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Kan-okiiler bariyerin varligina ragmen, retina disfonksiyon ve retinal dejenerasyona bagl olarak sistemik ilaglarin toksik etkisine
agiktir. Tlaglara bagli gelisen bu toksisite su sekilde kategorize edilebilir: retina pigment epiteli (RPE), fotoreseptor kompleksi hasari,
vaskiiler yatakta hasar, gangliyon hiicre veya optik sinir hasari, kistoid makiiler 6dem, kristalin retinopati, tiveit, renkli gormede ve
elektroretinografide (ERG) degisiklikler ile diger cesitli etkiler. Bu ilaglar toksik etkilerini gesitli etkilerle vaskiiler hasar yaparak ya
da vazospazma sebep olarak gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: lag Toksisitesi, Retinal Vaskiiler Hasar, Mikrovaskiilopati, Tikaniklik, Interferon, IL2- Denileukin Diftitox,
Tirozin Kinaz Inhibitdrii-imatinib, Ergot Alkaloidleri, Talk

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.
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flag kullanimina baglh gelisen retinal toksisite, sistemik, intra-
vitreal ya da topikal tedaviye bagh gelisebilmektedir. Kan-okiiler
bariyerin varligina ragmen, retina, disfonksiyon ve retinal deje-
nerasyona bagl olarak, sistemik ilaglarin toksik etkisine agiktir.
flaglara bagh gelisen bu toksisite su gekilde kategorize edilebilir:
retina pigment epiteli (RPE), fotoreseptor kompleksi hasari, vas-
kiiler yatakta hasar, gangliyon hiicre veya optik sinir hasari, kis-
toid makiiler 6dem, kristalin retinopati, iiveit, renkli gormede ve
elektroretinografide (ERG) degisiklikler ile diger cesitli etkiler."" !

Vaskiiler yatakta hasar, mikrovaskiilopati ya da tikaniklik
yapan baslica ilaglar interferon alfa-2a, ergot alkaloidleri, gem-
sitabin, oral kontraseptifler, intraokiiler gentamisin, tobramisin,
amikasin, intrakameral vankomisin ve talktir. Bu ilaglar yaygin
yumusak eksudalar, hemorajiler, retinal vazokonstriksiyon, vas-
kiiler okliizyonlar, makiiler iskemi, hemorajik okliiziv vaskiilitler,
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immiin aracili hasar, kristallerin fovea ¢evresinde birikimi sonrasi
gelisen iskemik retinopati gibi ¢esitli mekanizmalarla vaskiiler ha-
sar olusturmaktadir.*

Interferon

Interferon a 2b antiviral etkisiyle Hepatit C tedavisinde yaygin
olarak kullanilan bir sitokindir. Ayrica hematolojik malignensiler
ve melanoma, renal hiicreli karsinom, kaposi sarkomu gibi solid
tiimorlerin tedavisinde de kullanilmaktadir. Sistemik yan etkileri,
bulanti, kusma, anoreksi, diyare, halsizlik, nétropeni ve trombosi-
topenidir.”! Okiiler yan etkilerinden en yaygini yumusak eksuda-
lar ve intraretinal hemorajilerin goriildiigi, geri dontisiimlii olan
retinopatidir. Ayrica non-arteritik anterior iskemik optik néropati
ve vaskiiler okliizyon goriilebilir. Retinopatinin gériilme siklig
farkli yayinlarda %18-%86 arasinda gesitlilik gostermekle beraber,
Japonyada yiiksek insidans bildirilmistir.” IFN-a (Interferon o)
etkisi ile retinal vaskiiler komplikasyon goriilme riski %53 olarak
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bildirilmistir.”’ IFN-a kullanimina bagli gelisen retinopatide riski
artiran faktorler; diyabet, hipertansiyon, ilacin dozu, hemoglobin
degeri ve pegile-IFN kullanimidar. ")

Bircok hastada retinal toksisite asemptomatik seyreder, fakat
fundustaki degisiklikler tedavinin 12. haftasinda gérillmeye bas-
lar ve genelde asemptomatiktir. ' Fundus bulgulari, optik disk
basindan yayilan ve genelde arka kutupta yer alan alev seklinde
hemorajiler, yumusak eksudalar, optik diskte hiperemi ve makiiler
ddemdir.””’ Non-perfiizyon ve proliferatif retinopatiye bagl ciddi
iskemik retinopati gelisebilir.""!

Aktive 16kositlerin vaskiiler endotelyuma yapigmasi ve retinal
kapillerlerde tutulmasi, retinal dolagimin bozulmasina neden olur.
[1”' Nagaoka ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, retinopa-
tili hastalarda, retinal vaskiiler endotelyal disfonksiyonun goster-
gesi olan artmig duvar yikim hizi kaydedilmistir." ") Bozulmus
endotel fonksiyonu, nitrik oksit {iretimini bozar. Nitrik oksit,
trombosit agregasyonunu ve damardan l6kosit gegisini inhibe
eden molekiiler sinyalleri indiikleyerek kan damarlarini endojen
hasardan korur."®'”" IFN-a kullanan hastalarda kanda seviyesi
yiiksek bulunan C5anin retinal kapiller enfarkta sebep olabilece-
gi gosterilmistir."”) Retinal damarlarda lenfosit infiltrasyonu ve
immiin kompleks birikimi iskemik degisikliklerden sorumlu ola-
bilir."”! Takip énemlidir, ¢iinkii hastalarin cogu asemptomatiktir.
Hastalar tedavi dncesi, tedavi baglangicindan 1 ay sonra ve hersey
normal ise 2-3 aylik periyodlarla muayene edilip degerlendirilme-
lidir, "

IL 2-Denileukin Diftitox

Denileukin Diftitox (DD) Interlokin-2 (IL-2)’nin ve matiir T
lenfositlerde IL-2 reseptorlerine yiiksek ya da orta afinitede bag-
lanan, rekombinant fiizyon proteinidir. DD kutandz T hiicreli
lenfoma tedavisinde kullanilir.”! Sistemik yan etkileri gogiis ve
sirt agrisi, hipotansiyon, kasinti, dispne, vaskiiler gollenme send-
romudur. Ruddle ve arkadaslar1 2 hastada santral gérme ve renkli
gérme kaybr bildirmistir.””) Bu olgularda makiilada pigmentas-
yon ve ERG de degisiklikler saptanmistir. Hayvan modellerinde
T-hiicrelerin kendi retina antijenlerine tolerans kayb1 ve otoim-
miin iiveoretinit gelistigi gosterilmistir.””’ Bir olguda da posterior
iskemik optik noropati bildirilmigtir.*"

Tyrosine Kinase Inhibitor-Imatinib

Imatinib mesilat, Philedelphia kromozom- pozitif Kronik
Myeloid Losemi (KML) ve Kit-pozitif gastrointestinal tiimorlerin
tedavisinde, oral yolla kullanilan bir tirozin kinaz inhibitoradir.
Sistemik toksik etkilerinden en sik goriilenler bulanti, kusma,
miyalji, dispepsi ve dermatolojik reaksiyonlardir. Ayrica hepato-
toksisite, miyelosiipresyon, nétropeni ve trombositopeni de go-
riilebilir.””! En sik goriilen okiiler yan etkisi periorbital 6demdir.
WHO siniflandirmasina gore, Fraunfelder ve arkadaslarinin 6ner-
digi siniflandirmada, imatinib okiiler yan etkilerinden kesin olan
periorbital 6dem, goriilmesi muhtemel olan epifora, goriilmesi
miimkiin olan ekstraokiiler kas parezisi, pitoz, blefarokonjonkti-
vit, nadir olanlar ise glokom, papilodem, retinal hemoraji,fotosen-
sitivite, gdrme bozuklugu ve goz i¢i basincinda artigtir.* Nadir de
olsa bildirilen olgular arasinda kistoid makiiler 6dem (KMO)?"**,
bilateral makiiler iskemi'*”, bilateral neovaskiilarizasyon"", Vogt
Koyanagi Harada benzeri hastalik”'’, optik disk 6demi ***'Ive ret-
robulber optik nérit™ bulunmaktadir. Retinal gangliyon hiicre-
leri de dahil olmak tizere néronal hiicrelerin hayatta kalmasi igin
gereken sinyal yolaginda, fosfoinozitid-3 kinaz aktivasyonu i¢in,
insulin reseptér substrat (IRS) bagimli ve IRS bagimsiz olmak
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iizere iki yolak bulunmaktadir. Imatinib platelet derived growth
factor (PDGF) reseptorii-tirozin kinaz uyarimini (IRS-bagimsiz
yolak) inhibe ederek apopitozisi tetiklemektedir." Imatinibin re-
tina Gzerindeki toksik etkisi bu mekanizma ile agiklanabilir.

Retinal toksisite gelistiginde Oncelikle kullanilan ilagta doz
ayarlamasi yapilmali ya da ilag kesilmelidir. Daha sonrasinda olu-
san yan etkiye spesifik tedavi uygulanmalidir.

Ergot Alkaloidleri

Ergot alkaloidleri migren atak tedavisinde kullanilan en eski
ilag gruplarindan biridir. Migren tedavisinde ilk kullanimlar1 1934
yilina, Dihidroergotamin (DHE) ilk kullanimi 1945 yilina uzan-
maktadir.””’ DHE ve ergotamin monoaminerjik yolakta reseptor
afinitesini inhibe etmektedirler. DHE intravenéz, intramuskiiler,
intranazal, subkutan ve oral olmak tizere bir¢ok yoldan kullanila-
bilir, fakat biyoyararlanimi diisitk oldugundan oral yol tercih edil-
memektedir.””**/ Intravenéz DHE kullanimini takiben bulants,
151k hassasiyeti ve bacaklarda kramplar gibi yan etkiler goriilebil-
mektedir. Ergatamin ve DHE vazokonstriktor etkileri karsilagti-
rildiginda, venlerdeki etkileri benzer iken arterlerde ergotaminin
vazokonstriiksiyon etkisi daha fazladir."”' Retinadaki etkileri de
vazokonstriiksiyon etkisi ile olmaktadur.

Talk

Talk retinopatisi, retinadaki kiigitk damarlarda ve retinanin
gesitli tabakalarinda sary, kii¢iik, parlak kristallerin bulundugu bir
durumdur.”” Talk, oral (metilfenidat hidroklorid, metadon, pen-
tazosin ve amfetamin), inhaler (kokain) ve intravendz (kokain ve
eroin) ilaglarin yapiminda kullanilan ¢6ztinmeyen bir materyal-
dir."**" Bu ilaglar kullanildiginda, talk partikiillerinin ¢ogu, ¢ok
kiigtik olanlar (<7 pum) harig, pulmoner vaskiiler duvarlar tarafin-
dan tutulur. Kiigiik partikiiller pulmoner kapiller yatak ve siste-
mik dolagim yoluyla goz kapiller damarlarina ulagir.*'**/ Okiiler
bulgular genelde kronik intraven6z kullanima bagli olarak gelisen,
asemptomaikten, kapiller nonperfiizyon ve neovaskiilarizasyonun da
gorildiigii kristalin retinopatiye kadar degisebilen bulgulardir."*’!

Resim. 1 a, b Renkli fundus fotografinda, sag ve sol gozde, ¢ok sa-
yida intravskiiler ve ekstravaskiiler kii¢iik, parlak ve sar1 kristaller
goriilmekte. ¢, d Renkli fundus fotograflarindaki iki adet sar1 kare
i¢ine alinan alanlarin adaptif optik gortntillemesi.

' Ok isaretleri klinik olarak goriilemeyen talk partikiillerini gos-
teriyor.

* Ok isaretleri renkli fundus fotograflarhindaki iki yesil ¢izgi ara-
sinda kalan alanin OCT kesitinde talk kristallerinin yerlesimini
gosteriyor( hiper-reflektif noktalar).
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Sonug¢
Kan - okiiler bariyerdeki disfonksiyona bagli olarak, retina

sistemik ilac¢larin yan etkilerine agiktir. Bu ilaclar gesitli meka-
nizmalarla retinanin farkli tabakalar: ve vaskiiler yapilara hasar
verebilmektedir. Tiim toksisitenin detayli bir arastirmasi yapila-
rak yeni ajanlar gelistirilebilir, mevcut ajanlar degistirilebilir ya
da yeni endiikasyonlar belirlenebilir. Oftalmolojide yeni gelismis
goriintiileme yontemleri, ilag toksisitesi ile yapisal degisikliklerin
geri dondiiriilemez bir agamaya ulagsmadan taninmasina izin ver-
mekte ve boylece klinisyenlere erken miidahale etme sansi tani-
maktadir. Ayrica hastalarin ilacin baglanmasini takiben diizenli ve
belirli araliklarla muayene edilerek degerlendirilmesi, erken teshis
konmast ve retinadaki olast hasar1 6nlemek agisindan 6nemlidir.
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