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Kristalin Retinopatiye Neden Olan İlaçlar: Patogenez, Tanı ve Tedavi 
(Tamoksifen, Kantaksantin, Metoksifluran, Nitrofurantoin, Talk)

Drugs Causing Crystalline Retinopathy: Pathogenesis, Diagnosis, and Treatment 
(Tamoxifen, Canthaxanthin, Methoxyflurane, Nitrofurantoin, Talc)

ÖZ
Kristalin retinopati, maküla, arka kutup veya tüm retina alanlarına dağılım gösteren refraktil retina birikintilerine neden olan pa-
tolojileri sınıflamak için kullanılan bir şemsiye terimdir. Kristalin retinopatiler çok çeşitli genetik, toksik (ilaçla ilişkili), dejeneratif, 
iyatrojenik veya idiyopatik hastalıklarda görülebilir. Toksik veya ilaçla ilişkili etiyolojiler çoğunlukla iki taraflı olarak bulunur. Kap-
samlı bir tıbbi geçmişin çıkarılması, kullanılan ilaçların sorgulanması ve multimodal görüntüleme yöntemleri aracılığıyla kristal-
lerin retinal konumunun belirlenmesi olası etiyolojileri daha da daraltarak tanıyı kesinleştirmemizi sağlayabilir. Erken tanı, tedavi 
imkanları ve takibi açısından önemlidir. 
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ABSTRACT
Crystalline retinopathy is an umbrella term used to classify pathologies that result in refractile retinal deposits that are distributed 
in the macula, posterior pole, or all retinal areas. Crystalline retinopathies can be seen in a wide variety of genetic, toxic (drug-
related), degenerative, iatrogenic, or idiopathic diseases. Toxic or drug-related etiologies are mostly bilateral. Taking a comprehensive 
medical history, questioning the drugs used, and determining the retinal location of the crystals through multimodal imaging 
methods can further narrow down the possible etiologies and enable us to confirm the diagnosis. Early diagnosis is important in 
terms of treatment opportunities and follow-up. 
Keywords: Crystal, Retinopathy, Tamoxifen, Canthaxanthin, Methoxyflurane, Nitrofurantoin, Talc.  

Giriş

Kristalin retinopati, fundus muayenesi sırasında maküla, arka 
kutup veya tüm retina alanlarına dağılım gösteren refraktil retina 
birikintileriyle sonuçlanan patolojileri sınıflamak için kullanılan 
bir şemsiye terimdir. Kristalin retinopatiler çok çeşitli genetik, 
toksik, dejeneratif, iyatrojenik veya idiyopatik hastalıklarda görü-
lebilir.[1,2] (Tablo 1). 

Kristaller preretinal, intraretinal veya subretinal boşluklarda 
veya koroidde yer alabilir.[3,4]

Etyolojinin belirlenmesinde ayrıntılı öykü ve tam oftalmolojik 
muayene gerekmekle beraber, diğer yansıtıcı lezyonlardan ayırımı 
için multimodal görüntüleme teknikleri kullanılmalıdır.

Retina kristallerinin tek taraflı veya iki taraflı olması ayırıcı 
tanıda önemli olan ilk basamaktır. Tek taraflı kristalin retinopati 
nedenleri az sayıdadı, bu da ayırıcı tanıyı kolaylaştırır.

Toksik veya ilaçla ilişkili etiyolojiler çoğunlukla iki taraflı ola-
rak bulunur. Kapsamlı bir tıbbi geçmişin çıkarılması, kullanılan 
ilaçların sorgulanması ve multimodal görüntüleme yöntemleri 
aracılığıyla kristallerin retinal konumunun belirlenmesi olası eti-

yolojileri daha da daraltarak tanıyı kesinleştirmemizi sağlayabilir. 
Kristalin retinopatilerin büyük grubunu oluşturan genetik 

etiyolojiler de iki taraflı tutulumla karakterizedir. Fakat çoğun-
lukla ek sistemik bulguların ortaya çıkması, tıbbi öykü ve retinal 
birikintilerin klinik özellikleri ile toksik retinopatilerden ayrımları 
yapılabilmektedir.[5] 

Literatürde bildirilen toksik/ilaca bağlı kristalin retinopati ya-
pan ilaçlar şunlardır; Tamoksifen, Kantaksantin, Metoksifluran, 
Nitrofurantoin, Talk ve diğer bazı nadir ajanlar.

1- Tamoksifen
Tamoksifen, meme kanseri tedavisinde yaygın olarak kullanı-

lan steroid olmayan östrojen reseptör antagonisti bir ilaçtır.
Retina toksisitesi ilk olarak 1978’de[6]  tanımlanmıştır. Hasta-

lar asemptomatik olarak veya azalmış görme keskinliği ve renkli 
görme bozukluğu ile başvurabilirler. İlk raporlar 1 yıl boyunca 
ilacın yüksek dozlarını (60–100 mg/gün, toplam doz >100 g) alan 
hastaları içeriyordu (206) ve yüksek dozlarda kristalin retinopa-
ti ve kistoid maküler ödem (KMÖ), düşük dozlarda kistik foveal 
kavitasyonuna neden olduğu bildirilmişti. Yüksek dozlarda diğer 
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Tablo 1: Kristalin Retinopatilerin Sınıflandırılması ve Klinik Özellikleri
Etyopatogenez Klinik Özellikler Tedavi

Sistemik/Kalıtsal Hastalık
Bietti Crystalline
Dystophy

CYP4V2 gen mutasyonu-
oküler yağ asitlerinin kusurlu 
omegaoksidasyonu

Maküla ve midperiferde tüm 
retina katmanları boyunca 
bulunan RPE atrofisiyle ilişkili 
sarı-beyaz kristaller

Şu anda etkili bir tedavisi 
bulunmamaktadır, gelecekte 
gen tedavisi?

Cystinosis CTNS gen mutasyonu-
lizozomlarda sistin birikimi, 
otozomal resesif nefropati

Makülada retina, RPE ve 
koroid katmanları boyunca 
ince sarı kristaller

Sisteamin (sistin seviyelerini 
düşürücü bir ilaç) hastalığın 
ilerlemesini azaltabilir

Primary oxalosis AGXT, GRHPR ve HOGA1 
genlerinin mutasyonu- 
Kalsiyum oksalat kristalinin 
birikmesi

RPE atrofisi veya skarı ile 
ilişkili subretinal sarı kristalin 
birikintiler

Piridoksin, böbrek nakli ve 
oral sitratın yardımcı olduğu 
gösterilmiştir

Sjogren-larsson Syndrome ALDH3A2 gen mutasyonu Tüm retina katmanlarında 
beyaz-sarı parafoveal kristaller

Orta zincirli yağ asitleri ile yağ 
kısıtlaması ve takviyesi

Toksik/İlaca Bağlı
Tamoksifen Toksik- glutamat artışına bağlı 

Müller hücre işlev bozukluğu
Altın renginde retina 
içi kristallerin merkezi 
kümelenmesi

İlacın kesilmesi 
düşünülmelidir. Maküla 
ödemi, oral asetazolamid veya 
intravitreal anti-VEGF veya 
dexamethasone enjeksiyonları 
ile tedavi edilebilir

Kantaksantin Kantaksantin alımı, kısmi doza 
bağlı bazı predispozan faktörler

Foveayı çevreleyen altın sarısı 
intraretinal kristallerin halkasal 
konfigürasyonu

Kantaksantin alımının 
kesilmesi

Metoksifluran Metoksifloran ile inhalasyon 
anestezisi, oksalat kristallerinin 
doza bağlı birikmesi

Retina damarlarında veya 
RPE’de sarı-beyaz kristal 
birikintileri

İlişkili böbrek hastalığının 
sistemik yönetimi

Nitrofurantoin Tekrarlayan idrar yolu 
enfeksiyonları için uzun süreli 
kullanımı

Yüzeysel ve derin retina 
kristallerinin arka kutupta 
dairesel dağılımı

Nitrofurantoin alımının 
kesilmesi

Talk Kronik, filtre edilmemiş 
intravenöz ilaç kullanımı

Perifoveal damarlar içinde sarı-
beyaz kristaller

İskemik retina değişikliklerinin 
yönetimi

Diğer Çeşitli Nedenler
Kronik Retina Dekolmanı İdiyopatik retina diyalizi ile 

kronik retina dekolmanı
Esas olarak arka kutupta 
(tipik olarak inferotemporal) 
bulunan ince yüzeysel noktasal 
kristaller

Bariyer lazer fotokoagülasyon 
veya kriyopeksi, skleral buckle 
yerleştirme ve/veya pars plana 
vitrektomi

Kalsifik Drusen Drusen gerilemesinin bir 
aşaması

Coğrafi atrofi ile ilişkili 
subretinal parlak kristal 
benzeri birikintiler

Spesifik bir tedavi yok

İyatrojenik Epiretinal zarları kazımak için 
Tano membran kazıyıcı, bıçak 
kristalleri retinanın yüzeyine 
dökebilir

Yaygın olarak dağılmış 
yüzeysel ve büyük kristaller

Spesifik bir tedavi yok

İdiyopatik Maküler 
Telanjiektazi  (Tip 2)

Retinoid kaynaklı kristal 
birikimine yol açan Müller 
hücre işlev bozukluğu

Parafoveada halka şeklinde 
dağılmış beyaz-altın sarısı, 
küçük kristaller

Mac Tel 2’nin proliferatif 
olmayan aşaması için etkili 
bir tedavi yok. Proliferatif 
aşama, anti-VEGF tedavisi 
uygulanabilir

Refraktil emboli Kolesterol kaynaklı, 
Kardiovasküler risk faktörleri

Tipik olarak tek taraflı Retinal iskemiye yönelik 
palyatif tedavi

RPE: Retina pigment epiteli.
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oküler komplikasyonlar vorteks keratopatisi, katarakt ve optik nö-
rittir.[7-9]

Bu raporların ardından standart tamoksifen dozu günde 20 
mg’a düşürüldüğünden, klinik olarak anlamlı oküler toksisiteye 
ilişkin çok daha az sayıda rapor olmuştur; bununla birlikte, düşük 
doz tamoksifen bile (10–20 mg/gün, toplam ≤ 7,7 g), nadiren ma-
küler telenjiektazi tip 2’ye benzeyen santral makülada psödokistik 
kaviter boşluklarla ilişkilendirilmiştir.[10,11]

Asemptomatik hastalar bile intraretinal kristal formasyonu 
sergileyebilir.[12]

Agresif glioblastomalı hastalar artık günlük olarak 100-200 
mg tamoksifen ile tedavi edildiğinden, tamoksifen kaynaklı retina 
kristalleri vakalarında son zamanlarda bir yükseliş izlenmektedir.

Patogenez
Tamoksifen retinopatisinin mekanizması net olarak halen 

aydınlatılabilmiş değildir. Tamoksifen, klorokin, klorpromazin, 
tioridazin ve tiloron (bir anti-viral interferon indükleyici) dahil 
olmak üzere iyi bilinen retinotoksik etkileri olan diğer ilaçlara ya-
pısal olarak benzerdir. Bu ajanlarla ilişkili kristallerin, retina ve/
veya retina pigment epitelindeki (RPE) lizozomal işlevi bozduğu 
düşünülmektedir. Tamoksifenin uzun süreli kullanımının lizozo-
mal membranları bozabileceği ve hücre ölümünün inflamatuar 
aracılı bir şekli olan piroptoza yol açabileceği varsayılmaktadır. 
Tamoksifen tedavisini takiben hem nekroz hem de apoptoz aktive 
olabileceğinden, tamoksifenin çoklu hücre ölüm yolları yoluyla 
RPE hücre kaybını (ve potansiyel olarak Műller hücre kaybını) in-
düklediği öne sürülmüştür.[13,14]

Aslında, tamoksifen retina hücrelerinde güçlü ve etkili bir 
fonksiyonel otofaji indükleyicisi olabilir. [14] Histopatolojik olarak 
tamoksifen retinopatisi aksonal dejenerasyon ile ilişkili bulun-
muştur.[15] Tamoksifen, glutamatı artırarak aksonal dejenerasyona 
ve dejeneratif ürünlere karşılık gelen kristal depozitlere yol aça-
bilir. Müller hücreleri, akut nöronal hasarı veya kronik nöronal 
stresi takiben reaktif gliozise uğrar, bu da retinal atrofi ve kistik 
foveal kavitasyon oluşumu ile ilişkili Müller hücre harabiyeti ve 
işlev bozukluğu ile sonuçlanır.[16] Tamoksifen tarafından glutamat 
homeostazının bozulması, Műller hücre fonksiyonunu doğrudan 
tehlikeye atarak maküler pigmentin azalmasına ve fundus oto-flo-
resans (FAF) görüntülemesinde normal foveal hipootofloresansın 
olmamasına yol açabilir.

Derin retinal kapiller pleksus seviyesindeki tamoksifen kris-
tallerinden kaynaklanan mikrovasküler oklüzyon ve/veya doğru-
dan hücresel hasar, optik koherans tomografi anjiosu’nda (OKTA) 
görülen akış defektlerine neden olduğu düşünülmektedir.[17]

Tamoksifen kristalleri retinal uç kapillerlerine yerleşerek re-
tinal hipoperfüzyona neden olabilir. Ek olarak, bu ilacın amfifilik 
doğası, oksidatif stres yoluyla doğrudan hücresel hasara yol açan 
lizozomlara taşınmasını kolaylaştırır.

Tanı 
Tanı klinik öykü ve retina muayenesindeki karakteristik bul-

gulara dayanır. Fundus muayenesinde ciddi vakalarda makülada 
pigmenter değişiklikler ve maküla ödemi ile ilişkili olabilen, fo-
vea çevresinde halka şeklinde yerleşmiş sarı-beyaz, ince, yüksek 
kırıcılığa sahip iç retina kristalleri izlenmektedir (Resim 1A). 
İntraretinal kristaller tipik olarak perifoveal maküler bölge içinde 
kümelenir, fakat nadir vakalarda periferik retina kristalleri tanım-
lanmıştır.[18] 

Spektral domain optik koherans tomografi (SD-OKT) görün-
tülemesinde kristallerin sinir lifi tabakasında ve iç pleksiform ta-

bakada bulunduğu, çoklu hiperreflektif noktalar olarak izlendiği 
tespit edilmiştir. Ciddi vakalarda kistik foveal kavitasyonlar izlenir 
(Resim 1C). Bu kavitasyonlar herhangi bir veya tüm katmanlarda 
meydana gelebilir ve hastaları tam kalınlıkta maküla deliklerine 
yatkın hale getirir. Kistik kavitasyon mevcut olduğunda, fundus 
floresein anjiografi’de (FFA) sızıntı olmaksızın hiperfloresans iz-
lenir.[8,19]

FAF görüntülemede normal foveal hipootofloresansın azal-
ması veya yokluğu izlenebilir, mavi ışık reflektans görüntülemede 
ise maküler pigment kaybı alanları gösterilebilir. Kızılötesi reflek-
tans görüntüleme ise kristallerinin varlığı daha net olarak orta-
ya konabilir. FFA’da KMÖ tespit edilebilir (Resim 1B).[15]  OKTA 
idiyopatik maküler telenjiektazide görülene benzer Resimde derin 
kapiller pleksustaki akış boşluklarını veya mikrovasküler anor-
mallikleri gösterir.

Elektroretinogram a ve b dalgalarının azalmış fotopik ve sko-
topik amplitüdlerini gösterebilir.[9]

Tedavi 
Düşük terapotik dozlarda tamoksifen alan hastaların bile peri-

yodik olarak görsel fonksiyon değerlendirmesi ve retina muayene-
si için göz hastalıkları uzmanlarına yönlendirilmeleri gerekmek-
tedir.

Retinal kristaller mevcut olduğunda ilacın kesilmesi düşü-
nülmelidir. Maküla ödemide tabloya eşlik ediyor ise ilaç kesilmesi 
şiddetle tavsiye edilmelidir.

KMÖ ilacın kesilmesiyle beraber düzelmiyorsa oral asetazola-
mid, intravitreal vasküler endotelyal büyüme faktörü inhibitörleri 
(anti-VEGF) (Resim 1D) veya triamsinolon enjeksiyonları ile te-
davi edilebilir. Dirençli vakalarda tekrarlayan enjeksiyonlar gere-
kebilir.[20-22] 

Maküla ödemi genellikle ilaç kesildikten sonra veya tedaviyle 
düzelir, ancak kristaller ve kistik kavitasyonlar devam edebilir.[8]

Resim 1: Yüksek doz tamoksifen ile tedavi edilen ilerlemiş gli-
oblastomlu bir hastada tamoksifene bağlı kristal retinopatisi. A : 
Perifoveal halkasal tarzda dağılmış retinal kristaller, B: Floresein 
anjiyografisinde yaygın kistoid maküla ödemi (KMÖ), C: Optik 
koherans tomografi (OKT) yaygın KMÖ bulgularını doğrular, D: 
Aynı hastaya intravitreal bevacizumab uygulamasını takiben bir-
kaç ay sonra çekilen bir takip OKT’si, KMÖ’nün düzeldiği gözle-
niyor.( Ryan’s Retina Sixth Edition)
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Kaiser-Kupfer ve arkadaşları tamoksifenin kesilmesinden 
sonra klinik lezyonların sayısının ve boyutunun değişmediğini, bu 
da geri dönüşü olmayan hasarı düşündüğünü bildirmişlerdir.[15,23]

Ancak daha sonraki raporlarda, Chang ve ark.[11], patolojik sü-
reçte bir miktar geri dönüşlülük ve görme keskinliğinde iyileşme 
tanımlamaktadır.

Yakın zamanlı bir raporda Rahimy ve Sarraf [21], şiddetli KMÖ 
ve yoğun maküler kristalleri bulunan bir vakada birkaç yıllık an-
ti-VEGF tedavisinden sonra rezolüsyonun tespit edildiğini bildir-
mişlerdir.

2- Kantaksantin
Kantaksantin, meyvelerde, sebzelerde ve balıkta bulunan, kır-

mızıdan turuncuya değişen bir renge sahip olan ve gıda renklendi-
rilmesinde, boyalarda ve cilt tabaklama maddelerinde kullanılan 
doğal bir karotenoid pigmenttir.[24]

Kantaksantin vitiligo tedavisinde cilt pigmentasyonu için ve 
eritropoietik protoporfiri, sedef hastalığı ve ışığa duyarlı egzema 
gibi ışığa duyarlılık bozukluklarının tedavisinde kullanılır. Kan-
taksantin tüketimine bağlı retinopati ilk olarak 1983 yılında[25] fo-
vea çevresinde refraktil kristallerin bilateral halkasal birikimi olan 
iki hastada, ve ardından birkaç vakada daha tanımlanmıştır.[26]

Retina kristallerinin şiddeti, alınan toplam Kantaksantin dozu 
ile ilişkilidir. Makülopati en sık 24 aylık bir süre içinde 19 gram-
dan fazla Kantaksantin alımını takiben ortaya çıkar.[27] Retinopati, 
toplam 37 g doz alan hastaların %50’sinde ve 60 g’dan fazla alan 
hastaların %100’ünde rapor edilmiştir.[28]

Leyon ve ark. 178 g’a kadar kümülatif Kantaksantin dozların-
da çeşitli ışığa duyarlılık bozuklukları için 10 mg beta-karoten ve 
15 mg Kantaksantin kombinasyonu ile tedavi edilen 53 hastanın 
22’sinde kristalli retinopati tanımladılar.[29]

Bunun aksine, beta-karoten ile tedavi edilen protoporfirili 
hastaları inceleyen retrospektif bir çalışmada, 10 yıllık tedavi süre-
lerine rağmen herhangi bir retinopati vakasının ortaya çıkmadığı 
bildirilmiştir.[30]

Bu kristaller, önceden retina hastalığı olan ve aynı anda be-
ta-karoten kullanımı olan gözlerde daha belirgin görünür.[31]

Patogenez
Histopatolojik analiz, retinanın iç katmanlarında Kantak-

santin kompleksi birikimini temsil ettiği düşünülen kırmızı, çift 
kırılımlı, yağda çözünür kristalleri göstermiştir. Kristaller, Müller 
hücrelerinin iç komponentlerinin atrofisi ile ilişkili süngerimsi de-
jenerasyon alanlarında tanımlanmıştır.[32]

Ayrıca siliyer cisimde ölçülebilir Kantaksantin konsantras-
yonları da bulunmuştur.

Kristallerin saf Kantaksantin yerine bir Kantaksantin -li-
poprotein kompleksini temsil ettiği, ve Kantaksantin-lipoprotein 
kompleksi birikimi alanlarının çevresinde damar sisteminin hasar 
gördüğü düşünülmektedir.[33]

Bu komplekslerin agregasyonu damar membranını değiştire-
rek ve hasar vererek vasküler disfonksiyona neden olur.[34]

Kristallerin geniş halka şeklinde dağılımı, maküler luteal pig-
mentin koruyucu etkisiyle ilişkili olabilir.[35]

Kantaksantinin toksik etkilerinin, Müller hücrelerinin iç kıs-
mında ikincil atrofiye yol açan Kantaksantin-lipoprotein komp-
lekslerine bağlı olduğu düşülmektedir.[34]

Kantaksantin kaynaklı retinopatinin deneysel bir modelinde 
RPE hücre vakuolizasyonu ve fagolizozomların bozulması göste-
rilmiştir.[36]

Tanı
Kantaksantin kristalin retinopati tanısı, klinik bir Kantaksan-

tin preparatı alımı öyküsüne ve oftalmoskopik değerlendirme ile 
karakteristik intraretinal sarı-turuncu kristallerin izlenmesine da-
yanır. Retina muayenesinde perifoveal alanda halka şeklinde bir 
konfigürasyonda dağılmış küçük, oldukça yansıtıcı kristaller gö-
rülür ve daha çok diske yakın nazal taraf tercih edilir (Resim 2).

Resim 2: Kantaksantin retinopatisi. Makülayı halka şeklinde 
çevreleyen, belirgin perifoveal sarı noktalı birikintiler.

SD-OKT ile yapılan bir analizde, Kantaksantin kristal biriki-
mininin dış pleksiform tabakada olduğu gösterilmiştir.[37] 

Kantaksantin retinopatisi olan hastaların çoğu asemptomatik-
tir, ancak görme keskinliğinde azalma, görme alanı kusurları, hem 
normal hem anormal olabilen elektroretinografi (ERG), elektro-
okülografi (EOG), karanlık adaptasyon ve statik eşik perimetrisi 
testi bildirilmiştir.[38]

FFA genellikle normaldir, bununla birlikte, kristal birikimine 
bağlı blokajdan kaynaklanan bir perifoveal hipofloresans halkası 
izlenebilir.[39] 

Tedavi  
Kantaksantin retinopatisi tedavisi, herhangi bir retinal kris-

tal depoziti varlığı ile karotenoidin derhal kesilmesini gerekti-
rir. Tedavinin kesilmesiyle depozitler yıllar içinde yavaş yavaş 
temizlenebilir ve hastaların büyük çoğunluğu tamamen iyileşir. 
Retinadaki kristal birikintilerin tam olarak çözülmesi 20 yıla ka-
dar sürebilse de, Kantaksantin retinopatisinin ciddi uzun vadeli 
fonksiyonel bozukluk oluşturduğu bildirilmemiştir.[40] Bu yavaş 
geri dönüş, ilacın kesilmesinden aylar sonra yüksek Kantaksantin 
plazma seviyelerinin saptanması ile ilişkilidir. Kantaksantin alan 
hastaların 6 aylık aralıklarla izlenmeleri önerilmektedir.

3- Metoksifluran
İlk olarak 1960’larda tanıtılan uçucu bir inhalasyon anesteziği 

olan metoksifluran, kalsiyum oksalat birikiminin neden olduğu 
doza bağlı renal tübüler hasar nedeniyle artık nadiren kullanıl-
maktadır. Kalsiyum oksalat kristalleri, en yaygın etiyoloji olan 
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primer hiperoksalüride olduğu gibi nadiren retinada birikir. Kal-
siyum oksalat retinopatisi ayrıca uzun süreli metoksifloran aneste-
zisine veya metoksifloran kötüye kullanımına sekonder gelişebilir.[41]

Mazze ve ark.[42] maruz kalma süresi ile oksalik asidin renal 
atılımı arasında doğrusal bir ilişki olduğunu göstermiştir.

Sistemik oksalozun diğer ikincil nedenleri arasında diyet ile 
aşırı alımı, etilen glikol toksisitesi, ksilitol (oksalat öncüsü olan bir 
tatlandırıcı) toksisitesi, kronik böbrek yetmezliğinde askorbik asit 
uygulaması, piridoksin eksikliği, yağ malabsorbsiyonu ile ilişkili 
artan bağırsak emilimi ve diyaliz ile tedavi edilen kronik böbrek 
yetmezliği yer alır.

Patogenez
Nefrotoksisiteden, metoksifloran metabolitleri olan florür ve 

dikloroasetik asit sorumlu olabilir. Bu metabolitlerin metoksiflo-
ran retinopatisinin gelişimiyle ilgili olup olmadığı açık değildir.

Oksalat kristallerinin retinada birikmesi, muhtemelen artan 
serum oksalat seviyeleri ile ilişkilidir. Etkilenen gözlerin histo-
patolojik incelemesinde, RPE’de geniş kristal birikintileri göste-
rilmiştir. Siliyer cismin pigment epiteli alanında ve retinanın iç 
katmanlarında az sayıda kristal saptanabilir. Fundus bulgularına 
ek olarak, vücudun çeşitli dokularında da kalsiyum oksalat biri-
kintileri bulunmuştur.[43]

Tanı
Tanı, metoksifluran maruziyeti ve azalan böbrek fonksiyonu 

geçmişine dayanır. Oftalmoskopide retina boyunca, genellikle 
arteriyel veya periarteriyel dağılımda ve RPE seviyesinde parlak 
sarı-beyaz kristaller izlenir.[44] (Resim 3). 

Retinadaki kristal birikintilerin konfigürasyonu, ikincil siste-
mik oksalozun diğer nedenleriyle benzerlikler gösterebilir. FFA, 
kristal birikintilere karşılık gelen RPE seviyesinde iletim kusurla-
rını gösterebilir.[2]

Tedavi 
Ortaya çıkan makülopati geri dönüşümsüzdür. Metoksifluran 

retinopatisinin birincil tedavisi önleyicidir. İkincil olarak böbrek 
hastalığının sistemik yönetimi esastır. Bu anestezik altta yatan 
böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda kontrendikedir. Kal-
siyum oksalat birikintileri hemodiyaliz veya periton diyalizi ile 
giderilemez. Özellikle ilişkili böbrek patolojisi olan metoksiflora-

na maruz kalma öyküsü olan hastalar olası retinopati açısından 
değerlendirilmelidir.

4- Nitrofurantoin
Nitrofurantoin makrokristalleri, idrar yolu enfeksiyonlarının 

tedavisinde ve profilaksisinde kullanılan sentetik bir nitrofuran 
türevidir. Kristalin retinopati çok nadir bir birlikteliktir ancak 
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle uzun süredir tedavi 
gören sadece bir hastada bildirilmiştir.[45]

19 yıl boyunca 100 mg/gün dozunda nitrofurantoin ile tedavi 
öyküsü ile görme keskinliğinde kademeli bilateral azalma rapor-
lanmıştır.

Tanı
Tanı, oftalmoskopide kristal birikintilerin bulunmasına ve 

genellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonları için profilaksi ile 
ilişkili uzun süreli nitrofurantoin kullanım öyküsüne dayanır.[46]

Oftalmik değerlendirme, retina periferi korunarak arka kutup 
boyunca sirsinat bir paternde iki taraflı yüzeysel ve derin retina içi 
parlak kristal birikintileri izlenir. İdrar tahlilinde kristalüri göste-
rilebilir. FFA, ERG ve EOG de özellik yoktur.

Tedavi 
Tedavi önleyicidir ve nitrofurantoin makrokristallerinin uzun 

süreli uygulanmasından kaçınılmalıdır.
 
5- Talk
Talk retinopatisi ilk olarak 1972’de, tipik olarak metilfenidat 

HCl (Ritalin®) veya metadon HCl bağımlılarında tanımlanmıştır.
[47,48]

Bu bağımlılar, ağızdan alınan ilaçları ezer ve ardından su ek-
leyerek ve karışımı ısıtarak sulu bir süspansiyon oluşturur. Çözel-
ti daha sonra bir şırıngaya çekilir ve arada sırada karışım pamuk 
lifleri, gazlı bez veya sigara filtreleriyle süzülmeye çalışılır. Bu oral 
ilaçlar, inert dolgu malzemesi olarak talk (sulu magnezyum sili-
kat) içerir; intravenöz uygulamadan sonra talk partikülleri, daha 
büyük partiküllerin tutulduğu pulmoner vasküler yatağa embolize 
olur. Aylar ve yıllar boyunca tekrarlanan enjeksiyonlardan sonra, 
partiküllerin sistemik dolaşıma girmesine ve göz dahil diğer or-
ganlara embolize olmasına izin veren kollateral damarlar gelişir. 
Şant gelişiminden önce bile 7 μm’den küçük partiküller pulmoner 

Resim 3: A: Talk retinopatisi. Karakteristik perifoveal sarı-beyaz parlak kristaller, B:  İskemik talk retinopatisine bağlı neovaskülarizas-
yon ve preretinal kanama. (Ryan’s Retina)
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kapiller yatağı geçebilir ve retina dolaşımına girebilir.[49]

Retina damar sisteminin küçük arteriyollerine çok sayıda talk 
partikülü yerleştiğinde, tipik iskemik retinopati tablosu gelişmeye 
başlar.[50]

 
Patogenez
Talk retinopatisinde, retinal ve koroid damar sisteminin tı-

kanmasının talk embolisine ikincil hücresel reaksiyondan kay-
naklandığını gösterilmiştir.[51,52]

Talk partikülleri prekapiller arteriyollerde ve kılcal damarlar-
da birikir, lümeni daraltır ancak mutlaka tıkaması gerekmez ve 
çok sayıda küçük odak alanında iskemik anormalliklere neden 
olur. Bu nedenle büyük retina enfarktları oluşturmaz. Retina ka-
pillerleri, çeşitli ekstravasküler sızıntı paternleri gösterebilir. Kor-
yokapillarisin fokal oklüzyonuna rağmen, RPE bariyeri, muhte-
melen bu vasküler tabakada mevcut olan geniş kollateralizasyona 
bağlı olarak subretinal boşluğa sızıntı olmadan bozulmadan kalır. 
Talk nispeten inert olduğundan, granülomatöz bir reaksiyon mey-
dana gelmez.

Tanı
Teşhis, intra-arteriyel retina kristallerinin varlığı ve intrave-

nöz ilaç kötüye kullanımı öyküsü ile konulur. Fundus muayene-
sinde arka kutup boyunca dağılmış çok sayıda küçük sarı refraktil 
intravasküler kristaller görünür. Kristaller, fovea çevresindeki kü-
çük retinal arteriollerin içinde ve daha nadiren daha büyük da-
marlarda görülebilir.[53]  (Resim 3a). Mikroanevrizmalar, retinal 
kanamalar, atılmış pamuk lekeleri, genişlemiş arterioler segment-
ler, venöz halkalar, genişlemiş foveal avasküler bölge, retinal ve ko-
roidal iskemi ve nadiren maküler fibrozis gibi proliferatif olmayan 
mikrovasküler anormallikler nadiren ortaya çıkabilir.[54]

Ağır vakalarda arteriyovenöz anastomozlar, retina periferinde 
ve daha az sıklıkla diskte neovaskülarizasyon, vitreus kanaması, 
traksiyonel retina dekolmanı ve rubeosis iridis gibi proliferatif 
anormallikler görülebilir.[55] (Resim 3b)

SD-OKT’de sinir lifi tabakasında, ganglion hücre tabakasında, 
iç pleksiformda ve iç nükleer tabakalarda değişen boyutlarda hi-
per-yansıtıcı noktalar izlenebilir.[48,53]

FFA’da, talk embolizasyonu, arteriyovenöz anastomozlar ve 
retinal neovaskülarizasyon nedeniyle retinal vasküler non-per-
füzyon alanlar gözlenebilir. Orak hücreli hemoglobinopatiler, di-
yabet, edinilmiş immün yetmezlik sendromu, sarkoidoz, sistemik 
lupus eritematozus, lösemik retinopati ve hiperviskozite retinopa-
tisi dahil olmak üzere periferik neovaskülarizasyonun diğer ne-
denlerini dışlamak için laboratuvar testleri gerekebilir.

Tedavi
Talk retinopatisi teşhis edildiğinde, hastayı bozukluğun nede-

ni konusunda eğitmeye yönelik bir program planlanmalıdır.
Neovaskülarizasyon ve vitreus kanamasının tedavisi, orak 

hücre veya proliferatif diyabetik retinopati için yapılana benzer 
bir Resimde lazer fotokoagülasyon ve gerekirse pars plana vitrek-
tomidir.

Diğer Çeşitli Ajanlar
Sistemik lupus veya metastatik melanom tedavisi sırasında bir 

nükleozid analoğu olan fludarabin fosfat ile üç hızlı görme kaybı 
vakası rapor edilmiş olup, iki vakada koyu sarı retina benekleri 
görülmüştür.[56]

Oldukça aktif bir antiretroviral tedavi rejiminin parçası olarak 
uzun süreli ritonavir tedavisi alan üç hastada retina pigment epi-

teliyopatisi, parafoveal telenjiektazi ve intraretinal kristal birikin-
tileri olduğu bildirildi.[57]

Lutein ve zeaksantin takviyesi, yaşa bağlı maküla dejenerasyo-
nu (AMD) olan hastalarda potansiyel koruyucu etkilerini destek-
leyen klinik çalışmalar ışığında görme kaybını önleyebilmek ama-
cıyla diyet takviyesi olarak tavsiye edilmekte ve kullanılmaktadır.
[58,59]

Bununla birlikte, literatürde lutein ve zeaksantin alımına bağlı 
kristalin makülopatisi oluşumu iki vaka raporunda bildirilmiştir.
[60,61]

 Hastalarda ilişkili görme kaybı bulunmamakla beraber fun-
dus muayenesinde her iki hastanın makülalarında sarı kristaller 
görüldüğü bildirilmiştir. Retina kristallerinin saptanmasından 
sonra lütein ve/veya zeaksantin takviyelerinin kesilmesi önerilir.

Triamsinolon’a sekonder kristalin retinopati ilk olarak kronik 
kistoid maküla ödemi için intravitreal triamsinolon asetat veya 
prezervansız triamsinolon ile tedavisi öyküsü olan 13 hastanın 
21 gözünde tanımlandı.[62] Bu kristaller merkezi foveal kümelen-
me veya perifoveal halkasal tarzda birikirler. Kristaller genellikle 
beyaz veya sarı-yeşil renktedir ve tipik olarak diğer kristalin re-
tinopatilerde belirtilenlerden biraz daha büyüktür. Klinik olarak 
herhangi bir fonksiyonel veya yapısal anormallik belirtilmemiş[63] 

olsa da, in vitro çalışmalar triamsinolon asetonid kristalleri ile 
doğrudan hücre teması olduğunda sitotoksisite olduğunu düşün-
dürmektedir.[64]

Uzun süreli sürekli salimli steroid preparatları, farklı steroid 
moleküllerinden oluşmanın yanı sıra doğal filtrasyon mekaniz-
malarına sahip olduğundan kristal oluşturma riski bulunmadığı 
düşünülmektedir.

Sonuç
Kristalin retinopatiye çok çeşitli ilaçlar neden olmaktadır. 

Detaylı anamnez, ilaç öyküsü sorgulanması, karakteristik retina 
birikintileri ve multimodal görüntüleme yöntemleri ile ayırıcı ta-
nıdaki diğer hastalıklardan ayrımı yapılabilmektedir. 
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