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ÖZ
Kistoid makula ödemi (KMÖ), genellikle oküler patolojilerle veya sistemik hastalıklarla ilişkili olarak gelişen bir bozukluktur. 
Çeşitli topikal veya sistemik ilaçların da kistoid makula ödemi oluşumuna sebep olduğu bilinmektedir. Bir anti-hiperlipidemik 
bir ilaç olan niasin (nikotinik asit), antineoplastik olarak kullanılan taksanlar (paklitaksel/dosetaksel), oral antidiyabetik 
ilaçlardan glitazonlar, demir ve alüminyum şelatörü deferoksamin ve multipl skleroz tedavisinde kullanılan fingolimod, sistemik 
olarak kul-lanılan ve makula ödemi ile ilişkili olduğu gösterilen ilaçlardır. Ayrıca epinefrin ve prostaglandin analogları KMÖ ile 
ilişkili olduğu bilinen oküler ajanlardır. Bu makalenin amacı, ilaçlar ile ilişkili kistoid makula ödemi gelişimi hakkında mevcut 
bilimsel kanıtlara dair genel bir bakış açısı sağlamak ve olası patofizyolojik mekanizmalar ve terapötik yaklaşımlara dair genel 
bilgi sunmaktır. Anahtar Kelimeler:  advers etki, ilaç, makuler ödem, retina

ABSTRACT
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

Giriş

Kistoid makula ödemi (KMÖ) çeşitli oküler ve sistemik bo-
zukluklara bağlı olarak oluşabilen bir patolojidir. Retina içinde, 
özellikle dış pleksiform ve iç nükleer tabakalar başta olmak üzere, 
anormal sıvı birikimi mevcuttur.[1] Retinada sıvı birikimi intrase-
lüler veya ekstraselüler boşluklarda oluşabilmektedir. İntraselü-
ler (sitotoksik) ödemde, iyon dengesi bozukluğuna bağlı olarak 
Müller hücreleri ve glial hücrelerde sıvı birikimi vardır.[2] Müller 
hücreleri nörosensöryel retinanın osmotik dengesinin sürdürül-
mesinde önemli role sahiptir.[3] Bundan dolayı intraselüler ödeme 
bağlı oluşan Müller hücre fonksiyon bozukluğu, retinada ekstrase-
lüler ödeme ve retinal fonksiyon bozukluklarına sebep olabilmek-
tedir.[4] Ekstraselüler (vazojenik) ödemde ise genellikle kan-retina 
bariyeri bozukluklarına bağlı olarak hücreler arası boşluklarda sıvı 
birikimi olmaktadır.[5] Ekstraselüler sıvı birikimi retinanın anato-
mik yapısını ve fonksiyonlarını bozmaktadır. Hastalarda KMÖ’ye 
bağlı olarak görme keskinliğinde azalma ve distorsiyon, yakın 
okuma güçlüğü gibi semptomlar olabilmektedir.[6]

KMÖ ile ilişkili durumlar arasında oküler cerrahi, kalıtsal re-
tinal distrofiler, oküler tümörler, retinal vasküler hastalıklar, vitre-

oretinal ara yüzey bozuklukları, inflamatuar hastalıklar ve ilaçlar 
gibi sebepler bulunmaktadır.[7] KMÖ gelişiminde sistemik ve lokal 
olarak uygulanan bazı ilaçların rol aldığı bilinmektedir.[8] İlaca 
bağlı kistoid ödem, diğer KMÖ sebeplerinden bazı karakteristik 
özellikleri ile ayrılmaktadır. İlaca bağlı KMÖ genellikle bilateral-
dir, fundus floresein anjiyografide genellikle sızıntı yoktur veya 
hafiftir, retinanın iç tabakaları yerine dış retinada kistik boşluklar 
vardır.[9] İlaç kesildikten sonra ödemde spontan rezolüsyon olması 
da ilaca bağlı maküler ödem tanısını desteklemektedir.[10] Bu yazı-
da KMÖ ile ilişkili olduğu bildirilen çeşitli ilaçlara dair bilgi veril-
mesi, güncel literatür bilgileri ışığında patogenez ve tedaviye dair 
klinik verilerin tartışılması amaçlanmıştır.

Epinefrin
Epinefrin ile ilişkili makulopatinin, intrakapsüler katarakt ekt-

raksiyonu yapılan hastalarda cerrahi sonrasında ve topikal epinef-
rin uygulanan afak glokom hastalarında geliştiği görülmüştür.[11] 
Topikal epinefrinin fakik hastalarda kan-aköz bariyerinde yıkıma 
sebep olduğu ancak kan-retina bariyerinde etkisinin olmadığı 
gösterilmiştir.[12] Topikal epinefrinin ise afak glokom hastalarında 
artmış KMÖ insidansı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Arka kama-
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raya geçen epinefrinin artmış vasküler permeabilite ve kan-retina 
bariyeri yıkımıyla ilişkili olabileceği düşünülmüştür.[13,14] Güncel 
bir çalışmada komplikasyonsuz katarakt cerrahisi sonrasında da, 
intrakamaral epinefrin kullanılan hastalarda psödofakik kistoid ma-
kuler ödem gelişmesi riskinin daha fazla olduğu saptanmıştır.[15] Epi-
nefrinin prostaglandin sentezinde ve salınımında kofaktör olarak 
görev yaptığı ve cerrahi sonrasında artmış prostaglandin düzey-
lerine bağlı olarak makula bölgesinde arterioler vazodilatasyon 
yapabileceği öne sürülmüştür.[16,17] 

Katarakt cerrahisinde kullanılan intrakamaral epinefrinin pos-
toperatif artmış koroid kalınlığı ile ilişkili olduğu saptanmıştır.[18] 
Bozkurt ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise, genel litera-
tür bilgisinin aksine, postop makula kalınlığı ile epinefrin kulla-
nımının arasında ilişki saptanmamıştır.[19] Epinefrin günümüzde 
glokom tedavisinde topikal olarak sık kullanılan bir ajan değildir 
ancak topikal epinefrin kullanan hastalarda makula ödemi geliş-
mesi halinde ilacın kesilmesi önerilmektedir.[20] Psödofakik kisto-
id makula ödeminde ise tedavide sıklıkla intravitreal kortikostero-
id veya anti-VEGF enjeksiyonları tercih edilmektedir.[15]

Niasin-Nikotinik Asit
Niasin (nikotinik asit) hiperkolesterolemi tedavisinde oral 

olarak kullanılan bir vitamin preparatıdır.[21] Plazma apolipopro-
tein A ve B seviyelerini düşürerek plazma HDL, LDL ve VLDL 
düzeylerini azaltmakta ve trigliserid sentezini baskılamaktadır.[22] 
Niasinin oküler yan etkilerinin doz bağımlı ve geri dönüşümlü ol-
duğu, yüksek dozda niasin kullananlarda 1-36 ay sonra makulopa-
ti geliştiği bildirilmektedir.[21] Günde 1.5 gramın üzerinde niasin 
kullanan hastalarda KMÖ riskinin arttığı saptanmıştır.[23] 

Niasin ile ilişkili makulopati patogenezinde 2 olasılık düşü-
nülmektedir. Birincisi, niasinin protaglandin sentezini artırarak 
küçük kalibreli kan damarlarında dilatasyonu tetiklediği ve buna 
bağlı ekstraselüler sıvı artışına yol açtığı öne sürülmektedir.[24,25] 
Nikotinik aside bağlı KMÖ’de tipik olarak fundus floresein anji-
yografide, KMÖ için tipik olan petaloid paternde boya sızıntısı gö-
rülmemektedir.[26] Bundan dolayı niasine bağlı makuler ödem pa-
togenezinde ikinci mekanizma olarak, niasinin müller hücrelerine 
toksik etkisi olduğu, bundan dolayı hücrenin fonksiyonlarında 
bozulmaya ve intraselüler sıvı birikimine bağlı KMÖ oluşumuna 
neden olduğu öne sürülmektedir.[22] Niasinin kan-retina bariyeri 
yıkımına neden olduğu gösterilmemiştir.[27] Ancak nikotinik asit 
ilişkili makulopatide elipsoid zon hasarının da eşlik ettiği olgular 
bildirilmiştir.[28] 

Niasin kullanımı ile ilgili oküler yan etkiler ise kuru göz, göz 
kapağı ödemi, proptozis, kirpik ve kaş kaybı ve KMÖ gelişimine 
bağlı görme kaybıdır.[22,29] Bu bulgular ilacın kesilmesi ile veya 
dozunun azaltılması ile haftalar-aylar içinde yavaşca gerileyerek 
kaybolmaktadır.[30] Asetilsalisik asit kullanımının da niasine bağlı 
makuler ödemde düzelme sağladığı bildirilmektedir.[27]

Taksanlar (Paklitaksel/Dosetaksel)
Hücrede mikrotübüllerin hareketini ve organizasyonunu ön-

leyerek hücrenin bölünmesini baskılayan bir antineoplastiktir.[31] 
Akciğer, meme, ovaryum ve pankreas malignitelerinde kullanıl-
maktadırlar. Taksanların kullanımına bağlı KMÖ oluşumu nadir 
olarak görülmektedir ve paklitaksel kullanımında daha sık görül-
mektedir.[9] Taksanlar ile ilişkili KMÖ, bilateral olarak görülmek-
tedir.[32] Oluşum mekanizması henüz net olarak bilinmemektedir 
ancak kan-retina bariyerini veya Müller hücrelerini etkileyerek 
makuler ödeme yol açtığı düşünülmektedir.[4] Tedavisinde müm-
künse ilacın kesilmesi önerilmektedir.[33] İlaç kesilmesine rağmen 

gerilemeyen persistan KMÖ’de oral veya topikal karbonik anhid-
raz inhibitörleri, non-steroid anti-inflamatuar ilaçlar, subtenon 
triamsinolon enjeksiyonu ve topikal dorzolamid kullanımının et-
kili olduğu bildirilmektedir ancak henüz etkinliği ispatlanmış bir 
tedavi rejimi yoktur. [9,31,32,34]

Glitazonlar (Tiazolidindionlar)
Glitazonlar, peroksizom proliferatör–aktive edici reseptör 

gama (PPAR-γ) agonistidir. Periferik dokularda ve karaciğerde in-
sülin direncini azaltarak etki gösteren antidiyabetik ilaçlardır.[35] 

Diyabetik hastalarda ilk tedavi seçeneği olarak kullanımı öneril-
memektedir. Bundan dolayı genellikle insülin veya diğer antidiya-
betik ilaçlarla kombine olarak kullanılmaktadırlar.[36] Glitazonla-
rın vücutta sıvı retansiyonu ve ödem, artmış kardiyovasküler olay 
riski gibi yan etkileri bulunduğu bildirilmektedir.[37] 

PPAR-γ reseptörleri retinal vasküler yapılarda yoğun olarak 
bulunmaktadır. Ayrıca tiazolidindionların vazodilatasyon ve vas-
küler permeabilite artışı ile ilişkili olduğu bilinmektedir.[38] Ayrıca 
VEGF ekspresyonunu artırdıkları bildirilmektedir, bundan dolayı 
retinada vasküler sızıntıyı artışı ile ilişkili olduğu öne sürülmekte-
dir.[39] Ayrıca renal sodyum absorpsiyonunu ve sempatik aktivite 
yanıtını artırarak periferik dokularda ödem oluşumuna sebep ol-
duğu öne sürülmüştür.[40] Literatürde, tiazolidindionların makuler 
ödem oluşumunu artırdığı bildirilmektedir.[41] İnsülin ile kombine 
olarak 4 veya 8 mg rosiglitazon kullananlarda sırasıyla %13.1 ve 
%16.2 oranında maküler ödem bildirilirken sadece insülin kulla-
nanlarda bu oran %4.7 olarak bildirilmiştir ve sadece insülin kul-
lanımına göre maküler ödem gelişimi riskinin daha fazla olduğu 
saptanmıştır.[42] 170 bin diyabetik hastayı kapsayan bir prospektif 
kohort çalışmasında tiazolidindionlar ile makuler ödem arasında 
anlamlı ilişki saptanmıştır.[43] 100 binden fazla diyabetik hastanın 
incelendiği bir retrospektif kohort çalışmasında rosiglitazon ve 
pioglitazonun 1 yıllık ve 10 yıllık kullanımının diyabetik maku-
ler ödem insidansını artırdığı bildirilmiştir.[40] 9963 kişinin da-
hil edildiği ACCORD çalışması ise tiazolidinlidionların makuler 
ödemle ilişkili olmadığını bildirmektedir.[44] Ancak bu çalışmada 
OCT kullanılmadığından dolayı hafif makuler ödemi olan olgular 
atlanmış olabilir ve bu durum çalışma sonuçlarını etkilemiş ola-
bilir. Tiazolidindidonlara bağlı makuler ödem saptanan olgularda 
ilacın dozunun azaltılması veya kesilmesi ile diyabetik maküler 
ödemin daha az görüldüğü saptanmıştır.[45]

Deferoksamin
Demir ve alüminyum şelatörü bir ilaçtır ve genellikle kan 

transfüzyonu yapılan hastalarda vücutta biriken demirin toksik 
etkilerine karşı korunma amacıyla veya kronik böbrek yetmezli-
ği için diyaliz yapılan hastalarda aluminyum birikimini önlemek 
amacıyla kullanılmaktadır.[46] Deferoksaminin makula ödemine 
neden olduğu gösterilmiştir.[47] Araştırmalara göre deferoksamin, 
VEGF salınımı artırmakta ve vasküler permeabilite artışını ve an-
jiyogenezisi tetiklemektedir.[48] Deferoksamin, oküler dokularda 
toksisite bulgularına da yol açabilmektedir. Deferoksaminin uzun 
süre, yüksek dozda kullanımı ile oküler dokularda bozukluklar 
oluşabilmektedir.[46,49] Katarakt, optik nöropati, retinada ve reti-
na pigment epitelinde dejenerasyon, pigmenter değişiklikler ve 
makulada vitelliform lezyonlar deferoksamin toksisitesinde gö-
rülebilen bulgulardır.[50] Deferoksamin “öküz gözü makulopati” 
görünümüne neden olabilmektedir.[51] Deferoksamin toksisitesi 
nadir görülen ancak geri dönüşsüz hasar yapabilen bir durumdur.
[52] Makula ödemi için ilacın kesilmesi ile genellikle ödemde rezo-
lüsyon görülmektedir.[50] 
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Prostaglandin Analoglari (PGA)
Humör aközün uveo-skleral yoldan dışa akımını kolaylaştıra-

rak göz içi basıncını (GİB) düşüren, lipit yapıda ajanlardır. Etkin 
GİB düşüşü sağlaması ve düşük sistemik yan etki profili dolayı-
sıyla glokom tedavisinde ilk tercih edilen ilaçlardandırlar.[53] Ek 
risk faktörü olmayan hastalarda topikal kullanımında makuler 
ödemi artırdığına dair yeterli kanıt bulunmamaktadır.[54] Ancak, 
geçirilmiş göz içi cerrahi ve üveit gibi göz içi inflamasyonun arttığı 
ve kan-aköz ve kan-retinal bariyerlerin etkilendiği diğer durum-
larda, prostaglandinlerin inflamatuar cevabı artırdığı ve makuler 
ödem oluşumunu tetiklediği bildirilmektedir.[55,56] (Resim 1) Göz 

Resim 1: Topikal latanoprost kullanan bir hastada ilaç kullanımı 
öncesinde makulanın görünümü ve latanoprost başlangıcından 4 
ay sonra gelişen kistoid makuler ödem ve epiretinal membran gö-
rünümü. (Dr. Mehmet Çıtırık arşivinden)

içi cerrahiler öncesinde topikal PGA ilaç kullananlarda da maku-
ler ödem oluşumunun daha fazla olduğu bildirilmiştir.[57] Arka 
kapsül rüptürü ve vitreus kaybının olduğu komplike katarakt cer-
rahisi sonrasında ise prostaglandin ile ilişkili makuler ödem daha 
fazla gelişmektedir.[58] Makuler ödem gelişen olgularda prostag-
landinlerin kesilmesi, inflamasyonu azaltmak için topikal NSAİİ 
ve kortikosteroidlerin kullanılması önerilmektedir.[55,59,60] Etyolo-
jiye göre intravitreal tedavilere (triamsinolon, anti-VEGF ilaçlar 
gibi) ve immünmodülatör tedavilere (infliksimab, interferon vb.) 
yönelmek gerekebilmektedir.[59]

Fingolimod
Multipl skleroz (MS) başta olmak üzere çeşitli otoimmün 

hastalıkların tedavisinde kullanılan, özellikle lenfositlerin aktivi-
tesini baskılayan immün-modülatör bir ilaçtır.[61,62] Fingolimod, 
sfingozin-1 fosfat reseptörlerine (S1FR) bağlanarak onların etkile-
rini modüle etmektedir.[63,64] S1FR, hücre büyümesi, migrasyonu, 
kemotaksisi ve apoptozis yanıtı gibi önemli basamakları etkile-
mektedir. Nörogenez ve anjiyogenez başta olmak üzere çeşitli do-
kuların gelişiminde önemli rolü vardır. Ayrıca, kan damarlarının 
bütünlüğünü ve tonusunu, endotel permeabilitesini de etkilemek-
tedir.[65]

Fingolimod kullanımı ile ilişkili makuler ödem gelişimini 
bildiren çok sayıda rapor bulunmaktadır.[66,67] Fingolimod henüz 

bilinmeyen bir mekanizma ile kan-retina bariyerini yıkarak ve 
vasküler geçirgenliği artırarak makuler ödem oluşumuna neden 
olmaktadır.[68] Amerikan İlaç ve Gıda Ajansı (FDA) fingolimod 
kullanan hastalarda oküler bulguların yakından takibini öner-
mektedir.[68] En çok makuler ödem gelişiminin ilaca başlandıktan 
sonraki ilk 3-4 ay içinde olduğu bildirilmiştir.[8,69] Ayrıca 40 yaş 
üzeri hastalarda ve günlük 1.25 mgdan daha yüksek dozda fin-
golimod kullananlarda makuler ödem gelişme ihtimalinin anlam-
lı olarak daha fazla olduğu öne sürülmektedir.[68,69] Tedavisinde 
mümkünse ilacın bırakılması önerilmektedir ve ilacın bırakılması 
ile %80’e varan oranda ödem rezolüsyonu bildirilmiştir.[64] Ayrıca, 
topikal kortikosteroidler ve NSAİİ’ler, intravitreal triamsinolon, 
oral karbonik anhidraz inhibitörlerinin etkili olduğunu bildiren 
ayrı ayrı çalışmalar vardır.[70,71] Fingolimod kullanan MS hasta-
larında gelişen makuler ödemin ilaç kullanımına bağlı olarak mı 
yoksa MS ile ilişkili üveite sekonder mi geliştiği iyi ayırt edilerek 
tedavi buna göre düzenlenmelidir.[63,64] 

Sonuç
Kistoid makuler ödem, ağrısız görme kaybının önemli bir 

sebebidir. KMÖ hastalarında etyolojinin açığa çıkarılmasında 
detaylı anamnez alınması önem taşımaktadır. Sistemik ve topikal 
ilaçların nadir de olsa KMÖ’ye sebep olabileceği akılda tutulma-
lıdır. Oftalmologlar ve diğer klinisyenlerin önerdikleri bir tedavi-
nin potansiyel risklerinin farkında olmaları ve risk grubunda olan 
hastaların uygun aralıklarla takibinin yapılması gerekmektedir.
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