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Ozcan EVYAPAN! Haluk KAZOKOGLU?2

OZET

Retinal toksisiteye neden olan iki 6nemli etken, ilaglar ve elktromanyetik radyasyondur. ilaglara
bagh retinotoksiside hem etyopatogenez, hem de klinik 6zellikler yontinden heterojen bir dagilim
goriilmektedir. Elektromanyetik radyasyonla, s6zkonusu 1sinlarin dalga boyu araliklarina bagl ola-
rak farkli klinik ozelliklerde retinopati tablolar1 ortaya ¢ikmaktadir. Bu derlemede, retinotoksik
ozellikleri bilinen yaygin veya goreceli olarak yaygin kullanimli ilaglarin ve radyasyon retinopatisi
ile solar ve oftalmik aydinlatma cihazlarina bagli fototoksisitenin etyopatogenezi ve klinik 6zellik-
lerine deginilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ilaglar ve retinotoksisite, Klorokin, Kinin, Etambutol, Tioridazin, Radyasyon
ve Retinopati, Solar Retinopati, Operasyon Mikroskopu.

SUMMARY

Drugs and electromagnetic radiation are two major causes of retinotoxicity. The pathogenesis and
clinical features of retinopathy caused by a number of drugs are heterogenous. Retinotoxicity with
different clinical features related to the wavelength of the emission are seen with exposure to elect-
romagnetic radiation. In this review, retinotoxic pathogenesis and clinical features of drugs used
commonly, or relatively commonly, in medical practice with known retinotoxic side-effects; and re-
tinotoxic pathogenesis, clinical features and therapeutic interventions, if any, both in radiation and
phototoxic retinopathy related to solar and ophtalmic instrumentation are described.

Key Words : Drugs and retinotoxicity, Chloroquine, Quinine, Ethambutol, Thioridazine, Radiation

Retinopathy, Solar retinopathy, Operation Microscope.

GIRIS |

Retinaya toksik etkisi olan etkenler baslica
iki kategoride incelenebilir, 1- Tlaglar, 2-
Elektromanyetik radyasyon.

Retinotoksik etkisi, ¢ogu terapotik onlemle-
rinden dolay! iyi aragtirtlmig - iyi bilinen ilag-
lardan bu derlemeye konu olanlardan bazilari
"Klorokin-hidroksiklorokin, klofazimin, oral
kontraseptifler, tamoksifen, kalp glikozidleri,
etambutol, enjeksiyonlar sonrasi retinal arter
embolisiyle retinopatiye neden olan ilaglar, ki-
nin ve tioridazinler'dir.

Elektromanyetik (EM) radyasyona bagl re-
tinal fototoksisite EM 1sinlarin spektrumdaki
dalga boyu 6zelliklerine bagli olarak iyonizan
radyasyonla, fotokimyasal reaksiyonlarla, ter-
mal etkisiyle ve mekanik tahribatla ortaya ¢1-
kabilmektedir.

Iyonizan radyasyonla biyolojik dokularda
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iyonizasyon sonucu toksisite gelismektedir.
Iyonizan 1gmlar, en kisa dalga boyunda-¢ok
yiiksek enerjili (>6eV) 1smlardir; gamma, x
1is1nlant ve kisa dalga boyundaki UV isinlar
bu spektrumda yer alirlar.

Fotobiyolojik olarak aktif 1ginlarla dokular-
daki belirli organik baglar kinlabilmekte ve
fotokimyasal tipte toksisite gelismektedir;
uzun dalga boyundaki UV ve "goriilebilir
spektrum"daki 1ginlar fotokimyasal retinotok-
sisiteye (RT) neden olurlar. .

Infraruj, mikrodalgalar ve radyo dalgalar
spektrumdaki en uzun dalga boyundaki 1sin-
lardir (en diisiik enerji <leV). Biyolojik doku-
larda yalnizca termal etkilerinin olduguna ina-
nilmaktadir.! _

Mekanik hasar, yiiksek giicte ve cok kisa
stireli (ultra-short) atimlar halinde verilen 15in
uygulamalarinda® (6rn. Nd-YAG laser) doku-
larda mekanik sarsinti sonucu ortaya ¢ikabil-
mektedir.2. 3

"EM radyasyona baglh fototoksisite” bagh-
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g1 altinda iyonizan radyasyon ve fotokimyasal
reaksiyonlarla geligen retinotoksisiteye degini-
lecektir.

Ilaclara Bagh Retinotoksisite

Tlaglara bagli retinopati gelisimi ilk kez
1785'de Withering tarafindan dijital tedavisi
sonucu gelisen ksantopsianin bildirilmesinden
bu yana, sézkonusu ilaglarin klinik kullanimi-
m kisitlayabilen veya sonlandirabilen bir so-
run olarak karsimiza ¢ikmaktadir.® Kimi has-
taliklarda yasamsal oneme haiz ve terapotik
alternatifleri kisith olan bazi ilaglarda retino-
toksisite, hekim ve hasta i¢in handikap yarat-
maktadir. }

[laca bagh toksisite retinaya ait bir veya bir-
kag hiicre tipi ve katmana veya vaskiiler agda-
ki degisikliklere bagli olarak gelisebilmekte-
dir. laca spesifik olarak, yeri geldikge, bu me-
kanizmalara deginilecektir.

Klorokin-hidroksiklorokin:

Temel kullanim alani, kan sizontisidi ola-
rak, falsiporum sitmas: olan klorokin, giinii-
miizde bazi romatolojik-dermatolojik hastalik-
larin tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta-
dir; SLE, diskoid lupus, romatoid artrit ve ju-
venil kronik artritler diginda son yillarda sar-
koidoza bagli serum kalsiyum diizeyi anomali-
lerinin tedavisinde de kullanimi glindeme gel-
migtir.#

Bu hastaliklarda daha yiiksek dozlarda kul-
lanimi  sézkonusu oldugundan, oftalmologa
konsiilte edilen hastalarin biiyiik kismini bu
romatolojik olgular olusturulmaktadir.

Retinotoksik Mekanizma : Ilag melanin pig-
mentine spesifik afinite godstermekte, retina
pigment epiteli (RPE) ve koroidde buna bagh
depozitler olugturmaktadir.4 3

Histopatolojik incelemelerde RPE hasarinin
yanisira, hatta ondan da 6nce, ganglion hiicre-
lerinde "membrantz sitoplazmik cisimler” ve
fotoreseptor (FR) hiicrelerin dis segmentlerin-
de dejeneratif degisiklikler gdsterilmigtir. Bu
tip histolojik degisikliklerin, hiicrede fosfoli-
pid yikimina neden olan "katyonik - aminofi-
lik" ilaglara tipik oldugu bilinmekte ve retino-

toksik mekanizmanin, muhtemelen, lizozom
tahribatina ikincil olabilecegi diisiiniilmekte-
dir.

Melanine spesifik afitine disinda retinopati-
de onemli diger faktor ilacin viicuttan atilimi-
nin yavasg olmasidir; ilag, kesilmesinden bes
yil sonrasina dek kan ve idrarda saptanabil-
mektedir. Bu nedenle, kesilmesine ragmen re-
tinopatide progresyon goriilmesi veya geg orta-
ya ¢ikan retinopatiye rastlanmasi olasidir.4

Dozaj : Retinopati (RP) kiimiilatif dozla
orantilidir. Romatolojik hastaliklarda erigkin
gilinliik dozu genellikle 250 mg'dir.4 Klorokin
icin toksik dozun 3.5 g/Kg, OH-Klorokin igin
6.5 g/Kg oldugu 6ngoriilmektedir.

RP riski total dozun 300 g1 agtig1 hastalar-
da anlamli artig gostermektedir; bu doz, ii¢ yil
diizenli tedavi alan hastadaki yaklagik toplam
doza karsilik gelmektedir. Ancak, total 1000
g'l asan ilag alimina ragmen RP gelisimine
rastlanmayan olgular da bildirilmistir.

Kilogram bagina alinan giinliilk miktar total
doza gére daha 6nemli goriinmektedir. 7

Sekiz g/Kg't asan birikimde RP insidans:
%40 civarinda bildirilmistir.4

Klinik : Karekteristik retinopati, progresif
evreler gosteren "okiiz gozii" (Bull's eye) gorii-
niimiindeki makiilopatidir (MP).8

Siklikla atlanan bir bulgu, periferal gorme
alani kayb1 ile giden periferal pigmenter reti-
nopatidir, gériiniim retinitis pigmentosa veya
kon-rod distrofisiyle karisabilmektedir. Bu ne-
denle klorgkin kullanan veya kullanimt planla-
nan her hastada, premedikasyon donemi dahil,
periferal fundoskopik muayeneyi ihmal etme-
mek gerekir.

Makiilopatide Progresif evreler:

1. Premakiilopati : Gorme keskinligi normal-
dir. Statik perimetride
fiksasyon noktasinin Ote-
sinde 4-9 derece arasin-
daki kirmiz1 hedefin go-
rilemedigi skotom mev-
cuttur. Amsler kartinda
bozukluga rastlanabilir.
Bu evrede ilacin kesilme-
siyle bulgular tersinirdir.
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2. Yerlesmis MP : Gorme keskinliginde ha-
fif-orta derecede kayip
mevcuttur (20/60 ila 20/
40). Oftalmoskopide (er-
ken) okiiz gozii manzara-
s1 izlenebilir. Tlacin kesil-
mesiyle progresyon dur-
durulabilir.

3. Okiiz Gozii MP'si : Gérme keskinliginde or-
ta derecede kayipla bir-
likte (20/60 ila 20/80)
FFA'da okiiz gozii pater-
ninde pencere defekti iz-
lenir. Bu evrede ilacin
kesilmesine ragmen
progresyon goriilebilir.

: Gorme genellikle 20/120-
20/200 diizeylerine in-
mistir.  Oftalmoskopide
makiiler alanda genis
pigment epitel (PE) atro-
fisi ve foveada psédohole
izlenir.

. Agir gorme kaybi ile bir-
likte yaygin PE degisik-

4. Agir MP

5. Son Evre MP'si

likleri ve atrofisi, perife- -

ral retinada PE kiimeleri
ve retinal arteriollerde in-
celme izlenir.8. 9

Klinik Degerlendirme ve Yaklasim : Ol-
gunun ilk degerlendirmesinde gérme keskinli-
g1 ve (periferal oftalmoskopik incelemeyi ige-
ren) oftalmoskopik muayene bulgularinin kay-
dedilmesi yeterlidir. Hastaya amsler kart1 veri-
lerek haftada bir kendisini test etmesini Oner-
mek izlem agisindan pratik bir yontemdir; bu-
nun digindaki (oftalmolog tarafindan yapila-
cak) rutin periodik muayenenin gereksiz oldu-
gu soylenebilir.4 Ancak amsler kartiyla izlem-
de kooperasyon giicliigli arzeden-arzedecegi
diistiniilen olgularin, yukarida belirtilen dngo-
riilmiis retinotoksik dozlarin kiimiilasyonu
icin gereken tedavi siireleri gozoniine alinarak,
oftalmolog tarafindan uygun goriilen siiregler-
de muayeneye tabi tutulmalari 6nerilir.

Amsler kartinda anormallige rastlanirsa of-

talmolojik degerlendirme sgarttir; gérme kes-
kinligi ve oftalmoskopik incelemeyle progres-
yon degerlendirilir. Gerekli goriiliirse daha ile-
ri tetkikler istenebilir. Ileri tetkikler kontrast
duyarlilik testi, statik perimetri, FFA, ERG ve
EOG olabilir.

Kontrast duyarlilik testi retinopatinin sap-
tanmasinda en duyarh tetkiklerdendir; tiim
amplitiidlerde azalma gozlendigi bildirilmis-
tir.7

Statik perimetriyle erken donemlerde san-
tral, perisantral ve periferal gorme alami de-
fektlerine rastlanabilir. Spesifik olmamakla
birlikte statik perimetriyle, RPE hasarinin kli-
nik ve anjiografik bulgularinin ortaya ¢ikma-
sindan da Once retinal hasar gosterilebilmekte-
dir.

ERG da b-dalgasinda azalmaya rastlanabi-
lir.

Gorme alami digindaki tetkikler daha geg
ve yaygin retinopatiyi gosterirler; erken do-
nemlerde sonuglar degiskendir.4

Klofazimin :

Klofazimin, dapsona direngli lepranin teda-
visinde kullamilagelen parlak kirmzi renkte
bir fenazin boyasidir. Son yillarda atipik mi-
kobakter enfeksiyonlarinda kullanimi giinde-
me gelmekte, anti-inflamatuar etkisinden dola-
y1 psoryazis, diskoid lupus ve piyoderma
gangrenosum tedavisinde denenmektedir.4

[lag retikiiloendotelial sistemin fagositik
hiicrelerinde depolanmakta, terapétik etkisinin
fagositozu uyarici 6zelliginden kaynaklandig:
sanilmaktadir. Yag dokusunda depolanma
ozelliginden dolay1 yari-6mrii uzundur.4 10

Okiiler yan etkileri retinopati ve korneal de-
pozit olusumudur. Uzun siireli yliksek dozlar-
da tedavi alan baz1 olgularda "okiiz gozi" kon-
figiirasyonunda makiilopati bildirilmistir. Bu
olgularda gérmenin siklikla iyi diizeylerde ol-
dugu, ERG'da o6zgiin-olmayan degisikliklere
rastlandig1 bildirilmistir. Ilacin kesilmesi son-
ras1 korneal depozitler ortadan kaybolmakta,
ancak MP gelisen olgularda diizelme gozlen-
memektedir.}
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Oral Kontraseptifler :

Oral kontraseptiflerin retinal komplikasyon-
lar1, vaskiiler tikanikliklara egilim yaratan bi-
rincil etkilerinden kaynaklanmaktadir. Giinii-
miizde sik olarak kullanilan ilaclar dstrojen ve
progesteron igeren kombine preparatlardir.
Ostrojene bagl intravaskiiler koagiilasyon fak-
tor diizeylerinde artis ve progesterona bagh
olarak arterioskleroza artmig egilim nedeniyle,
baska risk faktorlerine de ¢cogunlukla sahip ol-
gularda santral retinal arter, arter dali, silioreti-
nal arter, santral retinal ven ve ven dal tikanik-
liklarina rastlanabilmektedir.

Oral kontraseptif kullanan bazi olgularda
santral serdz retinopati ve kotli progresyon
gosteren retinitis pigmentosa bildirilmistir.

Tamoksifen :

Tamoksifen, postmenapozal meme Ca'nin
palyatif tedavisinde kullamlan non-steroidal
ostrojen blokeridir.# 11

Retinopati disinda, bildirilmis vorteks ke-
ratopati ve tersinir bilateral optik noéropati ol-
gular1 mevcuttur. Retinopatinin alinan toplam
dozla orantil1 oldugunu bildiren yayinlarda re-
tinopati ve korneal patolojinin goriildiigii bildi-
rilen doz spektrumunun genisligi, toplam do-
zun izlem kriteri olarak alinmasm giiclestir-
mektedir. Tamoksifen ile kemoterapi alan 32
hastanin oftalmik komplikasyonlar agisindan
kontrol grubu ile karsilastirmali olarak ince-
lendigi bir ¢aligmada, hasta grubunda goriilen
retinopatik ve keratopatik degisikliklerde
kontrol grubuna gore farkliik bulunmadig,
tamoksifen grubundaki higbir hastada tamoksi-
fene ozgii retinopatik degisiklige rastlanmadi-
21 bildirilmistir; calismada yer alan hasta gru-
bundaki ortalama total doz 14.6 gr. ve ortala-
ma izlem siiresi 2 yildir,12

Retinopati gelisen olgularda bilateral olarak
foveay1 ¢evreleyen intraretinal yerlesimli sari-
kristalimsi birikimler seklinde oftalmoskopik
goriiniim  izlenmektedir.% & Retinanin diger
alanlarinda da benzer goriiniimlii kiimeler izle-
nebilir. Lezyonlar ¢ok agir olmadik¢a gérme
bozuklugunun nadir oldugu bildirilmistir.#

Kalp Glikozidleri :

Kardiak glikozidlerin terapétik etki meka-
nizmast Na-K ATP'az inhibisyonu iizerinden-
dir. Toksik etkinin de ilacin temel etki meka-
nizmasindan kaynaklandi§i diigiiniilmekte-
dir.4 113 Na-K ATP az'in kronik inhibisyonu
miiller hiicreleri, néronlar ve ozellikle fotore-
septorlerde bazal elektriksel membran potansi-
yelini azaltmaktadir; en fazla bozulma "kon-
uyarimli” (conemediated) sistemde olmakta,
sonucta renkli gérme bozuklugu ortaya g¢ik-
maktadir,

Toksisitede sari-mavi aksta renkli gorme
defektleri, perisantral skotomlar ve bulanik
gorme ortaya c¢ikar. Oftalmoskopide fundus
goriinimii dogaldir. ERG'da "kon-uyarimh"
amplitiidlerde azalma izlenir.+ 9

Ilacin toksik kan diizeyleri; Digoksin icin
2ng/ml. iizeri, dijitoksin i¢in 35 ng/mL lizeri-
dir.1. 13

Tlacin kesilmesiyle renkli gérme ve ERG
bozukluklari normale déner.*

Etambutol:

Etambutol (Eb), kullanimi yaygin tiiberkii-
lostatik -ajanlardandir. Kesin antibakteriel etki
mekanizmasi. bilinmemektedir.!9 Olas: terapo-
tik etki mekanizmasinin hiicre membran rijidi-
tesini degistirerek hiicreye basil penetrasyonu-
nu azaltmak yoluyla oldugu diisiintilmektedir.
Okiilotoksisite temelde doza baghidir. Tedavi
altindaki hastalarin %1.5-3'tinde gérme bozuk-
luklar1 ortaya gikmaktadir. Ilk retinotoksisite
bulgusu kirmizi-yesil gorme bozuklugudur ve
kalici olabilir. Eb un daha iyi bilinen okiilotok-
sisitesi optik noropatidir; santral skotom geli-
simiyle birlikte ani gérme kaybi olabilir.14

Olast Retinotoksik Mekanizma : Balik reti-
nasi iizerinde yapilan deneysel bir ¢alismada,
Eb un ganglion hiicrelerinin renk kodlayict
mekanizmalarinda degisiklige neden oldugu
bildirilmistir; bozuklugun, horizontal hiicrele-
rin kon-fotoreseptor hiicrelerle sinaps yaptigi
dendritlerde, dendritlerin aktin aginda tutulu-
ma ve/veya komsu kon pedikiil membraninda-
ki rijidite degisikliklerine bagl olabilecegi so-
nucuna vartlmistir. Eb endojen kaynakli ¢inko
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(Zn) iyonlarina giiclii bir sekilde baglanmakta-
dir; intraseliiler Zn, protein kinaz C (PK C)nin
katalitik etkinligi ve hiicre i¢i taginiminda ye-
ralan 6nemli bir iyon olmakla birlikte, PK
C'nin hiicre iskeletinde-muhtemelen aktin
komponentiyle baglanmasinda rol alir (PK C,
horizantal hiicre dendritlerinin olusumunda
onemli bir tetikleyici molekiiliidiir). Dendritle-
rin kon pedikiiline dogru uzanan hareketi de
aktine baghdir. Endojen Zn iyonlarinin Eb ta-
rafindan baglanmasi sonrasindaki siirecte, ho-
rizontal hiicre-kon fotoreseptorii sinaptik ilig-
kisinde horizontal hiicre dendritlerini aktif uza-
mim hareketinin bozuldugu diistiniilmektedir.
Bu bozukluga neden olan bir bagka olasi me-
kanizmanin da, kon pedikiil membranindaki
muhtemel rijidite degisikliklerinin oldugu sav-
lanmaktadir.

Sistemik tedavide Eb un lokal kontrasyonu,
ilgili bolgenin kanlanma diizeyine baglidir.

Kanlanmanin en fazla oldugu optik disk ci-
varinda erisilen yiiksek konsantrasyonlar so-
nucu optik ndropati ve santral skotomlar gelig-
mekte, kanlanmanin yine iyi diizeylerde oldu-
gu ganglion tabakadaki hiicreler etkilenerek
renk kodlayici mekanizmalarda bozukluklar
ortaya ¢ikmaktadir.

Eb un insanlardaki yan etkileri doza bagli-
dir. Ancak esit dozlarda yan etkilerde goriilen
varyanslar hassasiyette genetik belirleyiciligin
de sozkonusu olabilecegini diigiindiirmekte-
dir.14

Dozaj : Terapédtik doz 15mg/Kg olup, 25
mg/Kg'a dek ¢ikilabilmektedir. Optik noropati
geligimi  agisindan ongériilen doz sinirina
bagli olarak, 15mg/Kg/Giin ve iizeri ilag alan-
larda, ayda bir oftalmolojik muayene ile kont-
roller onerilmektedir.®. 10 Retinotoksisite icin
ongoriilmiig bir doz sinir1 olmasa da, ilk toksi-
site bulgusunun renkli gdrmede bozukluklar
oldugu diisiiniiliirse retinotoksik doz, muhte-
melen, bu sinirin (15mg/Kg/G) da altindadir.

Kantaksantin :

Oral bronzlastirici olarak kullanilan 1s18a
duyarli ozellikte karotenoid bir maddedir. Ka-
nada'da kullanimi onaylanmigtir. A.B.D.'de

besin katki maddesi olarak kullanimi yaygin-
dir4

Kantaksantin, tamoksifen retinopatisine
benzer sekilde, foveayr cevreleyen parlak-
kristalimsi intraretinal depozitlerle belirgin re-
tinopatiye neden olmaktadir. 8 Iki yildan az
stirede 100 kapsiil kullanan 51 olgunun yer al-
dig1 bir ¢caligmada 6 hastada retinopatiye rast-
lanmug, ancak olgularin hig¢birinde gérme bo-
zukluguna rastlanmamigtir.4

Enjeksiyonlar sonrasi retinal arter embo- -
lisiyle retinopatiye neden olan ajanlar:

Bazi ilaglarin intravendz veya intraarteriel
enjeksiyonlar1 sonucu retinal arter embolisi or-
taya ¢ikabilmektedir;

- Talk : Intravenéz olarak kullanilan eroin
ve bagka bazi ilaglarin piyasadaki preparatla-
rinda igerik olarak bulunmaktadir. Dogustan
veya edinsel intrakardiak-intrapulmoner ganth
bazi i.v. ilag kullanic1 veya bagimlilarinda bu
icerikler venoz sistemden arteriyel sisteme ge-
cerek koriokapiller ve kiigiik retinal arterioller-
de emboliye neden olmaktadirlar. Bazen bu
emboliler oftalmoskopide, retinal arter trasesi
iizerinde parlak refle veren odaklar olarak izle-
nebilmektedir. Makiilanin etkilendigi iskemik
hasar olmadik¢a gérme keskinligi iyi diizeyler-
dedir.4 '

- Baz1 merkezi sinir sistemi timorlerinde
intrakarotid enjeksiyonla verilen metotreksat
ve sisplatine bagli gelistigi bildirilmistir reti-
nopati olgulari vardir.

Metotreksat, 6zellikle mannitol ile birlikte
verildiginde, RPE'de degisiklige neden olmak-
tadir; en belirgin tutulumun makiilada olmasi-
na karsin olgularda 6nemli gérme bozuklugu-
na rastlanmamastir.

Gormede daha agir bir kayipla giden daha

‘agir bir retinopati, sisplatinin oftalmik arterin

dallanma smirinin altinda yapilan karotid en-
jeksiyonlarinda rapor edilmistir.4
-Kortikosteroidler : Periokiiler enjeksiyon-
larinda, ¢ok nadiren, koroidal dolagimda ilaca
bagli emboliler ortaya ¢ikabilmektedir. Dik-
katsizlik sonucu periokiiler arterlerden birine
kuvvetlice yapilan enjeksiyon retrograd yolla,
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intraarteriyel anastomotik baglantilarla, oftal-
mik artere gegebilmektedir; sonu¢ ¢ogunlukla
agir bir santral retinal arter embolisi tablosu-
dur.#

Kinin :

Kininin, son yillarda sitma tedavisi digin-
da, iskelet kasinda noron-kas kavsaginda kii-
rar benzeri etkisi ve kas membran refrakter pe-
riodunu artirict etkisi nedeniyle, glin-sonu spe-
sifik olmayan agrili adale kramplarinin tedavi-
sinde kullanimi giindeme gelmistir.% 15

Retinotoksisite toplam doza veya idiosink-
ratik reaksiyonlara bagl olabilmektedir. Reti-

notoksisitenin kesin mekanizmasi bilinmemek-

te, yiiksek dozlarda retinopatinin fotoreseptor-
ler ve ganglion hiicrelerine daha spesifik oldu-
gu sanilmaktadir. Elektroretinografik ¢aligma-
lardaki bulgulara dayamlarak retinopatinin, ar-
teriyel vazokonstritksiyona ikincil olabilecek
i¢ retinal iskemi veya sensori-retinaya yonelik
dogrudan-toksisite sonucu olabilecegi diisii-
niilmektedir.4 8

Klinik : Tipik olarak baslangicta ani ve agir
gorme kaybi olmakta, zamanla gérme keskinli-

§i dragnatik diizelme gostermektedir.* 8 Gorme

alaninda, kalic1 olabilen daralma goriiliir. Of-
talmoskopik goriiniim degiskenlik gdstermek-
tedir; baslangicta fikse-dilate pupiller ve reti-
nal 6dem belirgin olabilecegi gibi, hafif bir ve-
ndz distansiyon veya tamamen normal gorii-
niimlii bir fundus izlenebilir.? Tipik gériinim
erken dénemlerde santral retinal arter tikanik-
ifin1 andiran yaygin retinal 6dem, izleyen do-
nemlerdeyse arterlerde incelmeyle birlikte op-
tik disk soluklugunun gelisimidir.6

Prognoz : Gorme keskinliginin giderek art-
masina ragmen, gorme alanindaki daralma ka-
lict olabilmektedir.8

Kistoid makiila 6demi tarzinda retinopa-
tiye neden olan ajanlar:

-Topikal Epinefrin : Intrakapsiiler katarakt
ekstraksiyonu sonrast %20-30 olguda kistoid
makiila 6demine (KMO) neden oldugu &ngd-
rillmektedir. Bu komplikasyonun siklig1 eks-
trakapsiiler cerrahi sonrasi, veya epinefrin ye-
rine dipivefrin-HCI kullanimiyla ¢ok azalmak-

ta, ancak sifirlanmamaktadir.

-Antihiperlipidemik bir ila¢ olan nikotinik
asit'in yiiksek dozlarda kullammmiyla da gegici
KMO olgulan bildirilmistir.4

- Asetozolamid, klortalidon, hidrokloroti-
azid ve alfa-metil Dopa, KMO'ne neden ol-
duklari bildirilmis diger ilaglardir.4

Albino sicanlar iizerinde yapilan deneysel
bir ¢calismada asetozolamidin (AZM) kon ve
rod kaynakl dalga amplitiidlerini zayiflattigl,
ancak rod ve b-dalga duyarliliginda anlamh
degisiklige neden olmadig1 gosterilmistir.10

Intravitreal Gentamisin enjeksiyonu:

Tavsanlarda gentamisinin intravitreal en-
jeksiyonu sonrasi retinal toksisitenin arastiril-
dig1 bir ¢alismada, klinik uygulama dozlarin-
da (68 mikrogram/mL) retinotoksisiteye rast-

~ lanmamug, ancak daha yiiksek doz uygulama-

larinda retinal pigmentasyonun daha az oldugu
(albino) hayvanlarda daha belirgin olarak, gen-
tamisinin RPE'ne baglanmasiyla gelisen koru-
yuculugun azalmasi nedeniyle, dis retinal ta-
bakalarda yapisal ve fonksiyonel hasarin izlen-
digi retinotoksisiteye rastlanmigtir.!7

Gentamisinin 200 mikrograma dek intravit-
real enjeksiyonu giivenlidir; daha yiiksek doz-
larda retinada beyazlagma ve kanamali infarkt,
arka kutupta biiyiik retinal arteriollerde perfiiz-
yon kaybi gelisebilmektedir. Bunu retinal pig-
ment degisiklikleri ve optik atrofi izler.4

Vitamin A Analoglar:

Terapotik amacla kullanilan vit. A analogla-
r1 Izotretinoin ve fenretinid'dir.

Isotretinoin dermatolojide kistik akne teda-
visinde kullanilmaktadir. Tedavi altindaki 50
olgunun incelendigi bir ¢alismada hastalardan
fictinde gece korliigiine rastlanmig, bunlardan
ikisinde anormal karanhik adaptasyon egrileri
ve ERG'ler saptanmugtir,

Bazal hiicre karsinomu nedeniyle fenretinid
tedavisi alan 5 hastanin incelendigi bagka bir
calismada, iki hastada gece korliigiine rastlan-
mi1§, bunlardan birinde anormal ERG saptan-
mistir. Toksik mekanizmalart bilinmemekle
birlikte, hiicre yiizeyinde veya tasiyic1 mole-
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kiillerde retinol baglanma bolgelerine baglan-
mak igin retinolle yarisma (kompetetif inhibis-
yon) ile toksisite gelistigine inanilmaktadir4.

Fenotiazinler:

Tiim fenotiazin grubu ilaglar kornea epiteli,
descement membrani ve lens On yiiziinde pig-
menter depozitlere neden olurlar. Sik¢a gorii-
len bir yan etkileri de antikolinerjik 6zellikleri-
ne bagli gérme bozukluklaridir.4 18

Toksik retinopati esas olarak piperadin tiire-
vi olan fenotiazinlere bagh olarak goriiliir; tio-
ridazin (Melleril), klorpromazin (Largactil) ve
NP-27. NP-27, agir retinotoksik yan etkisi ne-
deniyle kullanimdan ¢ekilmistir.

Piperadin tiirevi ilaglar1 kullanan her hasta,
okiiler toksisite yoniinden yakindan izlenmeli-
dir4

-Tioridazin : Sizofreni ile ilgili psikozlarin
tedavisinde kullanilan piperadin tiirevi ilagtir.
Goreceli olarak sik yan etkileri antikolinerjik
etkiye bagh yakinmalar (bulanik gérme, gor-
me keskinliginde azalma) ve retinotoksisiteye
ikincil bulgulardir (gece korligu, renkli gor-
mede bozukluklar).4 8

Baslangic yakinmalar1 ortaya c¢iktifinda
fundus goriiniimii normal olabilir. Sonradan,
ekvatorun arkasinda ince pigmenter noktalan-
malar ortaya ¢ikar, Makiilada ve bazen de mid-
periferde, daginik noktasal pigmentasyonlar
goriiliir; bu evrede, genellikle, ilacin kesilme-
siyle fundus degisiklikleri tersinirlik gosterir.
Ancak ilacin kesilmesine ragmen progresyon
gosteren olgular da bildirilmistir. Ilag kesil-
mezse pigmenter noktalanmalar biiylik granii-
ler depigmente kiimelere, bunlar da daha sonra
depigmente alanlara doniisiir. Son evrede, di-
fiiz korioretinal atrofiyle birlikte hiperpigmen-
te kiime ve plaklar izlenir.# Ileri evre tioridazin
retinotoksisitesinde retinal birikimlerin gorii-
niimi retinitis pigmentosaya benzeyebilir.4 8
Tipik olarak arka kutupta goriilen bu degisik-
liklerle birlikte optik disk ve vaskiiler agin go-
riinimii normaldir.

Histopatolojik incelemelerde, baslangigtaki
hasarin fotoreseptorlerde oldugu, bunu RPE ve
koriokapillarisin ~ dejenerasyonunun izledigi

gosterilmigtir. Retinal dejenerasyonun olasi
nedeninin retinal enzimlerin inhibisyonu ve fo-
totoksisite oldugu diigliniilmektedir.4

Dozaj : Normal terapotik dozu 150-600mg/
G arasi1 degigmektedir. 700mg/G iizerinde reti-
notoksisite riski mevcut olup, bu risk nedeniy-
le maksimum doz 800mg/G ile sinirlanmustir.
800mg/G ve lizeri dozlarda birka¢ haftada bile
gorme yakinmalari ortaya ¢ikabilmektedir.4- 8

Klorpromazin :

Antipsikotik ve elektif olgularda sedatif ola-
rak kullamlmaktadir. Klorpromazinde piperi-
dil yan zincir yoktur ve nadiren retinopati go-
riilmektedir.#

Normal giinlik dozu  75-300mg'dir.
2400mg ve iizeri ilag aliminda (¢ogunlukla su-
isid amagl) retinotoksisite goriilebilmektedir.
Diger bir okiiler yan etki de kornea ve lens 6n
yiziinde-pupiller alanda goriilebilen sari-
kahverengi depozitlerdir.4 8

Elektromanyetik Radyasyon ve Fototok-
sisite '

Fizik Olarak "Optik" :

Isik ile ilgili fenomenlerin tanimlanmasin-
da temel olarak iki kuram mevcuttur; 1- Ik
kez Huygens tarafindan ortaya atilip Young ve
Maxwell tarafindan gelistirilen "Dalga teorisi"
ve 2- Newton tarafindan tamimlanip Planck'in
caligmalariyla desteklenen "Tanecik (foton)
teorisi".

Planck'in "Kuantum teorisi"nin gelistiril-
mesiyle erigilen modern kuantum mekanigi bi-
limi, 151810 dalga ve tanecik ozellikleri goste-
ren "dual” niteli§ine basarili bicimde uygula-
nabilmektedir. -

Ozetle belirtmek gerekirse 151k, herhangi
bir saydam ortamdan gecisinde "dalga", bir
yiizeyden absorbsiyonu sozkonusu oldugunda
"tanecik" gibi davranmaktadir. Bu nedenle, or-
negin refraktif caligmalarda 1s181n dalga boyu
ozellikleri, dokuya enerji aktarnmindan soze-
dildigi durumlarda tanecik ¢zelligi 6n planda
olmaktadir.!?

"Enerji” olarak Isik : Isik-madde iliskisin-
de bir kaynaktan yayilim veya bir yiizeyden
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absorbsiyona konu olan, enerji tanecikleridir
(fotonlar). Foton basina enerji miktar1 151810
dalga boyunun (ters orantili) fonksiyonudur :

E = h. lambda (h: Planck sabiti, lambda :
Dalga boyu)

Elektromanyetik (EM) radyasyona ait
spektrumda mavi 151k kesiminin dalga boyu
kirmizidan daha kiigiik oldugundan, mavi 1s1k
fotonlarinin enerjisi daha fazladir.

“Isik" terimi genellikle EM dalga spektru-
munun dogal kogullar altinda "gériinebilir” ke-
simini ifade etmektedir. Tanimlanan gériinebi-
lir 151k kesimi 400-700nm aras: olsa da, smir-
lar kesin degildir ve belirli kosullar altinda go-
ziin hassasiyeti hem infraruj hem de UV ke-
simlere dogru genisleyebilmektedir.!® Orne-
gin, dogal lense ait UV absorbsiyonunun soz-
konusu olmadig1 afakide retinaya 400nm'nin
altinda UV dalgalar1 ulasabilmektedir.

Radyasyon Retinopatisi :

- Radyasyon retinopatisinin retinotoksik doz
kiimiilatifdir; bu nedenle retinotoksisite esas
olarak, orbita alaninin 1sina maruz kaldig
radyoterapotik girisimler sonrasi ortaya cik-
maktadir.! :

.Orbita alanina radyoterapi indikasyonu ola- |

bilen en sik tiimorler retinoblastom, koroid ve
silier cisimden kaynaklanan malign melanom,
rabdomiyosarkom ve metastatik olarak bulbu-
su infiltre edebilen néroblastom ve l6semiler-
dir.

Genel siklik yontinden nadir bir tiimér olan
rabdomiyosarkom, c¢ocukluk ¢agi intraorbital
timorleri arasinda siklik bakimindan birinci
siradadir.

Sik goriilen bir ¢ocukluk ¢ag1 tiimérii olan
néroblastom, orbitaya sik metastaz yapmakta-
dir.

Losemilerde hem intraorbital hem de retinal
infiltrasyonlar gériilebilmektedir. Ozellikle op-
tik sinirin l6semik infiltrasyonu, ani-gecici
gérme kaybina neden oldugundan, acil tedavi
gerektirir; glob ve orbitanin arka kesimlerine
radyoterapi indikasyonu vardir. Akut miyelosi-
tik 16semide nadiren, "kloroma" olarak bilinen
biyiik-lokalize intraorbital infiltratlar ortaya

cikabilmektedir; tedavisi, dramatik yamit ali-
nan lokal radyoterapidir. On segmente olan 16-
semik infiltrasyonlarda topikal kortikosteroid-
lere yamit alinamadiginda, lokal radyoterapi
indikasyonu dogmaktadir; ancak burada veri-
len doz oldukea diisiik diizeylerdedir.20

a. Akut Toksisite : 10.000 rad ve iizeri total
dozlarda ortaya ¢ikmaktadir. Retinopatinin re-
tinal noral hiicrelere direkt toksisite sonucu or-
taya ¢iktig1, fotoreseptorlerin de etkilenebildi-
gi diisiinlilmektedir.2! Ancak koroidal melano-
mun tedavisinde denenen bazi radyoterapotik
rejimler diginda,?? orbitaya yonelik radyotera-
potik girisimlerde sozkonusu doz sinirina eri-
silmektedir.

b. Ge¢ Doénem Retinopatisi : 3.000-3.500
rad ve iizeri dozlarda, radyoterapiden sonraki 6
ay ila 3 y1l i¢inde ortaya ¢ikmaktadir.2!

Ge¢ donem radyasyon retinopatisi, retinal
damar aginin etkilendigi bir "vazo-okliizif
mikroanjiopati''dir.2!. 23

En erken ve en sik gériilen patoloji makiiler
odemdir; makiilanin maruz kaldigi 1sinlama-
dan sonraki 1 yilda goriilme siklif1 %61 iken,
3. yilin sonunda olgularin %87'sinde bildiril-
migtir. Makiilaya 2 optik disk ¢ap1 yakinligin-
da tim tiimérlerde ortaya ¢cikmakta, daha uza-
ga gidildikge sikhgi azalmaktadir. Makiilar
6demde spontan diizelme orani ¢ok diisiiktiir;
koroidal melanomun proton 1sinlamasiyla te-
davisi sonrasinda gelisen radyasyon retinopa-
tisinin aragtirildigi bir ¢alismada bu oran %35
olarak bildirilmistir.

Makiilay1 etkileyen ikinci erken patoloji
mikroanevrizma ve/veya telenjiektaziler sek-
linde ortaya ¢ikan mikrovaskiiler degisiklik-
lerdir. Birinci yilda %40 olarak bildirilen sik-
lik, 3. yil sonunda %76'ya ¢cikmaktadir.

Diger sik bulgular, sikliklart %50'den 65 ‘e
dek defisen oranlarda goriildiigii bildirilen in-
teraretinal hemorajiler, kapiller perfiizyon bo-
zukluklari, intraretinal lipid birikimi ve néro-
fibriller katman enfarktlaridir. Perivaskiiler ki-
liflanma, makiiladan uzaktaki 1sinlamalarda
nadir goriilmektedir. Neovaskiilerizasyon sik-
ligt ise diger lezyonlara gore oldukca diisiik
oranda (%5) bildirilmisgtir.23
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FFA'da hemen her olguda kapiller perfiiz-
yon defekti izlenir. Intraokiiler tiimor olgula-
rinda, intrinsik tiimor faktorleri ve tiimoral da-
marlarin hasart ile FFA'daki gorliniime ait tab-
lo daha da karmagik hale gelir; normal retinal
damarlarda radyasyon hasarina ikincil goriini-
mii tiimoral kitleden ayirdetmek zor olabil-
mektedir.2!

Nihai prognozu belirleyen olgu, makiiler tu-
tulumun mevcudiyeti-derecesidir. Tedavi giri-
simi makiiler ddemde ve neovaskiilerizasyon
varliginda 6nem kazanmaktadir. Spontan dii-
zelme oraninin c¢ok diisiik olmasi nedeniyle,
makiila 6demi gelisen olgularda laser fotokoa-
giilasyon 6nerilmektedir.23

Solar Retinopati

Isifin goérme iglevi lizerindeki tahripkar
ozelligi, uzun siire glinege dogrudan bakmanin
kalic1 gorme kaybina neden oldugunu gozlem-
leyen antik ¢ag insanlarindan bu yana bilin-
mektedir.

Giiniimiizde dogal 15181n yanisira, oftalmik
151k kaynaklarinin da dahil oldugu pek ¢ok
yapay 151k kaynagina maruz kalmaktayiz. Bu
tip yogun 1sik kaynaklarinin goz tizerindeki
etkisini klinik olarak inceleyen ilk calisma
1916'da Verhoeff ve ark.'ca yapilmis ve hasa-
rin, 151810 gdz sicakligini artiran termal etkisi
nedeniyle retinotoksisiteye yol agtifina inanil-
dig1 bildirilmistir. 1966'da Noell'in, diigtik *~-
tansitedeki 1s1g1n retinada termal olmayan ha-
sar yapabildigini gosteren deneysel caligmasi-
na dek, bu konuda uzun siire yayina rastlanma-
maktadir. 1976'da yayinlanan bir ¢aligmasin-
da Ham Noell'in bulgusunu dogrulamakta, inf-
raruj spektruma yakin dalga boylarinin termal,
mavi 151k ve tesindeki dalga boylarinin foto-
kimyasal kaynakli retinopatiye neden oldugu
sonucuna varmaktadir.3. 24

Fotokimyasal Toksisite : 285-400 nm arasi
dalga boyundaki UV isinlar stratosferik ozonu
gecerek yeryiiziine ulasirlar.2>

EM radyasyona ait spektrumda UV ve mavi
1is1ga karsilik gelen dalga boyundaki isinlar
esas olarak fotokimyasal toksisiteden sorumlu-
durlar.

Fotokimyasal fototoksisitede en énemli fak-
torler 1sigin giicii, dalga boyu ve maruz kali-
nan siire'dir.3. 24

Fotokimyasal toksisite fotoreseptorler ve/
veya RPE'de dejeneratif de§isikliklere neden
olan biyokimyasal reaksiyonlar sonucu ortaya
¢ikmaktadir.2. 3. 24, 26, 27 [g151n kromofoblarca
absorbsiyonunun serbest oksijen radikallerinin
olusumuna neden oldugu, olusan serbest radi-
kallerin biyolojik membranlart tahrip ederek
gecirgenlikte artis yoluyla RPE'nin olusturdu-
gu dis kan-retina bariyerinin fonksiyonunu
bozdugu sanilmaktadir.3. 24. 26 Ayni zamanda,
oksidan aktiviteyle fotoreseptor dig segmentle-
rindeki atilimin hizlandig1, sonugta RPE'de or-
taya ¢ikan asir1 hiicre-igi fagozom yiikiiniin
hiicre dejenerasyonuna yol agtifi saptanmis-
tir; bir calismada, bu tarzdaki en belirgin etki-
lenmenin kisa dalga boyuna hassas kon fotore-
septorlerde oldugu gosterilmistir.25 Artmis fo-
tokimyasal yikim fotoreseptorlerde hiicre-igi
metabolik yiikte artigla hiicre diizeyinde yas-
lanmay1 artirmakta, dejenerasyon sonrasi dig
kan retina bariyer biitiinliigii bozulmaktadir.2?

Hayvan deneylerinde, 1s1§a maruz kalma
sonucu fotoreseptorlerde siklik GMP diesteraz
(c-GMP diesteraz) aktivitesinin ¢ok azalabildi-
gi gosterilmistir; c-GMP diesteraz'in hiicre igi
onanm fazinda etkili bir enzim oldugu diisii-
niilmektedir.

Fototoksik hasarla fotoreseptor disklerinde
vezikiilasyonlar seklinde degisikliklere rast-
lanmugtir. miiller hiicrelerinde de hiicre sis-
mesi ve sitoplazmik organellerde bozunmayla
belirgin degisiklikler saptanmustir.28

Fotokimyasal reaksiyonlar
etkilemesi muhtemel diger faktérler:

1. Goze Ait : Goziin kaynaktan uzaga olan
hareketi, kornea (300 nm altindaki 1sinlara
kars1 opaktir, epitel yiizeyine dik gelen 1ginlar
digindakiler yiizeyden geri yansirlar), dogal
lens (450 nm altindaki 1sinlart sogurarak UV
iginlar biiyiik dlciide elimine eder), pupiller
151k refleksi, fotoreseptor dig segmentlerinin
dogal periodik rejenerasyonu (rod ve kon foto-
reseptorlerin  dis segmentleri siirekli siklik
tarzda sentezlenmekte ve yaglanan dis seg-

etkileyen-
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mentler atilmaktadir), retinal pigmentler (me-
lanin ve ksantofil), intraseliiler detoksifiye edi-
ci enzimler (katalaz, siiperoksit dismutaz), ko-
roidal dolasim (insan viicudunda birim kiitle
bagina kanlanma diizeyi en yliksek doku ola-
rak, ortam 1sistm hizli bir sekilde sogurur),3. 24
iris pigmentasyonunun derecesi (artmig pig-
mentasyon koruyucu), ilgili retinal bolgenin
lokalizasyonu (peripapiller bolge ve ora serrata
civarindaki fotoreseptorlerin fototoksisiteye
daha direngli olduklar1 gosterilmistir).28

2. Fizikse]l Faktorler : Isiga maruz kalma
oncesi 151k veya karanlik adaptasyonu (uzun
“siireli 151k adaptasyonuyla fototoksisite daha
hafif seyretmektedir), maruz kalmanin siirekli
veya aralikhi olusu (siirekli maruz kalmayla,
hayvan deneylerinde, kon reseptorlerde daha
az dejenerasyon saptanmugtir).27. 29

3. Diger : Tiir, yas (katarakt ekstraksiyonu
sonrasinda ve hayvan deneylerinde, ileri yas-
larda fototoksisitede artig gosterilmigtir28. 30),
beslenme (Vit. A ve C'nin hasan azaltici etkisi
gosterilmig, Vit E'nin ise anlamli koruyucu et-
kisi saptanamamustir), viicut sicakligs ve art-
mis oksijenlenme (her iki degiskende de ar-
tigla fotokimyasal fototoksisiteye neden olan
reaksiyonlarin potansiyalize oldufu gosteril-
ini§tir3’ 24,28, 31y,

Fotokimyasal Toksisite ve Absorbsiyon :
Retinada UV ve mavi 1518in absorbsiyonu
kromofoblarca yapilir. Fotosensitizasyondaki
rolleri agisindan bu pigmentlere kisaca degine-
cek olursak: '

Melanin : Fotosensitizasyondaki roli tam
olarak aciga kavusmus degildir; bazi arastir-
macilar tarafindan RPE serbest radikalleri ve
1s1 absorbsiyonu kaynagi olarak goriilmekte,
bagkalarinca akut anti-oksidan rolii vurgulan-
maktadir,3- 24. 26

Makiiler Ksantofil : Detoksifiye edici etkisi-
nin baskin oldugu diisiiniilmektedir.3: 24, 26

Flavinler : Retinal katmanlarda difiiz dagi-
lim gosterdiklerinden, makiiler fototoksisitede-

ki rollerinin thmal edilebilir oldugu diisiiniil-

mektedir.26
Lipofuskin Enerjiyi detoksifiye edici-
doniistiiriicii mekanizmalara sahip degildir; fo-

tosensitizan roliiniin baskin oldugu diislintl-
mektedir.26 Yagla birlikte miktart artig goster-
diginden, ileri yasla fototoksisitede artisda ro-
li olabilir.

Solar Retinopati Sendromlari:

Solar retinopati kategorisi icine elektrik
kaynagi makiilopatisi (MP), 151k tutulmasi
(eclipse) korliigli ve foveomakiiler retinit dahil
edilebilir.

Elektrik kaynagi MP'si deneyimsiz kisiler-
de UV filtresi kullanilmamas: nedeniyle ortaya
¢tkmaktadir (ancak, maruziyetin g¢ogunlukia
kisa siireli olmas: nedeniyle, bu bireyler, ge-
nellikle oftalmologa kornea yanig tablosuyla
gelmektedirler).24

Denizciler, glines banyosu yapanlar, fotog-
rafcilar, bazi dinsel fanatikler, sizofrenler ve
LSD gibi halusinojen madde kullananlarda
uzun siire giinegse veya baska bir 151k kayna-
&ina bakma sonucu, diger retinopati sendrom-
lar1 goriilebilmektedir.1- 24

Klinik : Yakinma ve bulgular tiim hastalar-
da benzerdir; bulanik gdrme, santral skotom,
kromatopsi (¢ogunlukla eritropsi), metamor-
fopsi, kontrast goriintii, bulutsu ugusmalar ve
basagris1 (¢ogunlukla temporal-frontal) sik
goriiliir,3. 24 :

Giines 15181na bagly solar retinopatide kli-
nik, giinesin kontrast goriintlisiiniin uzun siire
sebat etmesi veya santral skotom gelisimin-
den, retinal yamga ait objektif bulgularin mev-
cut oldugu kalic1 santral gérme kayiplarina ka-
dar degisiklikler gosterir. 11k yakinma, gérme-
de parlak 1s18a bagli kamasma hissidir; bunu
kisa siire sonra fotofobi ve rahatsiz edici bir
kontrast goriintii ile birlikte olan bulutsu ugus-
malar izler. Santral gérme alanindaki meta-
morfopsi erken donemde retinal 6deme baghy-
ken, gec donemlerde dejeneratif degisiklikler
sonucunda goriiliir.!: 24

Oftalmoskopide erken dénemde normal ve-
ya beyaz-sarimtrak foveolar goriliniim izlenir.
Foveoladaki cukurlasma subakut donem ve
sonrasinda kirmizimtrak bir depresyon veya
kii¢iik bir lamellar hole'e doniisiir.!: 24 Lamel-
lar hole FFA'da pencere defekti olarak izle-
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nir.8. 24

Korunma : Glines ve diger 151k kaynaklari-
na dogrudan ve uzun siireli bakmanin sakinca-
lart konusunda bireylerin egitimi Gnemlidir.
Risk altindaki fakik bireyler UV filtran goz-
liikklerle korunmali, yanhs bir giivenlik duygu-
suna neden olarak 1518a maruz kalma siiresini
uzatan polarizan gozliiklerin koruyucu olmadi-
gt bilinmelidir. Afakik ve psédofakik (6z.
GIM'leri UV filtreli olmayan) bireyler UV filt-
reli gozliik, kontakt lens veya GIM'lerin kulla-
nimiyla korunmahidir. !

Tedavi : En Onemli girisimsel yaklasim,
episod sonrasi ilk 72 sa i¢inde baglanmasi ge-
reken sistermik kortikoterapidir. 60mg/G pred-
nizolon p.o., 6 hafta icinde azaltilarak kesil-
mek lizere, uygulanabilir. Akut dénemde 20
mg metil-prednizolon veya 3 mg betametazon,
retrobulber enjeksiyon ile uygulanabilir.

Kortikoterapi ile retinal inflamasyon azalt-
larak nihai gorme diizevi gelistirilebilmektedir
Prognoz : Santral skotom ilk hafta i¢inde kay-
bolur veya belirgin gerileme gésterirse, prog-
noz iyidir. Baglangigta 0.2-0.5 aras1 diizeylere
inmis olan gérme olgularin c¢ogunda (%75)
0.5 ila tam aras: diizeylere ¢ikar. Kontrast go-
riintli uzun siire sebat edebilir. Metamorfopsi,
santral ve parasantral skotomlar kalici olabil-
mektedir.!

Oftalmik Aydinlatma Aygitlarina Bagh
Fototoksisite :

1. Operasyon Mikroskopu : Operasyon mik-
roskopu (OM) ¢ok az oranda UV, 6nemli oran-
da infraruj 151n yaymaktadir, OM'a bagh foto-
toksisite ilk kez 1979'da, maymunlar iizerinde
yaptlan bir ¢aligmayla, Hocheimer tarafindan
bildirilmigtir. Mc Donald ve Irvine'in 1983'de,
komplike olmayan EKKE sonrasi saptanan ilk
iyatrojenik fototoksisite olgularini yayinladik-
lart ¢aligmanin ardindan, rutin katarakt eks-
traksiyonu, epikeratofaki, glokom cerrahisi,
kombine 6n segment cerrahileri ve vitreus cer-
rahisi sonras: fototoksisite gelisen pek ¢ok ol-
gu bildirilmistir. Ancak maruziyet-lezyon ara-
sindaki neden-sonug iligkisi ilk kez Robertson
ve Feldmann tarafindan ortaya konmus, kata-

rakt cerrahisi sonrasi sikligi %7-28 arasinda
ongoriilmiigtiir. 3 24

Fakik olgularda UV'ye hassasiyet az olmak-
ta, (UV ve bagli) retinotoksisite katarakt eks-
traksiyonuna giden hastalarda 6nem kazan-
maktadir. Katarakt ekstrasiyonu ameliyatlarin-
da UV'ye bagl fototoksisitede implantasyon
Oncesi operasyon siiresi kontrol edilebilen
onemli faktor olarak 6n plana ¢ikmaktadir.3: 24, 32
Bir calismada fotik hasarda ortalama siire 124
dk., bir bagka ¢alismada ise 87 dk. olarak bu-
lunmugtur. Ancak psédofakik maymun deney-
lerindeki sonuglar daha dramatiktir; iki ayri ca-
lismadan birinde 7.5 dk., digerinde ise sadece
2.5 dk.'lik 181k maruziyeti sonrasi retinal lez-
yon olusumu izlendigi bildirilmistir.3. 24

RPE'nin bariyer fonksiyonunda bozulmayla
belirgin hasara neden olan birim alandaki (reti-
naya aktarilan) 1§mlama (irradians) degeri, bir
calismada, mavi 1s1k igin 50 J/cm2, sar 151k
igin 1600 J/cm? olarak bildirilmektedir. OM'da
1 saatlik operasyon siiresince aktarilan mavi
1sik irradians1 80-700 J/em? olarak hesaplan-
migtir. Bu degerler, OM'da mavi 1sik filtrele-
rinin kullanilmasinin koruyuculuktaki 6nemini
ortaya koymaktadir.32

OM'a baglt  fototoksisitede  klinik
OM'larinin ¢cogunda 151k yéneliminin tam ola-
rak ko-aksiyel olmamasina bagh olarak lez-
yonlarin tipik yerlesimi supra veya infrafove-
aldir. Orn. Zeiss OM'da, aydinlatmanin supra-
foveal yonelimli olmasina ragmen, operasyo-
nun baglamasiyla mikroskopun cerrahin basi-
na dogru efilmesi, iist rektus dizgin sutiirle go-
ziin agag) rotasyona getirilmesi ve mikrosko-
pun goriig alaninin saat 12 meridyenine kaydi-
rilmasi nedeniyle lezyonlar siklikla infrafove-
al yerlesimli olmaktadir.

Retinal lezyonun sekil ve biiyiikliigii aydin-
latma kaynagina 6zgiidiir; Zeiss OM'daki tung-
sten filamentinde oval sekilli, Weck OM'nunu
halojen fiberoptik diizeneginde yuvarlaktir.
Lezyon capr genellikle 1-2 disk ¢ap1 biiyiiklii-
giindedir.? 24 Operasyondan hemen sonra lez-
yon klinik olarak belirsiz olabilir. 24 ila 48 sa
icinde retinal 6dem veya hafif pigmenter degi-
siklikler ortaya cikabilir. Oftalmoskopik ola-
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rak zor secilen diizgiin kenarlr bir gri-beyaz
lezyon izlenebilir; lezyon FFA'da erken hiperf-
loresans verip ge¢ boyanan gériiniimiiyle daha
kolay saptanabilir. Izleyen birkag giin icinde
difiiz noktalanmalar seklinde pigmenter degi-
siklikler veya agik bir halo ile ¢evrili pigmen-
ter kiimelenme goriilebilir. Birinci aydan sonra
lezyon kiigiilebilir, hafifge eleve olabilir. Bazi
lezyonlar 3 ila 5. aylarda beyaz-gri bir plak
olarak goriiniirler.3. 24,32, 33

Hafif pigmenter degisiklikler yasl hastada
ozgiin olmayan atrofik makiiler degisikliklerle
kanistirilarak atlanabilir. Dahasi, oftalmosko-
pik ve anjiografik gériiniim "subretinal neovas-
kiiler membran" olarak yorumlanabilir. Bu ne-
denle lezyonun dénemlere uyan klinik karekte-
ristikleri bilinmeli ve gecirilmis okiiler cerrahi
oykiisti dikkate alinmahdir,3. 24

Nihai prognoz fototoksik lezyonun yerlesi-
mi ve hasar sonrasi yasayan veya rejenere ola-
bilen fotoreseptorlerin oranina baghdir. Olgu,
gorme alaninda parasantral skotomla birlikte
asemptomatik olabilir. Lezyon foveada ise
basglangictaki gérme kaybi agir olabilir; bu du-
rumda prognoz degiskendir.24

OM'nun KMO'ne neden olabilecegini bildi-
ren yayinlara karsin, daha yeni ¢aligmalardaki
sonuglar OM'na baglh fototoksisitenin KMO
olusumunda baskin faktér olmadigi yoniinde
genel bir kan igermektedir.3- 24 KMO'nde te-
mel patogenezin intraretinal arteriollerde gecir-
genlikte bozulmayla ilgili olusu, bu kaniya da-
yanarak olusturmaktadir.26

2. Endoiliiminatér : Endoiliiminator (EI),
vitreus cerrahisinde kullanilan yogun bir ay-
dinlatma kaynagidir. Deneysel olarak hayvan-
larda ve epimakiiler membran ekstraksiyonu
ve makiiler hole cerrahisinde insanlarda foto-
toksik lezyonlara neden oldugu gosterilmistir.
Bu lezyonlarda saha OM'ndakinden daha ge-
nigtir (2-5 optik disk ¢ap1). Lezyon sinirlari,
kaynagin ameliyat esnasinda siirekli yer de-
gistirmesine bagli olarak, keskin ve belirgin
degildir.

Krausher'e ait bir ¢aliymada, El'de diisiik
dalga boylarini elimine eden bir monokroma-
tik 151k kaynagi denenmis, ancak monokro-

matik kaynak aydinlatma diizeyinde de belir-
gin azalmaya neden oldugundan yararsiz bu-
lunmustur.24

3. Diger : Indirekt oftalmoskop ile hayvan-
lar lizerindeki deneysel galismalarda fototok-
sik lezyonlar olusturulmustur.25 Ancak klinik
kullaniminda fototoksisiteye yol actiina ilig-
kin kanit yoktur.2!

Fundus kameranin da klinik kullaniminda
bildirilmig fototoksik komplikasyon mevcut
degildir.

Onlemeye Yonelik Tedbirler:

Belirli 6lciide intraoperatif 1518a maruz kal-
mak kagimilmaz olsa da, 6nlemeye yonelik en
onemli iki tedbir 151810 intansitesi ve operas-
yon siiresini azaltmaktir.3: 21. 29 Cerrahin ope-
rasyon esnasinda foveaya yonelik 15181 kont-
rol edebilecegi bazi noktalar vardir:

1. On Segment Cerrahisinde : (I) En basit
tedbir olarak, mikroskop 1sigmin intansitesi
miimkiin olan en diisiik diizeye indirilmelidir,
(11) mavi 151k filtreleri ve (ii1) korneal ortiicii-
ler kullanilabilir, (iv) 15181 foveanin altina dii-
stirlici manipiilasyonlar (iist rektus dizgin su-
tiirlin traksiyonu, 151k kaynaginin cerrahm ba-
sina dogru yaklastirilmasi),3- 21 (v) ko-aksiyel
aydinlatmanin gerekli olmadigi durumlarda
oblik veya cepheden aydinlatmanin tercih edil-
mesi,? 21,30 (vi) GIM implantasyonlarinda len-
sin yerlegtirilmesi pupil konstriksiyonunun
saflanmas1 ve 6n kameraya hava biilii enjeksi-
yonu (hava biilii 15181 makiilaya odaklanmis
dogrultusunu bozar; ancak GIM implantasyo-
nunun yaptlmadig: olgularda da makiiler foto-
toksisiteye rastlanmasi, foveaya odaklanmanin
fototoksisite gelisimi igin sart olmadigini dii-
stindiirmektedir).3 2!

2. Vitreus Cerrahisinde : Vitreus cerrahisin-
de kornea ve dogal lensin UV absorbsiyon me-
kanizmalar1 atlanmaktadir. Retinal irradians
itk kaynagina uzakhigin karesi ile (ters) oran-
filidir. Korumada en 6nemli nokta, fiberoptik
iliminatériin dogrultusunun miimkiin oldugun-
ca foveadan uzak tutulmasidir.?!

3. Genel : Retinal ortamda sicaklik artist
ve yliksek oksijenizasyonun fototoksik tahriba-
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t1 potansiyalize ettigi yoniindeki kanitlar dog-
rultusunda, viicut sicaklig1 ve kan oksijenizas-
yonu faktdrlerini miimkiin oldugunca kontrol
altinda tutmak yararh olabilir, goze sik aralik-
larla serin irrigasyon sivilar1 uygulanabilir, ge-
reksiz viicut sicakhigr artiglar 6nlenebilir. Lo-
kal veya genel anestezi altinda olsun, solutulan
oksijen miktar1 minimal diizeylerde tutulmaya
calisilabilir.3, 21
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