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ÖZ
Kan-oküler bariyerin varlığına rağmen, retina disfonksiyon ve retinal dejenerasyona bağlı olarak sistemik ilaçların toksik etkisine 
açıktır. İlaçlara bağlı gelişen bu toksisite şu şekilde kategorize edilebilir: retina pigment epiteli (RPE), fotoreseptör kompleksi hasarı, 
vasküler yatakta hasar, gangliyon hücre veya optik sinir hasarı, kistoid maküler ödem, kristalin retinopati, üveit, renkli görmede ve 
elektroretinografide (ERG) değişiklikler ile diğer çeşitli etkiler. Bu ilaçlar toksik etkilerini çeşitli etkilerle vasküler hasar yaparak ya 
da vazospazma sebep olarak göstermektedir. 
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ABSTRACT
Despite the presence of the blood-ocular barrier, the retina is susceptible to the toxic effects of systemic drugs due to dysfunction 
and retinal degeneration. This toxicity due to drugs can be categorized as follows; retinal pigment epithelium (RPE), photoreceptor 
complex damage, vascular bed damage, ganglion cell or optic nerve damage, cystoid macular edema, crystalline retinopathy, 
uveitis, changes in color vision and electroretinography (ERG), and various other effects. These drugs show their toxic effects by 
causing vascular damage or causing vasospasm with various effects. 
Keywords: Drug-Induced Toxicity, Retinal Vascular Damage, Microvasculopathy, Obstruction, Interferon, IL2- Denileukin 
Diftitox, Tyrosine Kinase Inhibitor-Imatinib, Ergot Alkaloids, Talc.

Giriş

İlaç kullanımına bağlı gelişen retinal toksisite, sistemik, intra-
vitreal ya da topikal tedaviye bağlı gelişebilmektedir. Kan-oküler 
bariyerin varlığına rağmen, retina, disfonksiyon ve retinal deje-
nerasyona bağlı olarak, sistemik ilaçların toksik etkisine açıktır. 
İlaçlara bağlı gelişen bu toksisite şu şekilde kategorize edilebilir: 
retina pigment epiteli (RPE), fotoreseptör kompleksi hasarı, vas-
küler yatakta hasar, gangliyon hücre veya optik sinir hasarı, kis-
toid maküler ödem, kristalin retinopati, üveit, renkli görmede ve 
elektroretinografide (ERG) değişiklikler ile diğer çeşitli etkiler.[1-3]

Vasküler yatakta hasar, mikrovaskülopati ya da tıkanıklık 
yapan başlıca ilaçlar interferon alfa-2a, ergot alkaloidleri, gem-
sitabin, oral kontraseptifler, intraoküler gentamisin, tobramisin, 
amikasin, intrakameral vankomisin ve talktır. Bu ilaçlar yaygın 
yumuşak eksudalar, hemorajiler, retinal vazokonstriksiyon, vas-
küler oklüzyonlar, maküler iskemi, hemorajik oklüziv vaskülitler, 

immün aracılı hasar, kristallerin fovea çevresinde birikimi sonrası 
gelişen iskemik retinopati gibi çeşitli mekanizmalarla vasküler ha-
sar oluşturmaktadır.[4] 

Interferon
Interferon α 2b antiviral etkisiyle Hepatit C tedavisinde yaygın 

olarak kullanılan bir sitokindir. Ayrıca hematolojik malignensiler 
ve melanoma, renal hücreli karsinom, kaposi sarkomu gibi solid 
tümörlerin tedavisinde de kullanılmaktadır. Sistemik yan etkileri, 
bulantı, kusma, anoreksi, diyare, halsizlik, nötropeni ve trombosi-
topenidir.[5] Oküler yan etkilerinden en yaygını yumuşak eksuda-
lar ve intraretinal hemorajilerin görüldüğü, geri dönüşümlü olan 
retinopatidir. Ayrıca non-arteritik anterior iskemik optik nöropati 
ve vasküler oklüzyon görülebilir. Retinopatinin görülme sıklığı 
farklı yayınlarda %18-%86 arasında çeşitlilik göstermekle beraber, 
Japonya’da yüksek insidans bildirilmiştir.[6] IFN-α (İnterferon α) 
etkisi ile retinal vasküler komplikasyon görülme riski %53 olarak 
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bildirilmiştir.[7] IFN-α kullanımına bağlı gelişen retinopatide riski 
artıran faktörler; diyabet, hipertansiyon, ilacın dozu, hemoglobin 
değeri ve pegile-IFN kullanımıdır.[6,8-10]

Birçok hastada retinal toksisite asemptomatik seyreder, fakat 
fundustaki değişiklikler tedavinin 12. haftasında görülmeye baş-
lar ve genelde asemptomatiktir. [8,9] Fundus bulguları, optik disk 
başından yayılan ve genelde arka kutupta yer alan alev şeklinde 
hemorajiler, yumuşak eksudalar, optik diskte hiperemi ve maküler 
ödemdir.[9] Non-perfüzyon ve proliferatif retinopatiye bağlı ciddi 
iskemik retinopati gelişebilir.[11]

Aktive lökositlerin vasküler endotelyuma yapışması ve retinal 
kapillerlerde tutulması, retinal dolaşımın bozulmasına neden olur.
[12] Nagaoka ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, retinopa-
tili hastalarda, retinal vasküler endotelyal disfonksiyonun göster-
gesi olan artmış duvar yıkım hızı kaydedilmiştir.[13-15] Bozulmuş 
endotel fonksiyonu, nitrik oksit üretimini bozar. Nitrik oksit, 
trombosit agregasyonunu ve damardan lökosit geçişini inhibe 
eden moleküler sinyalleri indükleyerek kan damarlarını endojen 
hasardan korur.[16,17] IFN-α kullanan hastalarda kanda seviyesi 
yüksek bulunan C5a’nın retinal kapiller enfarkta sebep olabilece-
ği gösterilmiştir.[18] Retinal damarlarda lenfosit infiltrasyonu ve 
immün kompleks birikimi iskemik değişikliklerden sorumlu ola-
bilir.[19] Takip önemlidir, çünkü hastaların çoğu asemptomatiktir. 
Hastalar tedavi öncesi, tedavi başlangıcından 1 ay sonra ve herşey 
normal ise 2-3 aylık periyodlarla muayene edilip değerlendirilme-
lidir. [9,20] 

IL 2-Denileukin Diftitox
Denileukin Diftitox (DD)  İnterlökin-2 (IL-2)’nin ve matür T 

lenfositlerde IL-2 reseptörlerine yüksek ya da orta afinitede bağ-
lanan, rekombinant füzyon proteinidir. DD kutanöz T hücreli 
lenfoma tedavisinde kullanılır.[21] Sistemik yan etkileri göğüs ve 
sırt ağrısı, hipotansiyon, kaşıntı, dispne, vasküler göllenme send-
romudur. Ruddle ve arkadaşları 2 hastada santral görme ve renkli 
görme kaybı bildirmiştir.[22] Bu olgularda makülada pigmentas-
yon ve ERG de değişiklikler saptanmıştır. Hayvan modellerinde 
T-hücrelerin kendi retina antijenlerine tolerans kaybı ve otoim-
mün üveoretinit geliştiği gösterilmiştir.[23] Bir olguda da posterior 
iskemik optik nöropati bildirilmiştir.[24]

Tyrosine Kinase Inhibitor-Imatinib
Imatinib mesilat, Philedelphia kromozom- pozitif Kronik 

Myeloid Lösemi (KML) ve Kit-pozitif gastrointestinal tümörlerin 
tedavisinde, oral yolla kullanılan bir tirozin kinaz inhibitörüdür. 
Sistemik toksik etkilerinden en sık görülenler bulantı, kusma, 
miyalji, dispepsi ve dermatolojik reaksiyonlardır. Ayrıca hepato-
toksisite, miyelosüpresyon, nötropeni ve trombositopeni de gö-
rülebilir.[25] En sık görülen oküler yan etkisi periorbital ödemdir. 
WHO sınıflandırmasına göre, Fraunfelder ve arkadaşlarının öner-
diği sınıflandırmada, imatinib  oküler yan etkilerinden kesin olan 
periorbital ödem, görülmesi muhtemel olan epifora, görülmesi 
mümkün olan ekstraoküler kas parezisi, pitoz, blefarokonjonkti-
vit, nadir olanlar ise glokom, papilödem, retinal hemoraji,fotosen-
sitivite, görme bozukluğu ve göz içi basıncında artıştır.[26] Nadir de 
olsa bildirilen olgular arasında kistoid maküler ödem (KMÖ)[27,28], 
bilateral maküler iskemi[29], bilateral neovaskülarizasyon[30], Vogt 
Koyanagi Harada benzeri hastalık[31], optik disk ödemi [32-34] ve ret-
robulber optik nörit[35] bulunmaktadır. Retinal gangliyon hücre-
leri de dahil olmak üzere nöronal hücrelerin hayatta kalması için 
gereken sinyal yolağında, fosfoinozitid-3 kinaz aktivasyonu için, 
insulin reseptör substrat (İRS) bağımlı ve İRS bağımsız olmak 

üzere iki yolak bulunmaktadır. İmatinib platelet derived growth 
factor (PDGF) reseptörü-tirozin kinaz uyarımını (İRS-bağımsız 
yolak) inhibe ederek apopitozisi tetiklemektedir.[36] Imatinibin re-
tina üzerindeki toksik etkisi bu mekanizma ile açıklanabilir. 

Retinal toksisite geliştiğinde öncelikle kullanılan ilaçta doz 
ayarlaması yapılmalı ya da ilaç kesilmelidir. Daha sonrasında olu-
şan yan etkiye spesifik tedavi uygulanmalıdır.

Ergot Alkaloidleri
Ergot alkaloidleri migren atak tedavisinde kullanılan en eski 

ilaç gruplarından biridir. Migren tedavisinde ilk kullanımları 1934 
yılına, Dihidroergotamin (DHE) ilk kullanımı 1945 yılına uzan-
maktadır.[37] DHE ve ergotamin monoaminerjik yolakta reseptör 
afinitesini inhibe etmektedirler. DHE intravenöz, intramusküler, 
intranazal, subkutan ve oral olmak üzere birçok yoldan kullanıla-
bilir, fakat biyoyararlanımı düşük olduğundan oral yol tercih edil-
memektedir.[37,38] İntravenöz DHE kullanımını takiben bulantı, 
ışık hassasiyeti ve bacaklarda kramplar gibi yan etkiler görülebil-
mektedir. Ergatamin ve DHE vazokonstriktör etkileri karşılaştı-
rıldığında, venlerdeki etkileri benzer iken arterlerde ergotaminin 
vazokonstrüksiyon etkisi daha fazladır.[37] Retinadaki etkileri de 
vazokonstrüksiyon etkisi ile olmaktadır. 

Talk 
Talk retinopatisi, retinadaki küçük damarlarda ve retinanın 

çeşitli tabakalarında sarı, küçük, parlak kristallerin bulunduğu bir 
durumdur.[39] Talk, oral (metilfenidat hidroklorid, metadon, pen-
tazosin ve amfetamin), inhaler (kokain) ve intravenöz (kokain ve 
eroin) ilaçların yapımında kullanılan çözünmeyen bir materyal-
dir.[40,41] Bu ilaçlar kullanıldığında, talk partiküllerinin çoğu, çok 
küçük olanlar (<7 μm) hariç, pulmoner vasküler duvarlar tarafın-
dan tutulur. Küçük partiküller pulmoner kapiller yatak ve siste-
mik dolaşım yoluyla göz kapiller damarlarına ulaşır.[41,42] Oküler 
bulgular genelde kronik intravenöz kullanıma bağlı olarak gelişen, 
asemptomaikten, kapiller nonperfüzyon ve neovaskülarizasyonun da 
görüldüğü kristalin retinopatiye kadar değişebilen bulgulardır.[43]

Resim. 1 a, b Renkli fundus fotoğrafında, sağ ve sol gözde, çok sa-
yıda intravsküler ve ekstravasküler küçük, parlak ve sarı kristaller 
görülmekte.   c, d Renkli fundus fotoğraflarındaki iki adet sarı kare 
içine alınan alanların adaptif optik görüntülemesi.  
1 Ok işaretleri klinik olarak görülemeyen talk partiküllerini gös-
teriyor.
2 Ok işaretleri renkli fundus fotoğraflarhındaki iki yeşil çizgi ara-
sında kalan alanın OCT kesitinde talk kristallerinin yerleşimini 
gösteriyor( hiper-reflektif noktalar).
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Sonuç
Kan – oküler bariyerdeki disfonksiyona bağlı olarak, retina 

sistemik ilaçların yan etkilerine açıktır. Bu ilaçlar çeşitli meka-
nizmalarla retinanın farklı tabakaları ve vasküler yapılara hasar 
verebilmektedir. Tüm toksisitenin detaylı bir araştırması yapıla-
rak yeni ajanlar geliştirilebilir, mevcut ajanlar değiştirilebilir ya 
da yeni endükasyonlar belirlenebilir. Oftalmolojide yeni gelişmiş 
görüntüleme yöntemleri, ilaç toksisitesi ile yapısal değişikliklerin 
geri döndürülemez bir aşamaya ulaşmadan tanınmasına izin ver-
mekte ve böylece klinisyenlere erken müdahale etme şansı tanı-
maktadır. Ayrıca hastaların ilacın başlanmasını takiben düzenli ve 
belirli aralıklarla muayene edilerek değerlendirilmesi, erken teşhis 
konması ve retinadaki olası hasarı önlemek açısından önemlidir.
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