
nillmektedir. Birincisi, niasinin protaglandin sentezini artirarak
kiigtik kalibreli kan damarlarinda dilatasyonu tetikledigi ve buna
bagl ekstraseliiler siv1 artisina yol agtig1 éne siirillmektedir.”***
Nikotinik aside bagli KMO'de tipik olarak fundus floresein anji-
yografide, KMO igin tipik olan petaloid paternde boya sizintist go-
riilmemektedir.”*’ Bundan dolay1 niasine bagli makuler 6dem pa-
togenezinde ikinci mekanizma olarak, niasinin miiller hiicrelerine
toksik etkisi oldugu, bundan dolay: hiicrenin fonksiyonlarinda
bozulmaya ve intraseliiler siv1 birikimine bagli KMO olusumuna
neden oldugu one siiriilmektedir.”” Niasinin kan-retina bariyeri
yikimina neden oldugu gosterilmemistir.””’ Ancak nikotinik asit
iliskili makulopatide elipsoid zon hasarinin da eslik ettigi olgular
bildirilmistir.**

Niasin kullanimu ile ilgili okiiler yan etkiler ise kuru goz, goz
kapag1 6demi, proptozis, kirpik ve kas kaybt ve KMO gelisimine
bagl gérme kaybidir.”>*”) Bu bulgular ilacin kesilmesi ile veya
dozunun azaltilmasi ile haftalar-aylar iginde yavagca gerileyerek
kaybolmaktadir.”" Asetilsalisik asit kullaniminin da niasine bagh
makuler 6demde diizelme sagladig bildirilmektedir.””!

Taksanlar (Paklitaksel/Dosetaksel)

Hiicrede mikrotiibiillerin hareketini ve organizasyonunu 6n-
leyerek hiicrenin béliinmesini baskilayan bir antineoplastiktir.”'!
Akciger, meme, ovaryum ve pankreas malignitelerinde kullanil-
maktadirlar. Taksanlarin kullanimina bagli KMO olusumu nadir
olarak goriilmektedir ve paklitaksel kullaniminda daha sik goriil-
mektedir.”’ Taksanlar ile iliskili KMO, bilateral olarak goriilmek-
tedir."”) Olusum mekanizmasi heniiz net olarak bilinmemektedir
ancak kan-retina bariyerini veya Miiller hiicrelerini etkileyerek
makuler 6deme yol actig1 diisiiniilmektedir.”* Tedavisinde miim-
kiinse ilacin kesilmesi onerilmektedir.””! Ilag kesilmesine ragmen
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gerilemeyen persistan KMO'de oral veya topikal karbonik anhid-

raz inhibitorleri, non-steroid anti-inflamatuar ilaglar, subtenon
triamsinolon enjeksiyonu ve topikal dorzolamid kullaniminin et-
kili oldugu bildirilmektedir ancak heniiz etkinligi ispatlanmus bir
tedavi rejimi yoktur, %7132

Glitazonlar (Tiazolidindionlar)

Glitazonlar, peroksizom proliferatér-aktive edici reseptor
gama (PPAR-y) agonistidir. Periferik dokularda ve karacigerde in-
siilin direncini azaltarak etki gosteren antidiyabetik ilaglardir.””!
Diyabetik hastalarda ilk tedavi secenegi olarak kullanimi 6neril-
memektedir. Bundan dolay1 genellikle insiilin veya diger antidiya-
betik ilaglarla kombine olarak kullanilmaktadirlar."® Glitazonla-
rin viicutta sivi retansiyonu ve 6dem, artmis kardiyovaskiiler olay
riski gibi yan etkileri bulundugu bildirilmektedir."””’

PPAR-y reseptorleri retinal vaskiiler yapilarda yogun olarak
bulunmaktadir. Ayrica tiazolidindionlarin vazodilatasyon ve vas-
kiiler permeabilite artig1 ile iligkili oldugu bilinmektedir.**’ Ayrica
VEGF ekspresyonunu artirdiklar: bildirilmektedir, bundan dolay:
retinada vaskiiler sizintiy1 artisi ile iligkili oldugu 6ne siiriilmekte-
dir.”” Ayrica renal sodyum absorpsiyonunu ve sempatik aktivite
yanitini artirarak periferik dokularda 6dem olusumuna sebep ol-
dugu 6ne stiriilmiigtiir.*’) Literatiirde, tiazolidindionlarin makuler
6dem olugumunu artirdig: bildirilmektedir."""! Insiilin ile kombine
olarak 4 veya 8 mg rosiglitazon kullananlarda sirasiyla %13.1 ve
%16.2 oraninda makiiler 6dem bildirilirken sadece insiilin kulla-
nanlarda bu oran %4.7 olarak bildirilmistir ve sadece insiilin kul-
lanimina gére makiiler 6dem gelisimi riskinin daha fazla oldugu
saptanmugtir. **/ 170 bin diyabetik hastay1 kapsayan bir prospektif
kohort ¢alismasinda tiazolidindionlar ile makuler 6dem arasinda
anlaml iligki saptanmistir."*" 100 binden fazla diyabetik hastanin
incelendigi bir retrospektif kohort ¢alismasinda rosiglitazon ve
pioglitazonun 1 yillik ve 10 yillik kullaniminin diyabetik maku-
ler 6dem insidansini artirdig bildirilmistir.*"’ 9963 kisinin da-
hil edildigi ACCORD c¢alismast ise tiazolidinlidionlarin makuler
odemle iliskili olmadigini bildirmektedir.* Ancak bu ¢aligmada
OCT kullanilmadigindan dolay1 hafif makuler 6demi olan olgular
atlanmig olabilir ve bu durum ¢aligma sonuglarini etkilemis ola-
bilir. Tiazolidindidonlara bagli makuler 6dem saptanan olgularda
ilacin dozunun azaltilmas: veya kesilmesi ile diyabetik makiiler
6demin daha az gériildiigi saptanmustir.*”!

Deferoksamin

Demir ve aliminyum selatori bir ilagtir ve genellikle kan
transfiizyonu yapilan hastalarda viicutta biriken demirin toksik
etkilerine kars1 korunma amaciyla veya kronik bobrek yetmezli-
¢i icin diyaliz yapilan hastalarda aluminyum birikimini 6nlemek
amaciyla kullanilmaktadir.*) Deferoksaminin makula 6demine
neden oldugu gosterilmistir.'”) Aragtirmalara gore deferoksamin,
VEGEF salinimi artirmakta ve vaskiiler permeabilite artigini ve an-
jiyogenezisi tetiklemektedir.**! Deferoksamin, okiiler dokularda
toksisite bulgularina da yol agabilmektedir. Deferoksaminin uzun
stire, yiiksek dozda kullanimu ile okiiler dokularda bozukluklar
olugabilmektedir."**”' Katarakt, optik néropati, retinada ve reti-
na pigment epitelinde dejenerasyon, pigmenter degisiklikler ve
makulada vitelliform lezyonlar deferoksamin toksisitesinde go-
riilebilen bulgulardir.”’’ Deferoksamin “ckiiz gozii makulopati”
goriiniimiine neden olabilmektedir.”!’ Deferoksamin toksisitesi
nadir goriilen ancak geri doniissiiz hasar yapabilen bir durumdur.
12l Makula 6demi i¢in ilacin kesilmesi ile genellikle 6demde rezo-
liisyon goriilmektedir.
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Prostaglandin Analoglari (PGA)

Humor akdziin uveo-skleral yoldan disa akimini kolaylastira-
rak goz i¢i basincini (GIB) diigiiren, lipit yapida ajanlardir. Etkin
GIB diisiisii saglamasi ve diisitk sistemik yan etki profili dolay1-
styla glokom tedavisinde ilk tercih edilen ilaglardandirlar.**! Ek
risk faktorii olmayan hastalarda topikal kullaniminda makuler
ddemi artirdifina dair yeterli kanit bulunmamaktadir.”* Ancak,
gegirilmis goz ici cerrahi ve tiveit gibi goz i¢i inflamasyonun arttig
ve kan-akoz ve kan-retinal bariyerlerin etkilendigi diger durum-
larda, prostaglandinlerin inflamatuar cevabi artirdig1 ve makuler
ddem olusumunu tetikledigi bildirilmektedir.”**! (Resim 1) Géz

Resim 1: Topikal latanoprost kullanan bir hastada ila¢ kullanimi
oncesinde makulanin gortiniimii ve latanoprost baglangicindan 4
ay sonra gelisen kistoid makuler 6dem ve epiretinal membran go-
rinimi. (Dr. Mehmet Citirik arsivinden)

ici cerrahiler 6ncesinde topikal PGA ila¢ kullananlarda da maku-
ler 6dem olugumunun daha fazla oldugu bildirilmistir.””) Arka
kapsiil riiptiirii ve vitreus kaybinin oldugu komplike katarakt cer-
rahisi sonrasinda ise prostaglandin ile iligkili makuler 6dem daha
fazla gelismektedir.”* Makuler 6dem gelisen olgularda prostag-
landinlerin kesilmesi, inflamasyonu azaltmak igin topikal NSAII
ve kortikosteroidlerin kullanilmasi énerilmektedir.”>**¢’/ Etyolo-
jiye gore intravitreal tedavilere (triamsinolon, anti-VEGF ilaglar
gibi) ve immiinmodiilator tedavilere (infliksimab, interferon vb.)
yonelmek gerekebilmektedir.””’

Fingolimod

Multipl skleroz (MS) basta olmak iizere ¢esitli otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde kullanilan, 6zellikle lenfositlerin aktivi-
tesini baskilayan immiin-modiilatér bir ilagtir.*"**' Fingolimod,
sfingozin-1 fosfat reseptorlerine (S1FR) baglanarak onlarin etkile-
rini modiile etmektedir./****/ S1FR, hiicre bilylimesi, migrasyonu,
kemotaksisi ve apoptozis yanit gibi 6nemli basamaklari etkile-
mektedir. Nérogenez ve anjiyogenez basta olmak tizere ¢esitli do-
kularin gelisiminde 6nemli rolii vardir. Ayrica, kan damarlarinin
butiinliigiint ve tonusunu, endotel permeabilitesini de etkilemek-
tedir.*”

Fingolimod kullanimi ile iligkili makuler 6dem gelisimini
bildiren ¢ok sayida rapor bulunmaktadir.***”) Fingolimod heniiz
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bilinmeyen bir mekanizma ile kan-retina bariyerini yikarak ve
vaskiiler gecirgenligi artirarak makuler 6dem olusumuna neden
olmaktadir.*” Amerikan Ilag ve Gida Ajansi (FDA) fingolimod
kullanan hastalarda okiiler bulgularin yakindan takibini 6ner-
mektedir."”) En ¢ok makuler 6dem gelisiminin ilaca baglandiktan
sonraki ilk 3-4 ay icinde oldugu bildirilmistir.**”’ Ayrica 40 yas
tizeri hastalarda ve giinlik 1.25 mgdan daha yiiksek dozda fin-
golimod kullananlarda makuler 6dem gelisme ihtimalinin anlam-
Ii olarak daha fazla oldugu one siiriilmektedir.***”) Tedavisinde
miimkiinse ilacin birakilmasi 6nerilmektedir ve ilacin birakilmasi
ile %80% varan oranda 6dem rezoliisyonu bildirilmistir.* Ayrica,
topikal kortikosteroidler ve NSAIl’ler, intravitreal triamsinolon,
oral karbonik anhidraz inhibitérlerinin etkili oldugunu bildiren
ayr1 ayr1 caligmalar vardir.”””"" Fingolimod kullanan MS hasta-
larinda gelisen makuler 6demin ila¢ kullanimina baglh olarak mi
yoksa MS ile iligkili iiveite sekonder mi gelistigi iyi ayirt edilerek
tedavi buna gore diizenlenmelidir.'***)

Sonug¢

Kistoid makuler 6dem, agrisiz gérme kaybinin 6nemli bir
sebebidir. KMO hastalarinda etyolojinin agiga ¢ikarilmasinda
detayli anamnez alinmasi 6nem tagimaktadir. Sistemik ve topikal
ilaglarin nadir de olsa KMO’ye sebep olabilecegi akilda tutulma-
lidir. Oftalmologlar ve diger klinisyenlerin 6nerdikleri bir tedavi-
nin potansiyel risklerinin farkinda olmalar: ve risk grubunda olan
hastalarin uygun araliklarla takibinin yapilmas: gerekmektedir.
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