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iILAG TOKSISITESI

1985 yilinda VVithering'lIn digitale bagh ksantopsi (sari
g6érme) tarihinden bu yana ilaca bagh retina! toksisite
bilinmektedir. Farmakolojik ajanlara bagh kompli-
kasyonlar oldukga coktur ve bunlara yoénelik kitaplar
yazilmistir. Yeni ilaglar ve bunlara bagli okdiler yan
etkiler hizla artmaktadir.

Digitaller

Digital tokslsiteslnde, sar1 goéris, skotom, bulaniklik
ve renk goérme defekti (sari, mavi aksinda) ve peri-
santral stokom (normal goérinimli retinada), ERG
anomalileri, kona bagli amplitidlerde disme, fotokopik
b dalgalarinda artig gorilur. Toksisite Na-adenozin
trifosfataz inhibisyonuna bagl olabilir ki, bu da Miuller
hicrelerinde K absorbsiyonu duslisine neden olur.
Kronik-Na adenozin trifosfataz inhibisyonu fotoresep-
tér polarizasyonunu engelleyebilir. Vizyon, renk
goérme ve ERG kardiak glikozid terapiyi kesince du-
zelir.

Kinin

Kinin sitmanin tedavisinde, kas kasilmalarinda ve
narkotiklerin tedavisinde kullanilir. Yiksek doz retina
hiicrelerinde toksiktir. (Ozellikle fotoreseptérierde ve
ganglion hiucrelerinde). ERG'in b dalga amplitidinde
gecikmesi, i¢ niukleer tabakasinda tahribi gdsterir. Bu
tahrip retinal vaskller daralmaya sekonder iskemik
veya hafif toksik tabiattadir. Klinik olarak erken goéru-
nimde fundus normal gorilebilir veya hafif vendz
distansiyon olabilir. Retinal opasifikasyonlar gérulebilir.
Aylar icinde optik atrofi, vaskuler daralma gdrilebilir.
Bazen "bonespicule" pigmentasyonu gorulebilir, gérme
kaybi gecicidir.
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Retinal Arteriyei Emboli (Talk ve Steroid
Retinopati)

Kronik intravendz talk kullanimi, illegal ilaglar ve 6zel-
likle streoidlerin arteriyei enjeksiyonu, embolik retinal
vaskiler hastaliklara neden olabilir. Enjekte edilen ma-
teryel okuler sirklilasyona konjenital santiardan gecebi-
lir. Kiguk intravaskiler emboliler genellikle iyi bir go-
rise sahiptirler. Yalniz makulanin iskemik hasari gor-
meyi dusurebilir.

Disk ve retinal neovaskularizasyonlar, vitreus he-
morajisi ve retina dekolmani sekonder olarak olusabilir.
Perioklier ve fasial dokulara enjeksiyon ile meydana
gelen bu durum nadirdir. Yalniz retinal koroideal sirku-
lasyondaki embolizasyon olusumu gérmeyi harab eder.
Bu steroid embolileri intraarteriyel anastomozlardan re-
trograt yolla oftalmik artere hizli perioklier enjeksiyon-
dan sonra gecger. Tedavisi standart retinal arter okliz-
yon tedavisidir. Fakat gérmede dizelme pek olmaz.

intraokiiler Enjeksiyonlar

Tedavi igin dikkatsiz, disuncesizce yapilan intraokuler
ilag enjeksiyonlari toksisite agisindan izlenmistir. In-
traokuler antibiyotikler endoftalmi tedavisinde guvenilir
ve hizli etkili bir yoldur. Nontokslk gentamisin seviyesi-
nin retinal vaskiler non perfliizyon yaptigi pekgok vaka
yayinlanmistir. Cok cesitli vakalar var, bunlarda gemta-
misinin non toksik goériinen seviyeleri retinal vaskiler
nonperfliizyona neden olur. Buna ragmen enjeksiyonun,
Olgimun tekniginde hata olabilir. Lidokainin intravitreal
enjeksiyonu insanlar ve deney hayvanlarinda bildiril-
mistir. Midriyazis boyunca tipik olarak gérmede gegici
azalma meydana gelir. Go6z i¢i basincinda ylkselme de
kaydedilebilir. ERG'de kayip goérulmistir. Ancak bu
semptomlar baslangigctan 16 saat sonra kaybolmustur.
Retinanin histolojik incelmesi igne perforasyonu boyun-
ca hasar olmadigini, hatta epinefrin, lidokain kulla-
nilmasi halinde bile hasar olmadigini bildirmistir.
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Rapor edilen gérme kayiplari hemorajiye ve reti-
na! ignenin girdigi sahadaki travmaya sekonder gibi go-
rilmektedir.

Tamoksifen-Kantaksantin ve Metoksifluran

Pek ¢ok ilag "kristalin retinopatl"ye neden olabilir. Yik-
sek doz tamoksifen sitrat (nonsteroid antiestrojen)
g6gus kanseri tedavisi igin ortalama 108 gr tamoksifen
lezyonlar gbézlenmis, ayrica 4 hastada kistoid makula
0demi, 2 hastada RPE diizeyinde defektler, 3 hastada
korneal opaslteler gelismistir. Bu hastalardan birinin re-
tinasinin histopatolojik muayenesinde sinir lifleri ve ig
pleksiform tabakada 3 ile 30 milimikron ¢apli lezyon-
larin aksonal dejenerasyon sonucu oldugu kabul edil-
mistir.

Kantaksantin, oral esmerlesme ajani olarak kulla-
nilan bir karotenoiddir. Bu fotosensitif madde makula-
nin etrafinda kristalin materyalin birikimine neden olur.
Bu durum 2 yil icinde 51 hastadan toplam 100 kapsiul-
den fazla alan 6 hastada izlenmistir.

Metoksifluran popller bir anestezik maddedir. Bu
da RPE'de kristalin olusumuna ve gérme kaybinane-
den olur.

Contrast Media

Akut makiller noéroretinopati viral hastaliktan sonra
gen¢ kadinlarda goérilen bir durumdur ve gdérme ya
normaldir ya da hafifge azalmistir. Persistan parasan-
tral stokomlar ve kirmizi foveoler lezyonlar mevcuttur.
Bu hastalarin erken potansiyel reseptérindeki azalma
ven dis segment fotoreseptorlerindeki olaya katiimayi
gOsterir(59). 2 haftada kompiiter tomografik inceleme
sirasinda yaygin alerjik reaksiyon gorilmis ve her iki-
sinde de akut makiler néroretinopati gelistigi gozlen-
mistir.

Klofazimin

Dapsona direncli leprali hastalarda kullanilan fenotia-
zindir. Ayni zamanda psoriazis, pyoderma gangreno-
zum, diskoid lupus erltomatozusda kullanilir. Etkisi fa-
gositozu stimiile etmesiyledir. En ¢ok yan etkisi cilltte
kirmizi-kahve lekeler yapar, gézde Ise makulada BulPs
eye tipi pigmentasyon ve korneada depozitler yayinlan-
mistir. ERG'de bozukluk vardir. Vizyon genelde iyidir.
Klofazimin ¢ok gec atilir, yari émri 70 gindir.

SSS Kemoterapisi

SSS malign hadiselerde Intraarteriel kemoterapi ile reti-
nal hasarlar bildirilmistir, intrakarotid Metotraksat en-
jeksiyonundan sonra makulada RPE degisimleri veya
sadece gérmede hafif azalma tariflenmistir . Intrakaro-
tid Sisplatinum inflizyonunda Ise daha ciddi gérme
kaybi ve pigmenter retinopati olusur.
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Nikotinik Asit, Epinefrin ve Diliretiklere Bagh
Kistoid Makiiler Odem

Ditretikler, nikotinik asit ve epinefrin damlaya bagi
olarak kistoid makiiler 6dem gelisebilir. Asetazolamid,
hidroklortlazid ve klortalidona (Hygroton) bagh da kis-
toid makiler 6dem (KMO) yayinlanmigtir. Bir vakada
da metildopaya (Aldomet) bagh KMO yayinlanmistir.
Gass azalmis serum lipit seviyelerinde kullanilan nikoti-
nik asidin yiksek dozlarinda gegici KMO rapor etmistir.
Bu olgularda retinal damarlardan fléreseln sizintisi yok-
tur. Bu hastalarin % 20-30'unda Intrakapsiler katarakt
ekstraksiyonundan sonra topikal epinefrin uygulamasin-
da reversibl KMO gérilmistir. Cramer afakik maymun
goOzleri retinasinda radyoaktif olarak isaretli epinefrin
bulmustur. Klinik deneyler gdstermistir ki EKKE ve géz
ici lensi uygulanan hastalarda Dipivefrin hidroklorir
(propine) kullanilmasi halinde epinefrin tarafindan
olusturulan KMO olugma hizinda azalma gérilmistir.

Vitamin A Analoglari

Vitamin A analoglari izotretinoin (Accttane) ve fenreti-
nid alanlarda fotoreseptorlerde problemler izlenmistir,
izotretinoin kistik aknede kullanilan bir ilagtir. VVeleber
ve arkadaslari 50 hastada izotretinoin kullanim sonucu
gece gb6rmede azalma tanimlamislardir. 2 olguda
ERG'de anormal karanlik adaptasyon koérvleri izle-
mislerdir. Vitamin A ayni zamanda epitelyal bliyimede
ve cilt k, iserlerinde kullaniimistir. Kupfer ve arkadasla-
ri da 5 hastanin 3'Unde karanlik adaptasyon azalmasi
ve ERG bozulmasi tesbit etmiglerdir. Mekanizmasi bi-
linmemektedir.

Oral kontraseptif sonrasi retinal
komplikasyonlar:

Bu konuda pek g¢ok yayin vardir. Oral kontraseptif kul-
lanan kadinlarda tromboembolik riskin fazla oldugu bi-
linmektedir. Retinada arter brans oklizyonlari, sllioreti-
nal arter oklizyonlari yayinlanmistir. Vaskiler okliz-
yonlar kan damarlarinda intimal kalinlagsmayla olusabiir.
Ayni zamanda SSR (santral sendz retinopati) olan ol-
gular ve Retinltis plgmentozasi olan olgularin oral kon-
traseptif kullanimi ile daha kétulestigini gosteren yayin-
lar mevcuttur.

Klorokin ve Hidroksiklorokin

Bu iki ajan sitma ve yliksek dozlarda kollajen vaskiler
hastaliklarda kullanilir ve kimulatif pigmenter retinopa-
tiye neden olur. Bu iki ilacin melanin pigmentine affini-
teleri vardir. Retina pigment epitelinden bile &nceki
degisim, fotoreseptorlerin dis segmentlerindeki degisim
ve dejeneratif ganglion hucrelerindeki membrandz sito-
plazmik cisimlerde géralir. Bu ilaglarin vicuttan atilimi
oldukga gegtir, ilag kullanimindan 5 yil sonra bile idrar-
da tespit edilmistir.
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Klorokine bagli korneal depozitler, poliozis, BulPs
eye makulopati tespit edilmistir. Periferik pigmentasyon
nedeniyle retinit pigmenter ve rod-kon distrofisi ile ka-
ristirthir. Erken déonemde gérmede hafif kayip mevcuttur.
Standart renk gorme testinde, ERG ve EOG'de degisim
saptanmistir.

Hidroksiklorokin, klorokinden daha az toksik ola-
rak bulunmustur. 40 yasin altindakilerde disik dozlar-
da toksik olabilir. Gunde 2 mgr/ Ib/gin klorokin ve
ginde 3 mgr/lb/gin hidroksiklorokin toksiktir. Bir tek
hastada 100 mg altinda retinal toksisite geligsmistir.
Klorokin 8 gr/kg alan % 40 hastada retinal toksisite iz-
lenmistir. llaclarin kesilmesiyle klinik iyilesme tesbit
edilmistir. Yalniz ilaglarin vicuttan atilim siresi oldukga
uzundur. Retinal toksisite igin doyurucu bir tedavi sekli
yoktur. Sonucgta hidroksiklorokin daha guvenli bir ilag
olarak goériulmektedir ve medikasyon sekli tedavi Igin-
disundlebilir.

Fenotiyazinler

Tum fenotiazinler kornea epitelinde, desme membra-
ninda, lensin 6n yizinda pigment birikimine yol acabi-
lir. Bu ilaglar antikolinerjik 6zelliklerinden dolay! vizyonu
azaltabilir. Bununla birlikte primer olarak piperazin deri-
veleri (tioridazin hidroklorir-Melleril) ve NP-207 toksik
retinopatiye sebep olur. Gergekte NP-207'nIin yol agtigi
retinopati ¢ok siddetli oldugundan hi¢bir zaman piya-
saya c¢ikmamistir. Ginde 700 mgr'dan fazla tioridazin
alan hastalar toksisite agisindan risk altindadir. Hasta-
lar bulanik vizyondan, niktalopiden, diskromatopsiden
yakinirlar. Baslangigta fundus goérinimi normal olabilir
ama sonugta ince bir pigmenter stipling ekvator arka-
sinda gelisebilir. Hastalik ilerledikge blylk graniler
pigment kimeleri arkasinda miltipl konfluen nimmdler
alanlar olusur.Disk ve damarlar normal kalir.

ERG de karanlik adaptasyonda, gérme alaninda,
renkli gérmede anormallikler vardir. Tedavinin erken
dénemde ani olarak kesilmesi vizyonun geri dénme-
sine, iyilesmesine ve fundus anormalitelerinin dizelme-
sine neden olur. Tedavinin kesilmesine karsin siddetli
progresyon gdsteren olgular da yayinlanmistir.

Histopatolojik muayenede baslangigta hasar alani
fotoreseptorlerin dis segmentidir. Miller ve ark., Wee-
kley ve ark. retinal toksisitenin konsantrasyon ve feno-
tiazin ve piperidyf yan zincirlerinin uveada baglanmasi
ile iligkili olabilecegini ileri sirddiler.

Klorpromazin bir diketilamindir ve piperidly yan
zinciri yoktur. Nadiren retinopatiye neden olur ama
1200-2400 mgr/giin 1-2 yil alanlarda toksisite bildiril-
mistir. Retinal enzimlerin inhibisyonu ve fofDtokslsite
retinal dejenerasyonun nedeni olarak ileri surtlmusur.

Bu bilesikleri alan hastalar okiler toksisite agisindan
yakindan izlenmelidir.

Gecgici Miyopi ve Retinal Foldlar

Birgok ilacin toksik etkileri dnemsiz iken akut gegici
miyopi ve radian retinal foldlar olusturabilirler. FFA bul-
gulari bu gibi hastalarda makula 6édeminin olmadigini
ortaya koymustur. Bildirilen ilaglarin ¢ogu yapisal olarak
sulfonamidlere (sulfon, antibiotikler, asetazolamid hidro-
klortiazid) benzer. Miyopiye neden olan mekanizma ya
lensin sismesi yada iris-lens diaframinin 6ne dogru yer
degistirmesinden kaynaklanir. Retinal foldlar iris-lens
diaframinin 6ne dogru yer degistirmesinden kaynak-
lanabilir (vitreus Uzerinde ©6ne dogru fraksiyonla bera-
ber.)

METABOLIK HASTALIKLAR

Oftalmolog metabolik hastaliklarin retinay! etkileyebile-
ceginin farkinda olmali, ayni zamanda dogru tani ve te-
davinin yararl etkilerini de bilmelidir.

Okzalozis:

Primer hiperokzaloziste renal hastalikla birlikte baslan-
gigta kristalin retinopati goérilebilir. Genetik gelisir, bir
karbonhidrat metabolizmasi1 hastaligi olan bu hastalikta
iki farkli enzim defekti vardir. Tip 1'de solibl alfa keto-
glutarat (glyoxylate carboligase) ve tip 2 de D-gliserik
dehidrogenaz eksiktir. Her iki defekte yaygin olarak pe-
rivaskiler kalsiyum okzalat preslpitatlarinin birikimine
yol acar. Gozde, tam vaskilarize dokularda bu presipi-
tatlar birikebilir, fakat RPE'de belirgin sekilde siklikla hi-
perplastik lezyonlar seklinde olmaktadir. Tani Uriner ok-
zalat seviyesi ile (pridoksin yetmezligi, yoklugunda) ok-
zalat yada prekiirserlerinin alimi ile metoksifluran anes-
tezi 6ykusu ile asir absorbsiyonla beraber ortaya gikan
ince bagirsak hastaligi ile konabilir. Doku tanisi ise kal-
siyum okzalat igin spesifik olan Pizzolato boyasi ile ko-
nulabilir.

Tay-sachs ve Depo Hastaliklarn

Cherry-red spot anormal metabolik Grlnlerin ganglion
hicrelerinde birikmesinin klinik bulgusudur. Klasik ola-
rak Tay-Sachs yada Infantii amarotik idioslde gorilen
bu spota yol agan hastaliklarin listesi Tablo 1'dedir. Bu
cocuklar tipik olarak Yahudi ve Fransiz-Kanada koken-
lidir ve hekzozaminidaz A enzimi eksiktir. Yeni olarak
zamanla bu spotun kaybolabilecegi ve ayni zamanda
da goérme keskinliginin azalip optik atrofi gelistigi bildiril-
mistir. Bunlarin ganglion hicrelerinin destriksiyonuna
bagl olabilecegi saniimaktadir.
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Tablo 1. Cherry-red spot goriilen depo hastaliklari.
Hastalik Onceki ismi
Sialidoz

Nefrosialidoz -

Mukolipidoz | -

Goldberg sendromu —

Cherry-red spot myoklonus —

sendromu

Farber lipogranulomatozu Dissémine

lipogranulomatoz

Metakromatik 16kodistrofi

Generalize GMi Viserai tutulum gésteren

gangliosidoz tip 1 Tay-Sachs hastaligi
GM2, gangliosidaz

Tip 1, klasik

Tay-Sachs hastaligi

infantil amarotik
idiosi

Tip 2, Sandhoff hastalig -
AB varyanti —

Geg baslangicti -—
Genetik 6ge —
Serebellar ataksi o

Niemann-Pick hastaligi
Tip A, infantil —
Tip C, viserai _
Tip E, eriskin Deniz-mavisi
histiositoz

Mukopolisakkaridozlar

Lizozomal enzim defektine bagl glikozaminoglikanlarin
tam olarak yikilmasina baglh dokularda yaygin olarak bu
maddelerin biriktigi bir hastalik grubudur. Tip 1,2,3'te
pigmenter retinopati olabilir ve ERG'de rod-kon distrofi-
si gibi gérulurler.

Fabry Hastalig:

X'e bagh detektif alfa galaktosidaz A enzimine bagl si-
fingolipid depo hastaligidir. Klasik géz bulgulari, vertlcil-
late korneal epitalyal opasitelerdir (bazal epitelyal hic-
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Enzim defekti Tanisal Test
Noéraminidaz, Lokosit enzimi
Noéraminidaz, Lokosit enzimi
Noéraminidaz, Lokosit enzimi
sekonder p-
alaktosidaz
Noéraminidaz Lokosit enzimi
Seramidaz Lokosit enzimi

Aril sulfataz A Lokosit enzimi
p-Galaktosidaz

(A,B,C izoenzimleri)

Lokosit enzimi

Hekzozominidaz A Lokosit, serum
veya, gozyal
enzimi

Hekzozaminidaz A,B Lokosit enzimi,

Hktzozaminidaz Lokosit enzimi,

A, Bvaryanti konjonktiua veya

beyin biyopsisi

Kismi hekzozaminidaz A Lokosit enzimi,

Kismi hekzozaminidaz A Lokosit enzimi,

Eksik hekzozaminidaz Lokosit enzimi,
B, anormal, eksik
hekzozaminidaz A

Sfingomyelinaz Lokosit enzimi,

Sfingomyelinaz Lokosit enzimi,

Bilinmiyor Kemik iligi veya

Karacigar biyopsisi

relerin apikal kisminda seramid trlhekzozid birikmesine
bagli). Bununla birlikte konjonktlvadaki gibi retinada so-
sis benzeri kivrimli vaskiler lezyonlar da vardir.

Refsum Hastalig:

Otozomal resesif bir hastaliktir. Atipik retinitis pig-
mentozanin ayirici tanisinda énemlidir. Periferik néropa-
ti, ataksi, BOS'ta artmis protein dizeyi (Pleositoz yok)
ve artmis serum fltinik asit diizeyleri lle karakterli bir
hastaliktir. Dietteki fitinik asit seviyesinin dizenlenmesi

ndrolojik dizelme saglar.
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BESLENME

AVitamini Yetmezligi

3. diinya iilkelerinde Intestinal bypass sonrasi goriilebi-
lir. Hastaligin temel 6zellikleri: keratopati, kseroftalmi ve
Bitot lekeleridir. Bunlara eslik eden retinopati olabilir.
Niktalopiasi olan hastalarda periferik derin beyaz lez-
yonlar olusabilir. Fotoreseptorlerin dis segmentinde hls-
topatolojlk calismalarda dejenerasyon gosterilmistir. Ka-
ranlik adaptasyon ve ERG anormaldir.

C Vitamini Yetmezligi

Subkonjonktival ve retlnal hemorajiler olabilir.

Cinko ve Bakir Yetmezligi

Her ikisi de 6nemli koenzimlerdir ve retinada yiiksek
diizeyde bulunurlar. Yeni bir yayinda Chron hastalig:

olan ve total parenteral nutrisyonla beslenen bir hasta-
da c¢inko ve bakir diizeyleri azalmis ve bilateral cherry-
red spotlarini andiran retinal tabakalarda beyazlagsma
bildirilmistir. Bu hastanin vizyonu 20/30 idi. Eksik Zn
seviyesi yerine kondugu zaman goérme 20/20'ye don-
miustiir. Makulanin klinik goériiniimii normale doénmiis
ve Zn eksikligi ile birlikte dogan durumlar kronik alkolik
siroz, kronik pankreatit ve hemodlaliz, niktalopi ile bir-
liktedir . Bu hadiseler Zn eksikligi tedavisi ile diizelebi-
lir. Karanlik adaptasyonundaki anomalilerin geriye do6-
nusii ginkoya bagh alkol dehidrogenaz enzim fonksiyo-
nu artimina bagh olur.

Siddetli bir ¢inko eksikligi yaratildiginda (siganlarda)
RPE’'nde elektron yogunluklu inkliizyon cisimcikleri top-
lanmasi gorilmustiir. 7 hafta sonra RPE yapisal olarak
anormal hale gelmis ve fotoreseptorler dis segmentle-
rinde dejenarasyon ve vezikiilasyon goriilmiistiir.
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