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Kristalin retinopati, makiila, arka kutup veya tiim retina alanlarina dagilim gésteren refraktil retina birikintilerine neden olan pa-
tolojileri siniflamak i¢in kullanilan bir semsiye terimdir. Kristalin retinopatiler ¢ok gesitli genetik, toksik (ilagla iliskili), dejeneratif,
iyatrojenik veya idiyopatik hastaliklarda goriilebilir. Toksik veya ilacla iliskili etiyolojiler gogunlukla iki tarafl olarak bulunur. Kap-
saml1 bir tibbi ge¢misin ¢ikarilmasi, kullanilan ilaglarin sorgulanmasi ve multimodal goriintilleme yontemleri araciligryla kristal-
lerin retinal konumunun belirlenmesi olasi etiyolojileri daha da daraltarak taniy: kesinlestirmemizi saglayabilir. Erken tani, tedavi
imkanlari ve takibi a¢isindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Kristal, Retinopati, Tamoksifen, Kantaksantin, Metoksifluran, Nitrofurantoin, Talk.

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

N

terms of treatment opportunities and follow-up.

Keywords: Crystal, Retinopathy, Tamoxifen, Canthaxanthin, Methoxyflurane, Nitrofurantoin, Talc.

J

Giris

Kristalin retinopati, fundus muayenesi sirasinda makiila, arka
kutup veya tiim retina alanlarina dagilim gosteren refraktil retina
birikintileriyle sonuglanan patolojileri siniflamak i¢in kullanilan
bir semsiye terimdir. Kristalin retinopatiler ¢ok gesitli genetik,
toksik, dejeneratif, iyatrojenik veya idiyopatik hastaliklarda gorii-
lebilir.""* (Tablo 1).

Kristaller preretinal, intraretinal veya subretinal bosluklarda
veya koroidde yer alabilir.**!

Etyolojinin belirlenmesinde ayrintili 6ykii ve tam oftalmolojik
muayene gerekmekle beraber, diger yansitici lezyonlardan ayirimi
i¢in multimodal goriintiileme teknikleri kullanilmalidir.

Retina kristallerinin tek tarafli veya iki tarafli olmas ayirict
tanida 6nemli olan ilk basamaktir. Tek tarafli kristalin retinopati
nedenleri az sayidads, bu da ayirici taniy: kolaylagtirir.

Toksik veya ilagla iliskili etiyolojiler ¢ogunlukla iki tarafli ola-
rak bulunur. Kapsaml bir tibbi ge¢misin ¢ikarilmasi, kullanilan
ilaglarin sorgulanmasi ve multimodal goriintiileme yontemleri
araciligiyla kristallerin retinal konumunun belirlenmesi olasi eti-

yolojileri daha da daraltarak taniy1 kesinlestirmemizi saglayabilir.

Kristalin retinopatilerin biiyiik grubunu olusturan genetik
etiyolojiler de iki tarafli tutulumla karakterizedir. Fakat ¢ogun-
lukla ek sistemik bulgularin ortaya gikmasi, tibbi 6ykii ve retinal
birikintilerin klinik 6zellikleri ile toksik retinopatilerden ayrimlari
yapilabilmektedir.”’

Literatiirde bildirilen toksik/ilaca bagl kristalin retinopati ya-
pan ilaglar sunlardir; Tamoksifen, Kantaksantin, Metoksifluran,
Nitrofurantoin, Talk ve diger bazi nadir ajanlar.

1- Tamoksifen

Tamoksifen, meme kanseri tedavisinde yaygin olarak kullani-
lan steroid olmayan 6strojen reseptdr antagonisti bir ilagtir.

Retina toksisitesi ilk olarak 1978'de!”’ tanimlanmistir. Hasta-
lar asemptomatik olarak veya azalmis gorme keskinligi ve renkli
gbrme bozuklugu ile bagvurabilirler. Ilk raporlar 1 yil boyunca
ilacin yiiksek dozlarini (60-100 mg/giin, toplam doz >100 g) alan
hastalari iceriyordu (206) ve yiiksek dozlarda kristalin retinopa-
ti ve kistoid makiiler 6dem (KMO), diisiik dozlarda kistik foveal
kavitasyonuna neden oldugu bildirilmisti. Yiiksek dozlarda diger
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Tablo I: Kristalin Retinopatilerin Siniflandirilmasi ve Klinik Ozellikleri

| Etyopatogenez Klinik Ozellikler | Tedavi
Sistemik/Kalitsal Hastalik
Bietti Crystalline CYP4V2 gen mutasyonu- Makiila ve midperiferde tiim | Su anda etkili bir tedavisi
Dystophy okiiler yag asitlerinin kusurlu | retina katmanlar: boyunca bulunmamaktadir, gelecekte
omegaoksidasyonu bulunan RPE atrofisiyle iliskili | gen tedavisi?
sar1-beyaz kristaller
Cystinosis CTNS gen mutasyonu- Makiilada retina, RPE ve Sisteamin (sistin seviyelerini
lizozomlarda sistin birikimi, koroid katmanlar1 boyunca diigiiriict bir ilag) hastaligin
otozomal resesif nefropati ince sar1 kristaller ilerlemesini azaltabilir
Primary oxalosis AGXT, GRHPR ve HOGA1 RPE atrofisi veya skari ile Piridoksin, bobrek nakli ve

genlerinin mutasyonu-
Kalsiyum oksalat kristalinin
birikmesi

iligkili subretinal sar1 kristalin
birikintiler

oral sitratin yardimei oldugu
gosterilmistir

Sjogren-larsson Syndrome

ALDH3A2 gen mutasyonu

Tim retina katmanlarinda
beyaz-sar1 parafoveal kristaller

Orta zincirli yag asitleri ile yag
kisitlamasi ve takviyesi

Toksik/Ilaca Bagh
Tamoksifen Toksik- glutamat artigina bagli | Altin renginde retina flacin kesilmesi
Miiller hiicre islev bozuklugu | ici kristallerin merkezi distiniilmelidir. Makiila
kiimelenmesi 6demi, oral asetazolamid veya
intravitreal anti-VEGF veya
dexamethasone enjeksiyonlar1
ile tedavi edilebilir
Kantaksantin Kantaksantin alimi, kismi doza | Foveay gevreleyen altin saris1 | Kantaksantin aliminin
bagli bazi predispozan faktorler | intraretinal kristallerin halkasal | kesilmesi
konfigiirasyonu
Metoksifluran Metoksifloran ile inhalasyon Retina damarlarinda veya fligkili bébrek hastaliginin
anestezisi, oksalat kristallerinin | RPEde sar1-beyaz kristal sistemik yonetimi
doza bagli birikmesi birikintileri
Nitrofurantoin Tekrarlayan idrar yolu Yiizeysel ve derin retina Nitrofurantoin aliminin
enfeksiyonlari i¢in uzun siireli | kristallerinin arka kutupta kesilmesi
kullanim: dairesel dagilimi
Talk Kronik, filtre edilmemis Perifoveal damarlar iginde sar1- | Iskemik retina degisikliklerinin

intravenoz ila¢ kullanimi

beyaz kristaller

yonetimi

Diger Cesitli Nedenler

Kronik Retina Dekolmani

Idiyopatik retina diyalizi ile
kronik retina dekolmani

Esas olarak arka kutupta

(tipik olarak inferotemporal)
bulunan ince yiizeysel noktasal
kristaller

Bariyer lazer fotokoagiilasyon
veya kriyopeksi, skleral buckle
yerlestirme ve/veya pars plana
vitrektomi

Kalsifik Drusen Drusen gerilemesinin bir Cografi atrofi ile iliskili Spesifik bir tedavi yok
agamast subretinal parlak kristal
benzeri birikintiler
fyatrojenik Epiretinal zarlar1 kazimak i¢in | Yaygin olarak dagilmis Spesifik bir tedavi yok
Tano membran kaziyicy, bigak | yiizeysel ve biiytik kristaller
kristalleri retinanin yiizeyine
dokebilir
Idiyopatik Makiiler Retinoid kaynakl kristal Parafoveada halka seklinde Mac Tel 2’nin proliferatif

Telanjiektazi (Tip 2)

birikimine yol agan Miiller

dagilmis beyaz-altin sarisi,

olmayan agsamast i¢in etkili

hiicre islev bozuklugu kiigtik kristaller bir tedavi yok. Proliferatif
asama, anti- VEGF tedavisi
uygulanabilir
Refraktil emboli Kolesterol kaynakli, Tipik olarak tek tarafli Retinal iskemiye yonelik

Kardiovaskiiler risk faktorleri

palyatif tedavi

RPE: Retina pigment epiteli.
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okiiler komplikasyonlar vorteks keratopatisi, katarakt ve optik no-
rittir.””!

Bu raporlarin ardindan standart tamoksifen dozu giinde 20
mga distrildiigiinden, klinik olarak anlaml okiiler toksisiteye
iliskin ¢ok daha az sayida rapor olmustur; bununla birlikte, diigiik
doz tamoksifen bile (10-20 mg/giin, toplam < 7,7 g), nadiren ma-
kiiler telenjiektazi tip 2’ye benzeyen santral makiilada psédokistik
kaviter bogluklarla iliskilendirilmigtir.!"*'"

Asemptomatik hastalar bile intraretinal kristal formasyonu
sergileyebilir.”

Agresif glioblastomali hastalar artik giinliik olarak 100-200
mg tamoksifen ile tedavi edildiginden, tamoksifen kaynakli retina
kristalleri vakalarinda son zamanlarda bir yiikselis izlenmektedir.

Patogenez

Tamoksifen retinopatisinin mekanizmas1 net olarak halen
aydinlatilabilmis degildir. Tamoksifen, klorokin, klorpromazin,
tioridazin ve tiloron (bir anti-viral interferon indiikleyici) dahil
olmak iizere iyi bilinen retinotoksik etkileri olan diger ilaglara ya-
pisal olarak benzerdir. Bu ajanlarla iligkili kristallerin, retina ve/
veya retina pigment epitelindeki (RPE) lizozomal islevi bozdugu
distintilmektedir. Tamoksifenin uzun sireli kullaniminin lizozo-
mal membranlar1 bozabilecegi ve hiicre Slimiiniin inflamatuar
aracili bir sekli olan piroptoza yol agabilecegi varsayllmaktadir.
Tamobksifen tedavisini takiben hem nekroz hem de apoptoz aktive
olabileceginden, tamoksifenin ¢oklu hiicre 6liim yollar: yoluyla
RPE hiicre kaybini (ve potansiyel olarak Miiller hiicre kaybini) in-
diikledigi one siiriilmistir."*"*

Aslinda, tamoksifen retina hiicrelerinde giiglii ve etkili bir
fonksiyonel otofaji indiikleyicisi olabilir. !"*/ Histopatolojik olarak
tamoksifen retinopatisi aksonal dejenerasyon ile iligkili bulun-
mugtur.""”! Tamoksifen, glutamati artirarak aksonal dejenerasyona
ve dejeneratif tiriinlere karsilik gelen kristal depozitlere yol aga-
bilir. Miiller hiicreleri, akut néronal hasar1 veya kronik néronal
stresi takiben reaktif gliozise ugrar, bu da retinal atrofi ve kistik
foveal kavitasyon olusumu ile iliskili Miiller hiicre harabiyeti ve
islev bozuklugu ile sonuglanir.*’ Tamoksifen tarafindan glutamat
homeostazinin bozulmasi, Miller hiicre fonksiyonunu dogrudan
tehlikeye atarak makiiler pigmentin azalmasina ve fundus oto-flo-
resans (FAF) gortintillemesinde normal foveal hipootofloresansin
olmamasina yol agabilir.

Derin retinal kapiller pleksus seviyesindeki tamoksifen kris-
tallerinden kaynaklanan mikrovaskiiler okliizyon ve/veya dogru-
dan hiicresel hasar, optik koherans tomografi anjiosu'nda (OKTA)
goriilen akis defektlerine neden oldugu diigiiniilmektedir."”’

Tamoksifen kristalleri retinal ug kapillerlerine yerleserek re-
tinal hipoperfiizyona neden olabilir. Ek olarak, bu ilacin amfifilik
dogasi, oksidatif stres yoluyla dogrudan hiicresel hasara yol agan
lizozomlara tasinmasini kolaylastirir.

Tani

Tani klinik 6ykii ve retina muayenesindeki karakteristik bul-
gulara dayanir. Fundus muayenesinde ciddi vakalarda makiilada
pigmenter degisiklikler ve makiila 6demi ile iligkili olabilen, fo-
vea cevresinde halka seklinde yerlesmis sar1-beyaz, ince, yliksek
kiricihiga sahip i¢ retina kristalleri izlenmektedir (Resim 1A).
Intraretinal kristaller tipik olarak perifoveal makiiler bolge icinde
kiimelenir, fakat nadir vakalarda periferik retina kristalleri tanim-
lanmustir.""*!

Spektral domain optik koherans tomografi (SD-OKT) goriin-
tilemesinde kristallerin sinir lifi tabakasinda ve i¢ pleksiform ta-
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Resim 1: Yiksek doz tamoksifen ile tedavi edilen ilerlemis gli-
oblastomlu bir hastada tamoksifene bagl kristal retinopatisi. A :
Perifoveal halkasal tarzda dagilmis retinal kristaller, B: Floresein
anjiyografisinde yaygin kistoid makiila 6demi (KMO), C: Optik
koherans tomografi (OKT) yaygin KMO bulgularini dogrular, D:
Ayni hastaya intravitreal bevacizumab uygulamasini takiben bir-
kag ay sonra cekilen bir takip OKT’si, KMO’niin diizeldigi gozle-
niyor.( Ryan’s Retina Sixth Edition)

bakada bulundugu, ¢oklu hiperreflektif noktalar olarak izlendigi
tespit edilmistir. Ciddi vakalarda kistik foveal kavitasyonlar izlenir
(Resim 1C). Bu kavitasyonlar herhangi bir veya tiim katmanlarda
meydana gelebilir ve hastalar1 tam kalinlikta makiila deliklerine
yatkin hale getirir. Kistik kavitasyon mevcut oldugunda, fundus
floresein anjiografide (FFA) sizint1 olmaksizin hiperfloresans iz-
lenir.'®"”!

FAF gortntillemede normal foveal hipootofloresansin azal-
masi veya yoklugu izlenebilir, mavi 151k reflektans goriintiilemede
ise makiiler pigment kayb1 alanlar1 gosterilebilir. Kizil6tesi reflek-
tans goriintiileme ise kristallerinin varligi daha net olarak orta-
ya konabilir. FFAda KMO tespit edilebilir (Resim 1B)."”) OKTA
idiyopatik makiiler telenjiektazide goriilene benzer Resimde derin
kapiller pleksustaki akis bosluklarini veya mikrovaskiiler anor-
mallikleri gosterir.

Elektroretinogram a ve b dalgalarinin azalmis fotopik ve sko-
topik amplitiidlerini gosterebilir."”’

Tedavi

Diisiik terapotik dozlarda tamoksifen alan hastalarin bile peri-
yodik olarak gorsel fonksiyon degerlendirmesi ve retina muayene-
si i¢in goz hastaliklar1 uzmanlarina yonlendirilmeleri gerekmek-
tedir.

Retinal kristaller mevcut oldugunda ilacin kesilmesi diisii-
niilmelidir. Makiila 6demide tabloya eslik ediyor ise ilag kesilmesi
siddetle tavsiye edilmelidir.

KMO ilacin kesilmesiyle beraber diizelmiyorsa oral asetazola-
mid, intravitreal vaskiiler endotelyal biiyiime faktori inhibitorleri
(anti-VEGF) (Resim 1D) veya triamsinolon enjeksiyonlari ile te-
davi edilebilir. Direngli vakalarda tekrarlayan enjeksiyonlar gere-
kebilir.*"**

Makiila 6demi genellikle ilag kesildikten sonra veya tedaviyle
diizelir, ancak kristaller ve kistik kavitasyonlar devam edebilir."”’
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Kaiser-Kupfer ve arkadaslari tamoksifenin kesilmesinden
sonra klinik lezyonlarin sayisinin ve boyutunun degismedigini, bu
da geri doniigii olmayan hasar1 diigiindiigiini bildirmiglerdir." >

Ancak daha sonraki raporlarda, Chang ve ark.'""/, patolojik sii-
regte bir miktar geri donislilliik ve gorme keskinliginde iyilesme
tanimlamaktadr.

Yakin zamanli bir raporda Rahimy ve Sarraf *!/, siddetli KMO
ve yogun makiiler kristalleri bulunan bir vakada birkag yillik an-
ti-VEGF tedavisinden sonra rezoliisyonun tespit edildigini bildir-
mislerdir.

2- Kantaksantin

Kantaksantin, meyvelerde, sebzelerde ve balikta bulunan, kir-
mizidan turuncuya degisen bir renge sahip olan ve gida renklendi-
rilmesinde, boyalarda ve cilt tabaklama maddelerinde kullanilan
dogal bir karotenoid pigmenttir."**

Kantaksantin vitiligo tedavisinde cilt pigmentasyonu i¢in ve
eritropoietik protoporfiri, sedef hastalig1 ve 1518a duyarli egzema
gibi 15182 duyarlilhik bozukluklarinin tedavisinde kullanilir. Kan-
taksantin tiiketimine bagli retinopati ilk olarak 1983 yilinda*! fo-
vea cevresinde refraktil kristallerin bilateral halkasal birikimi olan
iki hastada, ve ardindan birkag vakada daha tanimlanmigtir.”®

Retina kristallerinin siddeti, alinan toplam Kantaksantin dozu
ile iligkilidir. Makiilopati en sik 24 aylik bir siire i¢inde 19 gram-
dan fazla Kantaksantin alimini takiben ortaya ¢ikar."””' Retinopati,
toplam 37 g doz alan hastalarin %50%sinde ve 60 gdan fazla alan
hastalarin %100’iinde rapor edilmisgtir.”**

Leyon ve ark. 178 g’a kadar kiimiilatif Kantaksantin dozlarin-
da ¢esitli 1518a duyarlilik bozukluklari i¢in 10 mg beta-karoten ve
15 mg Kantaksantin kombinasyonu ile tedavi edilen 53 hastanin
22’sinde kristalli retinopati tanimladilar.'””)

Bunun aksine, beta-karoten ile tedavi edilen protoporfirili
hastalar1 inceleyen retrospektif bir aliymada, 10 yillik tedavi siire-
lerine ragmen herhangi bir retinopati vakasinin ortaya ¢tkmadig:
bildirilmistir.*"

Bu kristaller, 6nceden retina hastalig1 olan ve ayni anda be-
ta-karoten kullanimi olan gozlerde daha belirgin goriiniir.”"!

Patogenez

Histopatolojik analiz, retinanin i¢ katmanlarinda Kantak-
santin kompleksi birikimini temsil ettigi distintilen kirmizi, gift
kirillimly, yagda ¢oziiniir kristalleri gostermistir. Kristaller, Miiller
hiicrelerinin i¢ komponentlerinin atrofisi ile iliskili stingerimsi de-
jenerasyon alanlarinda tanimlanmigtir.*

Ayrica siliyer cisimde 6lgiilebilir Kantaksantin konsantras-
yonlar1 da bulunmustur.

Kristallerin saf Kantaksantin yerine bir Kantaksantin -li-
poprotein kompleksini temsil ettigi, ve Kantaksantin-lipoprotein
kompleksi birikimi alanlarinin ¢evresinde damar sisteminin hasar
gordigii disiintilmektedir.*”!

Bu komplekslerin agregasyonu damar membranini degistire-
rek ve hasar vererek vaskiiler disfonksiyona neden olur."**!

Kristallerin genis halka seklinde dagilimi, makiiler luteal pig-
mentin koruyucu etkisiyle iliskili olabilir."*’

Kantaksantinin toksik etkilerinin, Miiller hiicrelerinin i¢ kis-
minda ikincil atrofiye yol agan Kantaksantin-lipoprotein komp-
lekslerine bagl oldugu diisiilmektedir."**

Kantaksantin kaynakli retinopatinin deneysel bir modelinde
RPE hiicre vakuolizasyonu ve fagolizozomlarin bozulmasi goste-
rilmigtir.’

Tani

Kantaksantin kristalin retinopati tanisi, klinik bir Kantaksan-
tin preparati alimi 6ykiisiine ve oftalmoskopik degerlendirme ile
karakteristik intraretinal sari-turuncu kristallerin izlenmesine da-
yanir. Retina muayenesinde perifoveal alanda halka seklinde bir
konfigiirasyonda dagilmis kiiciik, oldukea yansitici kristaller go-
riiliir ve daha ¢ok diske yakin nazal taraf tercih edilir (Resim 2).

Resim 2: Kantaksantin retinopatisi. Makiilay1 halka seklinde
cevreleyen, belirgin perifoveal sar1 noktal birikintiler.

SD-OKT ile yapilan bir analizde, Kantaksantin kristal biriki-
mininin dig pleksiform tabakada oldugu gosterilmigtir.””!

Kantaksantin retinopatisi olan hastalarin ¢cogu asemptomatik-
tir, ancak gorme keskinliginde azalma, gérme alan: kusurlari, hem
normal hem anormal olabilen elektroretinografi (ERG), elektro-
okiilografi (EOG), karanlik adaptasyon ve statik esik perimetrisi
testi bildirilmigtir.”*

FFA genellikle normaldir, bununla birlikte, kristal birikimine
bagli blokajdan kaynaklanan bir perifoveal hipofloresans halkas:
izlenebilir.””!

Tedavi

Kantaksantin retinopatisi tedavisi, herhangi bir retinal kris-
tal depoziti varlig: ile karotenoidin derhal kesilmesini gerekti-
rir. Tedavinin kesilmesiyle depozitler yillar icinde yavas yavas
temizlenebilir ve hastalarin biiyiik ¢ogunlugu tamamen iyilesir.
Retinadaki kristal birikintilerin tam olarak ¢6ziilmesi 20 yila ka-
dar stirebilse de, Kantaksantin retinopatisinin ciddi uzun vadeli
fonksiyonel bozukluk olugturdugu bildirilmemistir."""’ Bu yavag
geri donis, ilacin kesilmesinden aylar sonra yiiksek Kantaksantin
plazma seviyelerinin saptanmasi ile iligkilidir. Kantaksantin alan
hastalarin 6 aylik araliklarla izlenmeleri 6nerilmektedir.

3- Metoksifluran

Ilk olarak 1960’larda tanitilan ugucu bir inhalasyon anestezigi
olan metoksifluran, kalsiyum oksalat birikiminin neden oldugu
doza bagli renal tiibiiler hasar nedeniyle artik nadiren kullanil-
maktadir. Kalsiyum oksalat kristalleri, en yaygin etiyoloji olan
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primer hiperoksaliiride oldugu gibi nadiren retinada birikir. Kal-
siyum oksalat retinopatisi ayrica uzun siireli metoksifloran aneste-
zisine veya metoksifloran kotiiye kullanimina sekonder geligebilir.*"

Mazze ve ark."” maruz kalma siiresi ile oksalik asidin renal
atilimi arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gostermistir.

Sistemik oksalozun diger ikincil nedenleri arasinda diyet ile
asir1 alimy, etilen glikol toksisitesi, ksilitol (oksalat dnciisii olan bir
tatlandiricr) toksisitesi, kronik bobrek yetmezliginde askorbik asit
uygulamasi, piridoksin eksikligi, yag malabsorbsiyonu ile iligkili
artan bagirsak emilimi ve diyaliz ile tedavi edilen kronik bobrek
yetmezligi yer alir.

Patogenez

Nefrotoksisiteden, metoksifloran metabolitleri olan floriir ve
dikloroasetik asit sorumlu olabilir. Bu metabolitlerin metoksiflo-
ran retinopatisinin gelisimiyle ilgili olup olmadig: agik degildir.

Oksalat kristallerinin retinada birikmesi, muhtemelen artan
serum oksalat seviyeleri ile iliskilidir. Etkilenen gozlerin histo-
patolojik incelemesinde, RPEde genis kristal birikintileri goste-
rilmistir. Siliyer cismin pigment epiteli alaninda ve retinanin ig
katmanlarinda az sayida kristal saptanabilir. Fundus bulgularina
ek olarak, viicudun g¢esitli dokularinda da kalsiyum oksalat biri-
kintileri bulunmustur.*

Tam

Tani, metoksifluran maruziyeti ve azalan bobrek fonksiyonu
gegmisine dayanir. Oftalmoskopide retina boyunca, genellikle
arteriyel veya periarteriyel dagilimda ve RPE seviyesinde parlak
sar1-beyaz kristaller izlenir.*/ (Resim 3).

Retinadaki kristal birikintilerin konfigiirasyonu, ikincil siste-
mik oksalozun diger nedenleriyle benzerlikler gosterebilir. FFA,
kristal birikintilere karsilik gelen RPE seviyesinde iletim kusurla-
rin1 gosterebilir.”

Tedavi

Ortaya ¢ikan makiilopati geri dontisiimsiizdir. Metoksifluran
retinopatisinin birincil tedavisi énleyicidir. Ikincil olarak bébrek
hastaliginin sistemik yonetimi esastir. Bu anestezik altta yatan
bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrendikedir. Kal-
siyum oksalat birikintileri hemodiyaliz veya periton diyalizi ile
giderilemez. Ozellikle iliskili bobrek patolojisi olan metoksiflora-
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na maruz kalma Gykisi olan hastalar olasi retinopati agisindan
degerlendirilmelidir.

4- Nitrofurantoin

Nitrofurantoin makrokristalleri, idrar yolu enfeksiyonlarinin
tedavisinde ve profilaksisinde kullanilan sentetik bir nitrofuran
tirevidir. Kristalin retinopati ¢ok nadir bir birlikteliktir ancak
tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu nedeniyle uzun siiredir tedavi
goren sadece bir hastada bildirilmigtir."*”!

19 y1l boyunca 100 mg/giin dozunda nitrofurantoin ile tedavi
oykiisti ile gorme keskinliginde kademeli bilateral azalma rapor-
lanmustir.

Tam

Tani, oftalmoskopide kristal birikintilerin bulunmasina ve
genellikle tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlari icin profilaksi ile
iligkili uzun siireli nitrofurantoin kullanim éykiisiine dayanir.*’!

Oftalmik degerlendirme, retina periferi korunarak arka kutup
boyunca sirsinat bir paternde iki tarafli ylizeysel ve derin retina ici
parlak kristal birikintileri izlenir. Idrar tahlilinde kristaliiri goste-
rilebilir. FFA, ERG ve EOG de 6zellik yoktur.

Tedavi
Tedavi 6nleyicidir ve nitrofurantoin makrokristallerinin uzun
stireli uygulanmasindan kaginilmalidir.

5- Talk

Talk retinopatisi ilk olarak 1972de, tipik olarak metilfenidat
HCI (Ritalin®) veya metadon HCI bagimlilarinda tanimlanmugtir.
[47,48]

Bu bagimlilar, agizdan alinan ilaglar1 ezer ve ardindan su ek-
leyerek ve karigimi 1sitarak sulu bir stispansiyon olusturur. Cozel-
ti daha sonra bir siringaya cekilir ve arada sirada karisim pamuk
lifleri, gazli bez veya sigara filtreleriyle stiziilmeye calisilir. Bu oral
ilaglar, inert dolgu malzemesi olarak talk (sulu magnezyum sili-
kat) igerir; intravendz uygulamadan sonra talk partikiilleri, daha
biyiik partikiillerin tutuldugu pulmoner vaskiiler yataga embolize
olur. Aylar ve yillar boyunca tekrarlanan enjeksiyonlardan sonra,
partikiillerin sistemik dolagima girmesine ve goz dahil diger or-
ganlara embolize olmasina izin veren kollateral damarlar gelisir.
Sant gelisiminden 6nce bile 7 umden kii¢tik partikiiller pulmoner

Resim 3: A: Talk retinopatisi. Karakteristik perifoveal sari-beyaz parlak kristaller, B: Iskemik talk retinopatisine bagli neovaskiilarizas-
yon ve preretinal kanama. (Ryan’s Retina)
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kapiller yatag: gegebilir ve retina dolagimina girebilir.

Retina damar sisteminin kiigiik arteriyollerine ¢ok sayida talk
partikiilii yerlestiginde, tipik iskemik retinopati tablosu gelismeye
baglar.""

[49]

Patogenez

Talk retinopatisinde, retinal ve koroid damar sisteminin ti1-
kanmasinin talk embolisine ikincil hiicresel reaksiyondan kay-
naklandigini gosterilmistir.*'>

Talk partikiilleri prekapiller arteriyollerde ve kilcal damarlar-
da birikir, liimeni daraltir ancak mutlaka tikamasi gerekmez ve
¢ok sayida kiigiik odak alaninda iskemik anormalliklere neden
olur. Bu nedenle biiyiik retina enfarktlari olusturmaz. Retina ka-
pillerleri, gesitli ekstravaskiiler sizint1 paternleri gosterebilir. Kor-
yokapillarisin fokal okliizyonuna ragmen, RPE bariyeri, muhte-
melen bu vaskiiler tabakada mevcut olan genis kollateralizasyona
bagli olarak subretinal bosluga sizint1 olmadan bozulmadan kalur.
Talk nispeten inert oldugundan, grantilomatdz bir reaksiyon mey-
dana gelmez.

Tam

Teshis, intra-arteriyel retina kristallerinin varlig1 ve intrave-
noz ilag kotiiye kullanimi 6ykisi ile konulur. Fundus muayene-
sinde arka kutup boyunca dagilmis ¢ok sayida kiigtik sar1 refraktil
intravaskiiler kristaller goriiniir. Kristaller, fovea cevresindeki kii-
¢iik retinal arteriollerin i¢inde ve daha nadiren daha biyiik da-
marlarda goriilebilir.”) (Resim 3a). Mikroanevrizmalar, retinal
kanamalar, atilmig pamuk lekeleri, genislemis arterioler segment-
ler, venoz halkalar, genislemis foveal avaskiiler bolge, retinal ve ko-
roidal iskemi ve nadiren makiiler fibrozis gibi proliferatif olmayan
mikrovaskiiler anormallikler nadiren ortaya ¢ikabilir."”

Agir vakalarda arteriyovenoz anastomozlar, retina periferinde
ve daha az siklikla diskte neovaskiilarizasyon, vitreus kanamast,
traksiyonel retina dekolmani ve rubeosis iridis gibi proliferatif
anormallikler goriilebilir.”' (Resim 3b)

SD-OKTde sinir lifi tabakasinda, ganglion hiicre tabakasinda,
i¢ pleksiformda ve i¢ niikleer tabakalarda degisen boyutlarda hi-
per-yansitici noktalar izlenebilir.***!

FFAda, talk embolizasyonu, arteriyovendz anastomozlar ve
retinal neovaskiilarizasyon nedeniyle retinal vaskiiler non-per-
fiizyon alanlar gozlenebilir. Orak hiicreli hemoglobinopatiler, di-
yabet, edinilmis immiin yetmezlik sendromu, sarkoidoz, sistemik
lupus eritematozus, l6semik retinopati ve hiperviskozite retinopa-
tisi dahil olmak tizere periferik neovaskiilarizasyonun diger ne-
denlerini dislamak i¢in laboratuvar testleri gerekebilir.

Tedavi

Talk retinopatisi teshis edildiginde, hastay1 bozuklugun nede-
ni konusunda egitmeye yonelik bir program planlanmalidir.

Neovaskiilarizasyon ve vitreus kanamasinin tedavisi, orak
hiicre veya proliferatif diyabetik retinopati i¢in yapilana benzer
bir Resimde lazer fotokoagiilasyon ve gerekirse pars plana vitrek-
tomidir.

Diger Cesitli Ajanlar

Sistemik lupus veya metastatik melanom tedavisi sirasinda bir
nitkleozid analogu olan fludarabin fosfat ile ti¢ hizli gérme kayb:
vakasi rapor edilmis olup, iki vakada koyu sar1 retina benekleri
gorilmiigtir. "

Oldukga aktif bir antiretroviral tedavi rejiminin parcasi olarak
uzun stireli ritonavir tedavisi alan ti¢ hastada retina pigment epi-

teliyopatisi, parafoveal telenjiektazi ve intraretinal kristal birikin-
tileri oldugu bildirildi."””

Lutein ve zeaksantin takviyesi, yasa bagli makiila dejenerasyo-
nu (AMD) olan hastalarda potansiyel koruyucu etkilerini destek-
leyen klinik ¢aligmalar 15181nda gérme kaybini 6nleyebilmek ama-
cryla diyet takviyesi olarak tavsiye edilmekte ve kullanilmaktadir.
[58,59]

Bununla birlikte, literatiirde lutein ve zeaksantin alimina bagli
kristalin makiilopatisi olusumu iki vaka raporunda bildirilmistir.
[60,61]

Hastalarda iligkili gorme kaybr bulunmamakla beraber fun-
dus muayenesinde her iki hastanin makiilalarinda sar1 kristaller
gorildigt bildirilmistir. Retina kristallerinin saptanmasindan
sonra liitein ve/veya zeaksantin takviyelerinin kesilmesi 6nerilir.

Triamsinolona sekonder kristalin retinopati ilk olarak kronik
kistoid makiila 6demi i¢in intravitreal triamsinolon asetat veya
prezervansiz triamsinolon ile tedavisi oykiisii olan 13 hastanin
21 goziinde tanimland1.” Bu kristaller merkezi foveal kiimelen-
me veya perifoveal halkasal tarzda birikirler. Kristaller genellikle
beyaz veya sari-yesil renktedir ve tipik olarak diger kristalin re-
tinopatilerde belirtilenlerden biraz daha buytktiir. Klinik olarak
herhangi bir fonksiyonel veya yapisal anormallik belirtilmemis'*”
olsa da, in vitro ¢aligmalar triamsinolon asetonid kristalleri ile
dogrudan hiicre temasi oldugunda sitotoksisite oldugunu diigiin-
diirmektedir."”

Uzun streli stirekli salimli steroid preparatlari, farkli steroid
molekiillerinden olugsmanin yani sira dogal filtrasyon mekaniz-
malarina sahip oldugundan kristal olusturma riski bulunmadig:
digtiniilmektedir.

Sonug¢

Kristalin retinopatiye ¢ok ¢esitli ilaglar neden olmaktadur.
Detayli anamnez, ilag 6ykiisti sorgulanmasi, karakteristik retina
birikintileri ve multimodal goriintiileme yontemleri ile ayirici ta-
nidaki diger hastaliklardan ayrimi yapilabilmektedir.
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