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1. GIRIS ve AMAC

Son yillarda tedavi yaklasimlarindaki ve kemoterapi alanindaki gelismeler,
cocuk onkoloji hastalarinin sag kaliminda belirgin diizelme saglamistir. Bu nedenle
hastalardaki ge¢ yan etkiler giderek 6nem kazanmaktadir. Platin bazli kemoterapiler
(sisplatin, karboplatin igeren), solid timoérlii hastalarda kullanilmakta ve
nefrotoksisite, ndrotoksisite gibi bilinen yan etkilere neden olmaktadir (1). Ancak bu
hastalarda gorme ile ilgili yan etkilere yonelik ¢alismalar ¢ok daha kisithdir (2). Arter
icine verilen sisplatinle retinal ve makuler patolojiler rapor edilmistir (3). Yiiksek doz
sisplatin ve karboplatinle tek tarafli papil 6dem, bilateral retrobulber nérit ve optik
norit olgular bildirilmistir (4, 5). Bu bulgular, platin bazli kemoterapiler ile retinal
toksisite goriilebilecegini desteklemektedir. Platin bazli kemoterapi ile retinal
toksisiteyi ¢ocuk hastalarda arastiran ¢aligmalar literatiirde ¢ok nadirdir. Bu nedenle,
boliimiimiizde, tedavi protokolii geregince platin bazli kemoterapi almis ve
remisyonda ya da kiir olmus olan gocuk onkoloji hastalarinda, retinal toksisiteyi

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. Cocukluk Cag Kanserleri

15 yas altt ¢ocuklarda yilda 100 binde 10-15 arasinda kanser tanisi
konulmaktadir. Cogu ¢ocukluk ¢ag1 kanserinin bes yillik sag kalim oranlari, son kirk
yilda 6nemli 6l¢giide iyilesmistir. Giinlimiizde bu oranlar %80'e kadar ulagmaktadir
(6). Tirkiye’de en sik gorillen g¢ocuk kanserlerini; 16semi, lenfoma ve diger
retikiiloendotelyal sistem tiimorleri ve santral sinir sistem tiimorleri olusturmaktadir
(7). Cocukluk ¢agi kanserlerinde sisplatin ve karboplatin gibi platin grubu ilaglar;
noroblastom, santral sinir sistemi (SSS) tiimorleri, retinoblastom, karaciger timorleri,
germ hiicreli tiimorler, kemik ve yumusak doku tiimorleri gibi pek c¢ok malign

hastalikta yaygin olarak kullanilmaktadir (8).

Cocukluk ¢aginda kanser sikligi eriskine gore nadirdir; ancak Oliimlere
katkida bulunur ve hayatta kalanlar arasinda ilaglara bagli gec etkiler morbiditeye
neden olabilir (9, 10). Cocukluk ¢agi kanserlerinin prognozundaki son yillardaki artis,
ge¢ yan etkilerin 6nemini arttirmistir (11). Platin grubu kemoterapilerin ototoksisite,
nefrotoksisite, norotoksisite gibi pek ¢ok yan etkisi ortaya ¢ikmaktadir ve yasam

kalitesini etkilemektedir (1).

Cocukluk ¢ag1 kanserinden iyilesen geng yetiskinlerin yaklasik yarisi, kanser

tedavisinin bir sonucu olarak en az bir 6nemli saglik problemine sahiptir (11).
2



Yetiskinlerden farkli olarak ¢ocuklar, tedavinin akut yan etkilerini nispeten iyi tolere
etmektedir. Bununla birlikte, erken yasta kanser tedavisinin uygulanmasi, yillar sonra
ortaya cikabilecek komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu nedenle, ¢ocukluk
caginda tedavi alanlarin uzun siire boyunca diizenli olarak degerlendirilmesi, takip

edilmesi 6nemlidir (12).

2.2. Retina Anatomisi

Retina, 15181n ndronal sinyallere doniistiiriildiigii, olduk¢a kompleks bir yap1
olup, goziin arka kisminda yer alan, yaklasik 0,5 milimetre kalinli§inda, i¢ transvers
cap1 yaklagik 22 milimetre olan bir yapidir (13, 14). Optik sinir igerisinde beyine
dogru uzanan ganglion aksonlarina ek olarak, retinayr ve ndral yapilar1 besleyen
damar yapilar1 da bulunmaktadir. Retina, nérosensoriyel tabaka ve retina pigment
epiteli tabakas1 olmak iizere iki tabakadan olugsmaktadir. Ganglion hiicreleri, retinanin
lense en yakin olan 6n kisminda yer alirken; fotosensorler (rod ve koniler), pigment
epiteli ve koroide yakin olan en dis kisimda yer alirlar. Dolayisi ile 151k, rod ve
konilere ulagsmadan Once retinanin tiim katmanlarini kat etmek durumundadir.
Fotosensorler tarafindan algilanan 1s1k, once biyokimyasal, daha sonra elektriksel
uyartya doniistliriilerek retinal noronlarin uyarilmasi saglanmaktadir (13, 14) (Sekil

1).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/acute-side-effect

Koroid Tabaka

Siliyer Cisim

Sekil 1: Goziin Sagital Kesitinin Sematize Edilmis Goriiniimii (13)

2.2.1. Fundus

Goze oftalmoskop ile bakildiginda, retinanin ndrosensoriyel tabakasinin
olusturdugu fundus yapist goriilmektedir. Bu tabakanin ardinda bulunan retina
pigment epiteli (RPE) tabakasi, arka planda turuncu renkli olarak goriilebilmektedir.
Merkezde, oval-yuvarlak sekilli, beyaz renkte, ortalama 2x1,5 milimetre ¢apinda olan
optik sinir bulunmaktadir. Optik sinirden ¢evreye dogru retinanin beslenmesini
saglayan iist ve alt damar aglar1 yayilim gostermektedir. Bu alanlarin arasinda kalan
avaskiiler kisim, area sentralis ya da arka kutup olarak adlandirilir. Arka kutbun
merkezinde makula yer alir. Makula, diger bolgelere gore daha koyu, kirmizimsi
renkte goriilmekte olup Sekil 2’de gosterilmistir. Bunun sebebi, fotoreseptor
yogunlugunun bu boélgede fazla olmasi ve fotoreseptor hiicrelerinde daha fazla

pigment bulunmasidir. Makulanin ortasinda, ksantofil pigmenti nedeniyle sar1 renkli
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olarak goriilen, makula lutea yapis1 bulunmaktadir. Tam merkezde yer alan yapi ise,
500 mikrometre capinda, avaskiiler bir yapi olan foveadir. Bu yap1 en yiiksek

rezoliisyonlu goriintiiniin saglandigi yapidir (13, 14).

ON( 5

Sekil 2: Retinal Fundus Goriiniimii
Noral Retinanin Katmanlari

Retina, ii¢ adet sinir govdesi katmani ve iki adet sinaps katmanindan meydana
gelmektedir. En dig sinir govdesi katmaninda rod ve konilerin sinir govdeleri
bulunmaktadir. Bu katmanin i¢ kisminda, bipolar, horizontal ve amakrin hiicrelerin
govdeleri bulunurken, en i¢ kisimda yer alan ganglion hiicre katmaninda ganglion
hiicreler ve hatali yerlesimli olan amakrin hiicreleri yer alir. Bu ii¢ katmani
birbirinden ayiran iki katman ise sinapslardan meydana gelmektedir. Sinaps

katmanlarindan daha dis kisimda olani, dis pleksiform katman (DPK) olarak
5



adlandirilmaktadir. Rod ve koni hiicreleri ile horizontal ve bipolar hiicreler arasindaki
iliskiyi saglamaktadir. I¢ kisimda kalan sinaps katmani, i¢ pleksiform katman (IPK)
olarak adlandirilmaktadir ve bilgi transferini vertikal olarak saglayan bipolar hiicreler
ile ganglion hiicreleri arasinda baglanti saglayan devre gorevi gormektedir. Buna ek
olarak, vertikal ve horizontal iletim saglayan amakrin hiicrelerinin de ganglion
hiicreleriyle ileri diizeyli etkilesim kurmasi saglanmaktadir. IPK ile ganglion hiicre
katmanina iletilen goriintii ile ilgili sinyaller bu katmandan dogruca optik sinir

araciligiyla beyine iletilmektedir (13) (Sekil 13).

Pigment
Epiteli

Rod ve Koniler

Fotoreseptor

Dis Sinir Gévdesi——
Katmani

Dis Pleksiform R :
Katman -’%"

Horizontal Hiicreler

Bipolar Hiicreler

‘.

I¢ Sinir G6vdesi iy I‘ Amakrin Hiicreler
Katmani \
4
I Pleksiform e Ganglion Hiicreler
Katman -'\ ;
5
: e f ] Ganglion Hiicre
Ganglion Hiicresi ™= ) Aksonlart
Katmani g— -
2 e
AL T

Sekil 3: Noral Retina Katmanlari (13)



2.2.2. Retinal Sinir Lifi Katmani

Retinal sinir lifi (RSL) katmani, astrositler ve Miiller hiicrelerinin ¢ikintilar
arasina gomiilii ganglion hiicre aksonlarindan meydana gelmektedir. Ganglion hiicre
katmani ile i¢ sinirlayict membran arasinda yer almaktadir. Ganglion hiicre aksonlart,
astrositler, retinal damarlar ve i¢ smirlayict membrani olusturan Miiller hiicrelerinin

¢ikintilarindan meydana gelmektedir (15).

RSL kalinligi (RSLK) fundusun periferinden optik diske dogru gittikge
artmakta ve bolgesel farkliliklar gostermektedir. En kalin oldugu yer vertikal optik
disk kutuplartyken, en ince oldugu yer nazal ve temporal optik disk sinirlaridir.

Foveal bolgede sinir lifleri bulunmamaktadir (15).

RSL katmani optik sinirin bir parcast olup; optik siniri ilgilendiren
bozukluklarda RSLK’da degisiklik goriilebilmektedir. Dolayist ile RSLK

degerlendirilmesi 6nemli ipuglarinin elde edilebilmesini saglamaktadir (15).

2.2.3. Retina Pigment Epiteli

Kan retina bariyerini kismen olusturan tek katmanli bir yapidir. RPE’nin
apikal kesimi fotoreseptorlerin dis kesimi ile komsuluk gostermektedir. Apeksteki
uzun mikrovilluslar, 151k duyarli disg bolgeleri ¢epecevre sararak karmasik bir yapisal

iliski kurulmasini saglamaktadir. RPE ile koryokapiller yapinin endotelini birbirinden



ayiran yapi olan Bruch membrani, RPE’nin bazolateral membrani ile komsuluk

halindedir (16).

Pigment igeren hiicrelerden olusan RPE, lenste odaklanmis olan 1s1k enerjisini
absorbe etmektedir. RPE, su, iyonlar ve metabolik son iiriinlerin subretinal alandan
kana transportunu saglamaktadir. Glukoz, retinol, yag asitleri gibi besinleri kandan
absorbe ederek fotoreseptorlere iletmektedir. Retinal, RPE ve fotoreseptorler arasinda
stirekli ~ transport  halindedir.  Fotoreseptorler  retinalin  izomerizasyonunu
gerceklestiremezler; oysaki bu islem fotoreseptorlerin uyarilabilmesi i¢in oldukga
onemlidir. Bu islem, RPE’de gerceklestirilmektedir. Buna ek olarak, RPE’nin apikal
membraninda bulunan voltaj bagimli iyon kanallar1 sayesinde subretinal alandaki
iyon dengesi saglanmaktadir ve bu sayede fotoreseptorlerin uyarilabilmesi
siirdiiriilebilmektedir. Fotoreseptor uyarilabilmesinin idamesi i¢in 6nemli olan bir
baska mekanizma, dis katmanlardaki fotoreseptorlerin fagositozudur. Fagositoz
sonucunda elde edilen retinal gibi 6nemli molekiiller geri doniistiiriilerek daha geng
fotoreseptodr hiicrelerin olusturulmasinda kullanilmaktadir. Ayrica, RPE bazi biiyiime
faktorleri salgilayarak, koryokapiller epitelinin ve fotoreseptorlerin yapisal
biitiinliigliniin saglanmasina katkida bulunmaktadir. Son olarak, RPE’nin sekretuar
fonksiyonu sayesinde birtakim immiinsiipresif maddelerin salgilanmas1 ile goziin

immiin ayricaligi saglanmaktadir (16).

RPE’nin tim bu karmasik fonksiyonlar1 g6z onilinde bulunduruldugunda,

gorme fonksiyonu {iizerinde esansiyel bir rol {stlendigi anlasilmaktadir. Bu
8



fonksiyonlardan yalnizca birinin kaybi1 bile retinanin dejenerasyonuna, gorme

fonksiyonunun bozulmasina ve korliige sebep agabilmektedir (16).
2.2.4. Optik Sinir

Optik sinir, gorme ile ilgili bilginin taginmasini saglayan, yalnmizca duyu
liflerinden meydana gelen, ikinci kranial sinirdir (17). Retinanin ganglion hiicre
katmanindan baslayip, orbitayr optik kanal araciligi ile terk ederek santral sinir
sistemine ulagmaktadir (17, 18). Optik sinir, yaklasik olarak 1,2 milyon ganglion sinir
aksonundan meydana gelen bir yapidir. Optik disk yapisinda fotoreseptor
bulunmamasi1 nedeniyle bu yap1 herkesin gérme alaninda bir kér nokta olarak yer
almaktadir. Optik sinir, gozii sklerada bulunan, lamina kribrosa olarak adlandirilan
pencerelerden terk etmektedir. Ganglion sinir aksonlari, lamina kribrosay1 gecene
kadar demyelinize halde bulunmaktadir. Retina igerisinde myelinli lif bulunmasi
15181n iletilmesi lizerine olumsuz etki yaratabileceginden, bu durum avantajhidir.
Optik sinir, oftalmik arter ile birlikte seyrederek optik foramenden kafatasina giris
yapmakta, optik kanal boyunca devam ederek orta beyinde bulunan optik kiazmaya

ulagmaktadir (17).
2.3.  Platin Grubu Ilaclar ve Retinal Toksisite
2.3.1. Retinal Toksisiteye Genel Bakis

Retina, ileri diizeyde o6zellesmis bir doku olmasi itibariyle, homeostatik

ortammin saglanmasi i¢in kan-retina bariyeri ile korunmaktadir. Bu sayede, sistemik
9



ilag uygulamalarindan nispeten korunan bir yapidir. Retina toksisitesi ile
iliskilendirilmis bir dizi ilag bulunmaktadir (19). Ilaca bagli retina toksisitesi,
sistemik, intravitreal ya da topikal ilaglarin kullanimindan kaynaklanabilmektedir.
Antimalaryal ilaglar, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, sildenafil, deferoksamin,
ergot alkoidleri, fenotiyazinler, antiretroviral tedavi ajanlar1 ve platin grubu ilaglar, en
yaygin kullanilan retinal toksik ajanlardir (20). Literatiirde kemoterapik ajanlardan
doksurubisin, ARA-C, metotreksat, etoposit, karmustin, klorombusil, tamoksifen
,paklitaksel, fludarabin gibi ajanlarla da ¢ok nadir olarak retinal toksisite olgu
sunumlar1 seklinde rapor edilmistir (21). Bu toksisiteler; RPE’de ve fotoreseptor
kompleksinde hasar, vaskiiler hasar, ganglion hiicresi ya da optik sinir hasari,
makiiler 6dem, retinopati, tveit, elektroretinografi (ERG) degisiklikleri ve diger
cesitli etkilerdir (22-24). Retinal toksisite gelisimi, gorme keskinligi, renkli gorme
kaybu, bilateral gorme alani1 defekti, géz agrisi, bulanik gorme, glokom, katarakt gibi

belirtilerle ortaya ¢ikmaktadir (25).

Retinopati geri doniistimlii degildir ve mevcut bir tedavisi yoktur. Erken
asamada (herhangi bir RPE kaybindan oOnce) taninmasi, merkezi gérme kaybim
onlemek icin 6nemlidir. Toksisitede, maruz kalinan ajanin yliksek doz ve uzun siireli
kullanim1 en 6nemli risk faktoriidiir. Diger onemli faktorler, eslik eden bdbrek

hastalig1 ya da retinal hastalik 6ykiisii olmasidir (22).

Bir¢ok farmakolojik smniftaki ilaglar, korneal epitel degisikliklere neden

olmaktadir. Bu ilaglarin ¢ogu, hidrofobik bir halka ve hiicre membranin1 gegmelerine
10



izin veren hidrofilik katyonik amin yan zinciri ile, katyonik amfifilik yapiya sahiptir.
Bu ilaglar, hiicre i¢i fosfolipid birikimine yol ag¢maktadir; genellikle korneada
keratopati ile kendini gostermektedir; gorme keskinligi tizerinde etkisi yoktur ve ¢ok
az okiiler semptoma yol agarlar. Diger ilaglar, 6zellikle antineoplastik ajanlar , bazen
doz simirlayici olabilen azalmis goérme ile birlikte kornea bulanikligi olusturmaktadir
(26). Morfolojik makiiler ve peripapiller patolojileri degerlendirmek i¢in, noninvaziv
optik koherens tomografi (OCT) oftalmolojide altin standart teknik olma ozelligini

korumaktadir (22).
2.3.2. Platin Grubu ilaclarla Tliskili Retinal Toksisite
2.3.2.1. Sisplatin

Sisplatin, Rosenberg ve arkadaslari tarafindan 1965 yilinda kesfedilen,
metastatik testis kanserinin tedavisinde énemli bir doniim noktasi olan bir kemoterapi
ajamdir. Michigan Eyalet Universitesi'nde biyofizik¢i olan Rosenberg, elektrik
akimlarmin hiicresel bdliinmede rol oynayip oynamadigini incelemistir. Amonyum
kloriirde biiyiiyen  Escherichia Coli  hiicrelerine platin elektrotlar araciligiyla
uygulanan elektrik akimmin detayli sekilde incelenmesiyle, hiicresel boéliinmenin
engellenmesinin elektrik akimidan degil, platin elektrottan olusan platin hidroliz
iriinlerinden kaynaklandigin1 ortaya koymustur. Bunun sonucunda platin bazli

kemoterapotik ajanlar ile ilgili ¢alismalar baslamistir. Sisplatinin kimyasal formiilii

Pt(NHa).Cl,’dir (27).
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Sisplatin, ¢esitli solid tiimorlere karsi klinik aktivite gosteren, bilinen en gii¢lii
antitimor ajanlardan biridir. Sitotoksik etkisi igin ataksi telenjektazi mutasyonlu
protein ve Rad-3 iliskili protein (ATR), p53, p73 ve mitojenle aktive protein kinaz
(MAPK) dahil olmak tizere ¢esitli sinyal iletim yolaklarini kullanmaktadir (28). DNA
tizerindeki plirin bazlar1 ile capraz baglanarak; DNA onarim mekanizmalarina
miidahale etmekte, DNA hasarina neden olmakta ve ardindan kanser hiicrelerinde

apoptozu indiiklemektedir (29) (Sekil 4).
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Sekil 4: Sisplatin Kaynakh Hiicresel Etkilere Araciik Eden Yolaklara Genel

Bakis (28)

Sisplatin, 6zellikle ¢ocuklarda néroblastom, germ hiicreli tiimor, osteosarkom,
hepatoblastom, lenfomada kullanilirken; erigskinlerde bas boyun, 6zefagus, mide,

kolon, pankreas, akciger ve over kanserlerinde kullanilmaktadir (30, 31).
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Sisplatin intraven6z yol ile uzun siireli infiizon seklinde verilmektedir (32).
Intravendz infiizyondan sonra sisplatin, plazma proteinine yiiksek oranda
baglanmakta ve dokulara hizla yayilmaktadir. Baglanan proteinler, bobrek karaciger
ve bagirsakta yiiksek oranda bulunmaktadir. Sisplatinin biiyiik bir boliimi renal yol
ile elimine edilmekte olup diger kemoterapi ajanlari ile birlikte kombine sekilde
kullanilmaktadir. Ila¢ verilmeden once hastalarm hidrate edilmesi Onerilmektedir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekmekte olup,

sisplatin ile birlikte bol hidrasyon uygulanmaktadir (33).
2.3.2.2. Karboplatin

Karboplatin, Johnson Matthey ve arkadaslar tarafindan Londra’da, Kanser
Arastirma Enstitiisii tarafindan, kesfedilmistir. Karboplatinin kimyasal formiilii cis -
diammin- [1,1-siklobutandikarboksilato] platindir. 1989 yilinda Bristol Myers-Squibb
tarafindan gelistirilerek, over kanseri olan kadinlarin tedavisinde kullanilmis ve ilag
onayl almistir (34). Kimyasal formiiliinde, sisplatinden farkli olarak, platin atomu
etrafinda 2 klor iyonu yerine siklobutan-dikarboksilat grubu yerlestirilmistir (35)
(Sekil 5). Karboplatin, hiicre i¢i aktivasyona ugrayarak reaktif platin kompleksleri
olusturmaktadir. DNA molekiillerinin, iplik arast ve iplik i¢i ¢apraz baglanmasini
olusturarak DNA sentezini inhibe etmektedir (36). DNA hasar1 olusturma etkisi daha

yavastir, bundan dolay1 sisplatine gére daha yiiksek dozda kullanilmaktadir (35).
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Karboplatin, sisplatinin doz sinirlayici toksisitesini azaltmak igin gelistirilmis
bir  sisplatin  analogudur. Genellikle  pediatrik  tiimorlerden,  néroblastom,
retinoblastom, hepatoblastom, beyin tiimérleri ve germ hiicreli tiimorlerin tedavisinde
kullanilmaktadir (30). Karboplatin, klinik olarak kullanilan dozlara gore dogrusal bir
farmakokinetik profilde olup, yaygin olarak kullanilan ilaglarla ve kombinasyon

kemoretapilerinde etkilesime girme siklig1 azdir (37).

Karboplatin oral olarak kullanilmayip, intravendz ve intraperitoneal yollarla
uygulanabilmektedir. Plazma proteinine diisiik oranda baglanmaktadir ve ¢ogunlukla
karaciger, bobrek, deri ve tiimor dokularina dagilmaktadir (36). Eliminasyonu %90
oraninda renal yol ile saglanmaktadir. Eliminasyon yari 6mrii, bobrek fonksiyonu
diizeyine gore degisir ve tipik olarak normal glomeriiler filtrasyon hizi olan
hastalarda ortalama 6 saat olup bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda 18 saate

kadar uzayabilmektedir (37).
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Sekil 5: Sisplatin ve Karboplatin Atomlarimin Kimyasal Yapisi (33)

2.3.2.3. Sisplatin ve Karboplatin Yan etkileri

Sisplatin ile ¢ogunlukla ototoksik ve nefrotoksik yan etkiler goriilmektedir.

Karboplatin esas olarak miyelosupresyon yaparken, bulanti ve kusma tiim platin

bilesiklerinin yan etkisidir; ancak aralarinda en giiclii emetik etkiye sahip olan

sisplatindir (30) (Sekil 6).

Nefrotoksisite: Platin bilesikleri arasinda, nefrotoksisiteye esas olarak sebep
olan sisplatindir. ~ Sisplatin  nefrotoksisitesi  ¢esitli  sekillerde ortaya
cikabilmektedir. Bununla birlikte, en ciddi ve en yaygmn olarak goriilen yan
etkilerden biri, hastalarin % 20-30'unda ortaya ¢ikan akut bobrek hasaridir (38).
Hipomagnezemi (6zellikle ilacin tekrarlayan dozlarindan sonra), Fanconi benzeri
sendrom, distal tiibiiler asidoz, hipokalsemi, renal tuz kaybi, renal konsantrasyon
bozuklugu, hiperiirisemi, gegici proteiniiri, eritropoetin eksikligi ve trombotik

mikroanjiyopati ile de sisplatin nefrotoksisitesi kendini gosterebilir (39).
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Karboplatin nefrotoksisitesi, sisplatin ile olan toksisiteden daha nadirdir.
Nefrotoksisitenin riski ve siddeti, Ozellikle diger nefrotoksik kemoterapotik
ajanlar ile es zamanl yiiksek doz karboplatin verildiginde artmaktadir (40, 41).
Karboplatinin kiimiilatif dozu arttikga hipomagnezemiye neden olabilmektedir
(42).

Myelosupresyon: Karboplatinin doz simirlayici toksisitesidir (33). Genellikle
trombositopeni olarak ortaya c¢ikmaktadir ve daha az yaygin olarak 16kopeni,
nétropeni ve anemi goriilebilmektedir (36). Karboplatin mazuriyetinin artmasi ile
anemi daha sik goriilmektedir (43). Sisplatinin neden oldugu miyelotoksisite

klinik olarak daha hafif seyirli olup doza baglidir (30).

Bulanti ve Kusma: Bulanti ve kusma, sisplatinin en sik goriilen yan
etkileridir. Kemoterapiye bagli kusma hemen (tedaviden 24 saat sonra) ya da
gecikmeli (tedaviden> 24 saat sonra) olarak goriilebilmektedir (30). 5-
hidroksitriptamin (5-HT3) reseptor antagonistlerinin gelistirilmesi, sisplatin ile
iligkili akut kusmayir onemli Olgiide azaltmistir (44). Akut kusmada, yeterli
antiemetik koruma elde edildiginde, gecikmis kusma da daha seyrek olarak
meydana gelmektedir (45). Tedaviden sonraki haftalarda da stirekli antiemetik

tedavi gerekebilmektedir (33).

Karboplatine bagli bulant1 ve kusma, sisplatin ile iligkili kusmadan ¢ok daha

az siklikta ve siddette goriilmektedir ve standart antiemetiklerle (deksametazon,

17



lorazepam) kolayca kontrol edilebilmektedir (33, 44). Karboplatinin 24 saatlik
stirekli i.v. inflizyon olarak ya da bolinmiis dozlar halinde uygulanmasi ile

bulant1 ve kusma yan etkileri azalabilmektedir (46).

Ototoksite: Platin ototoksisitesi, tipik olarak bilateral yiiksek frekanslh
sensorindral isitme kaybi olarak kendini gostermektedir (47). Sensorindral igitme
kaybi ile birlikte kulak ¢inlamasi ve bas donmesi de eslik edebilmektedir (48).
Tedavi tamamlandiktan sonra igitme kaybinda ilerleme, hastalarin %15-20'sinde
bildirilmistir (49). Karboplatin, sisplatine gére 6nemli 6l¢iide daha az ototoksiktir
(50). Karboplatin, sisplatin ile doniisimli sikluslar halinde ya da sisplatin
kemoterapisinden  sonra uygulandiginda, Onemli isitme kayb1 ile
sonuglanabilmektedir (51). Karboplatin, sisplatin olmadan kullanildiginda
yiksek  kiimiilatif dozlarda bile nadiren ciddi isitme  kaybiyla

iliskilendirilmektedir (52).

Norotoksisite: Platin bilesikleri arasinda norotoksisitesi en belirgin olan ajan
sisplatindir ve esas olarak tist ve alt ekstremitelerde duyusal ndropatiye neden
olmaktadir. Karboplatin genellikle sisplatinden daha az norotoksik olarak kabul
edilir, ancak yiiksek dozda ya da ndrotoksik oldugu diisiiniilen ajanlarla
kombinasyon halinde uygulandiginda daha yiiksek nérolojik islev bozuklugu
riski ile iligkilidir (53). Klinik olarak, uyusma, vibrasyon ve pozisyon hissi kaybi,

karincalanma ve agrili parestezi, tat kaybi, titreme ve ataksi gibi semptomlar ile
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kendini belli etmektedir. Sisplatin kesildikten sonra semptomlar kademeli olarak
diizelebilmektedir; nadiren kalict hale gelmektedir (54, 55). Sisplatin tarafindan

indiiklenen periferik duyusal noropati, kiimiilatif doza baglidir (56, 57).

Kardiyotoksisite: Sisplatine bagli kardiyotoksisite nadirdir ve prevalansi

bilinmemektedir.  Kardiyotoksisite diisiiniildiigiinde, sisplatin  tedavisini

durdurmak son derece 6nemlidir (58). Aritmi ve ejeksiyon fraksiyonunda azalma

gelisen olgular bildirilmistir (58, 59).

Allerjik Reaksiyon: Platin bilesiklerine karsi anafilaktik reaksiyonlar iyi
bilinmektedir, ancak nadirdir. Dokiintii, ylizde kizariklik, burun tikanikligi,
palmar eritem ve dispne goriilebilmektedir. Reaksiyonlar genellikle birden fazla
tedavi dongiisiinden sonra ortaya ¢ikmaktadir, ancak ilk dozdan sonra nadir de

olsa ortaya c¢ikabilmektedir. Boyle bir durumda genellikle tedaviye

antihistaminikler ve kortikosteroidlerle birlikte devam edilmektedir (60-62).

Platin bilesikleri | Nefrotoksisite | Myelosupresyon | Bulanti/kusma | Ototoksisite | Norotoksisite
Sisplatin + + + +
Karboplatin + +

Sekil 6: Platin Bilesiklerinin Toksisite Profili (30)
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2.3.2.4. Sisplatin ve Karboplatin Tliskili Retinal Toksisite

Gorme bozuklugu, sisplatin kaynakli norotoksisitenin seyrek bir seklidir. (63).
Bununla birlikte, nadir bir durum olarak, retina toksisitesi birkag olgu raporunda
belirtilmis ve bu toksisiteyi agiklayacak mekanizma heniiz netlik kazanmamstir (2,
63, 64). Retinal toksisite, gérme kaybi, bulanik gérme, ¢ift gérme, renk algisinda
degisiklik, nistagmus, sikayetleri ile karsimiza ¢ikmaktadir (2, 5, 64-67). Retinal
toksisite doza bagimli oldugundan, kiimiilatif platin dozu arttik¢a, retinal toksisitede

de artis gortilmektedir (66).

Intrakarotid karboplatin uygulanmas: sonrasi, orbital enflamasyon, optik
noropati, papil 6dem, retina dekolmani, okiiler ve orbital toksisiteler gosterilmistir (5,
68). Genel olarak karboplatinin, okiiler ve orbital toksisitesi iyi bilinen sisplatinden
daha hafif yan etkilere sahip oldugu soylenebilir (68). Sisplatinin intrakarotid
uygulamasindan, rapor edilen bu okiiler toksisisteler nedeniyle kaginilmaktadir (21).
Literatiirde, kemozis, kornea 6demi, uveal effiizyon, intraokiiler basing artis1 goriilen
olgulara da rastlanmigtir (5, 68, 69). Platinin intravenéz uygulamalarindan sonra,
retinada makiiler pigment degisiklikleri, makiilopati, retinal arter tikanikligi da

bildirilmistir (5, 65, 70-72).

2.3.2.5. Platin Iligkili Retinal Toksisitenin Patofizyolojisi
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Sisplatin uygulanmasi, DNA eklentilerinin olusmasina ve reaktif oksijen
radikallerinin (ROS) ortaya ¢ikmasina sebep olarak mitokondriyal stresi artirmaktadir
(73). Mitokondri, stilfidril proteinlerinin kaybina, kalsiyum aliminin inhibisyonuna ve
mitokondriyal membran potansiyelinde azalmaya neden olan sisplatin kaynakli
oksidatif hasarin birincil hedefi olarak kabul edilmektedir (74). Oksidatif stresin,
doku hasarinin ana nedeni oldugu gosterilmistir. ROS’un lipitler, proteinler ve DNA
dahil hiicresel makromolekiiller ile dogrudan baglandig1 ve normal isleyisini bozdugu
bilinmektedir (75). Selenyum, hesperidin ve lutein gibi antioksidan ajanlarin, retinal
toksisiteden koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (73, 76, 77). Karakurt ve
arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis olduklart bir calismada, retinal katmanlar
histopatolojik olarak incelenmis olup; dis segmentte atrofi ve dezorganizasyon, RPE
ve fotoreseptor katmaninin koroidden ayrilmasi ve dejenerasyonu, fotoreseptor
katmaninin  atrofisi ve dejenerasyonu, dis niikleer katmanin atrofi ve
dezorganizasyonu, i¢ niikleer ve IPK’nin 6dem ve dejenerasyonu, ganglion hiicre
tabakasinin total dejenerasyonu gozlemlenmistir ve bildirilmistir (73). Sitotoksisiteye
neden olan diger durumlarin, glutatyon olusumunu saglayan enzimleri inhibe ederek
etki ettigi gorilmistir (78). Sisplatin ayn1 zamanda lipit peroksidasyon hizin
artirarak malondialdehit seviyesini arttirarak oksidatif streste etikli olmustur (79).
Proteinlerin oksidatif modifikasyonu ve kaspaz sistemi aktivasyonu ile olusan niikleik
hasar da diger mekanizmalar arasindadir (80, 81). Tashi ve arkadaglarinin 2018

yilinda yapmis olduklar bir ¢aligmada sisplatinin retinal oksidatif etkileri incelenmis
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olup, biyokimyasal parametrelerden malondialdehit, miyeloperoksidaz, interlokin 1
beta ve timor nekroz faktorii alfa seviyeleri yiiksek saptanirken; antioksidan
biyokimya belirteci olan glutatyon, siiperoksit dismutaz diisiik olarak saptanmistir
(82). Glutatyon tiikkenmesi, endojen ROS iiretimini igeren bir yolla retinal ganglion
hiicre 6liimiine neden olmaktadir (83). ROS iiretimi ve uzaklastirilmasi arasindaki bir
dengesizlik olarak tanimlanabilecek oksidatif stres, merkezi sinir sisteminde (MSS)
ve gozde bircok sinir hiicresi 6limiinde rol oynamaktadir (84). Tim glokom
tiplerinin patofizyolojisinde, en onemli olay, govdesi retinanin i¢ tabakasinda,

aksonlar1 optik sinirde bulunan retinal ganglion hiicrelerinin 6limiidiir (85).
2.3.2.6. Platin Iligkili Retinal Toksisite I¢in Risk Faktorleri

Platin iligkili retinal toksisite igin, toplam kiimiilatif doz (63, 86), kemoterapi
kesilmesiyle retinal degerlendirme arasinda gecen siire (63), ilacin verilis yolu (21,
87), renal hastalik ya da nefrotoksik ila¢ kullanimi olmasi, kiimiilatif ilag dozlari
(sisplatin kiimiilatif dozunun 1200mg/m2 den fazla olmasi vb) risk faktorlerini
olusturmaktadir (2). Renal Klirensi diisiik olan serbest platin ile retinal toksisite
gelisebilecegi diisiiniilmektedir (2). Reece ve arkdaslarinin aragtirmasinda belirttigi
gibi, ardigik sisplatin kiirleri, baglanmamis platin klirensinin azalmasina yol
acmaktadir ve serbest plazma platin kontrasyonundaki artis, sisplatinin retinal

toksisitesi ile iligkilidir (88).
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Usiu ve arkadaglarinin bildirdikleri bir eriskin olguda 240 mg tek doz sisplatin
intraarteriyal yolla uygulandiktan sonra, 6 hafta boyunca haftada 5 giin, toplam 60
Gy radyoterapi verilmistir. Radyoterapi tamamlandiktan 2 ay sonra yapilan fundus
muayenesinde, radyasyona bagli RPE patolojisi ile uyumlu yaygin noktasal pigment
anormallikleri ortaya ¢ikmistir (89). Toplam 1smmlama dozu, doz fraksiyonu ve
1sinlanmis retinanin yiizeyi, radyasyon retinopatisi i¢in giiclii prediktif faktorler gibi
gorinmektedir. G6ze yakin 1sinlama uygulanan hastalar (kafa tabani, burun ve
paranazal bolgenin tiimorleri, beyin tiimorleri), gerektiginde perfiizyon olmayan
alanlar1 tespit etmek ve tedavi etmek i¢in periyodik oftalmolojik muayene ile takip
edilmelidir (90). Bu bulgular 1s1ginda, radyoterapi alma oykiisiiniin olmasi retinal

toksisitenin risk faktorleri arasinda sayilabilecegini gostermektedir.

2.3.3. Retinal Toksisitenin Degerlendirilmesi

Platin grubu ilag alan hastalarda tedavi siiresince gdz muayenesi takibinin
yapilmasi, retinal toksisite degerlendirmesi agisindan 6nemlidir. Sisplatin uygulamasi
oncesinde, esnasinda ve sonrasinda, peri-terapotik retinal  degisiklikleri
degerlendirmek Onem arz etmektedir (63). Baslangigta, bu okiiler toksisitelerin
cogunun hem klinisyen hem de hastanin kendisi tarafindan tespit edilmesi oldukga
giictiir. Bu yan etkiler ¢ogunlukla geri dondiiriilemez hale geldikten sonra fark
edilebilmektedir. Hem onkolog hem de oftalmologun bunlar1 tanimak, tedavi etmek

ve hatta 6nlemek i¢in olas1 toksisitelerin farkinda olmasi olduk¢a 6nemlidir (21).

23



Retinal toksisite degerlendirme yontemleri asagidaki gibidir:
e Gorme keskinligi,
e Kirma kusurlari,
e Renkli gérme,
e OCT (koroid kalinligin degerlendirmesi),
e RSLK,
e OCT anjiyografi (OCTA) (koroid vaskiiler yapisi degerlendirmesi)
2.3.3.1. Gorme keskinligi

Gorme keskinligi, arka plana gore yiiksek kontrast ile boslukta ayrilmis iki
uyarani ayirt etme yeteneginin dl¢limiidiir. Klinik olarak bu, hastadan gorsel agidan
bilinen harfleri ayirt etmesini isteyerek olgiilmektedir (91). Snellen tablosu, gérme
keskinligini 6lgmek ic¢in klinik uygulamada en yaygin teknik olmaya devam
etmektedir (92). Snellen tablosu, binokiiler ve monokiiler gorme keskinligini
degerlendirmektedir (93). Snellen tablosu, 20/20 olarak ayarlanmis bir mesafedeki
normal goriis ile gorme keskinligini 6l¢mek igin geometrik bir 6l¢ek kullanmaktadir.
2.3.3.2. Kirma kusurlart

Kirma kusurlari, miyop, hipermetrop, astigmat olmak {izere li¢ ana baslikta
incelenmektedir  (94) (Sekil 7). Kirma kusurlarimin  degerlendirilmesinde
otorefraktometreler kullamlmaktadir. Olgiim igin infrared 1smnlar1  kullanan
otorefraktometrelerin, masa tstii otorefraktometre ve el tipi otorefraktometre olarak
iki ¢esiti mevcuttur (95).

24



PV o Yoy

Hipermetrop Miyop Astigmatizm

Sekil 7: Kirma Kusurlarinin Sematik Diagrami (94)

2.3.3.3. Renkli Gorme

Renkli gérme, kirmizi, yesil ve mavi monokromatik 1siklarin ¢esitli oranlarda
karistirilmasiyla ortaya ¢ikan, hemen her tonda rengin ayirt edilmesi esasina dayanan
gorme cesididir (96, 97). Ishihara testi, en iyi renkli gérme testlerden biri olarak kabul
edilmektedir (98). Test, psddoizokromatik plakalardan olusur ve uyaran hedef ile arka
plan arasindaki kromatik farkliliklara baglidir (99).

2.3.3.4. Optik Koherens Tomografi (OCT)

Dokularin i¢ enine kesit mikro yapisini goriintiileyen OCT, ilk olarak 1991'de
gosterilmistir (100). OCT, saydam ya da sar1 saydam dokularin yiiksek rezoliisyonlu
goriintiilerini, in vivo olarak 2-4 mm penetrasyon derinliginde, diisiik gl¢li bir
mikroskopun saglayabilecegi rezoliisyon ile gosteren, optik reflektometri temelli bir
tekniktir. Ultrasonografik goriintiileme ile ayn1 prensipleri kullanir; tek fark, kaynak

olarak lazer 1s18inin kullanilmasidir (100, 101).
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OCT, femtosaniyelazer, diod lazer (840 nm) ve interferometre teknolojisi
kullanilarak, dokunun farkli katlarindan yansiyan 1sinlardaki gecikmenin

hesaplanmasi ile degerlendirir (101, 102).

OCT’nin c¢aligma prensibi su sekildedir: 151k kaynagindan gelen 151k,
beamsplitter denen yar1 saydam ayna sayesinde ikiye ayrilmaktadir; yaris1 géze diger
yaris1 referans aynasina gonderilmektedir. Go6zdeki doku katmanlarindan geri
yansiyan 1sik dalgalart referans aynasindan yansiyanlarla interferometre ile
birlestirilmektedir. Dalgalarin interferansindan faydalanilarak doku katmanlari
goriintiilenmektedir (103). Dokulardan geri yansiyan 1s18in yogunluguna goére gri ya
da renkli skala kullanilarak kesit goriintiiler olusturulmaktadir. Gri skalada goriinti,
dokularin yansiticiliklarina gére beyazdan siyaha dogru kodlanarak elde edilmektedir.
Diisiik yansiticilig1 olan vitreus ve akdz gibi goz yapilar siyah; yiliksek yansiticiligi
olan retinal sinir tabakas1 ve retina pigment epiteli beyaz goriinmektedir. Goriintiilerin
daha 1yi1 yorumlanmas1 icin, gri skala goriintiileri bilgisayar yazilimi kullanilarak
renklendirilmektedir. Béylece beyaz alanlar sar1 ve kirmizi renkle, gri alanlar mavi
renkle ve siyah alanlar lacivert-siyah renkle gosterilmektedir (104). OCT, peripapiller
RSLK ve makiiler kalinliklar hakkinda veri saglayabilmekte ve segmental kalinliklar
ve hacimlerle makiiler haritalar olusturabilmektedir (63). Ayn1 zamanda OCT, fovea
ve optik disk dahil olmak {izere, insan retinasinin morfolojik o6zelliklerinin
goriintiilenmesinin ~ yan1  sira, On segmentin temassiz, invaziv olmayan

goriintiilemesine de olanak saglamaktadir (105).
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2.3.3.5. Retinal Sinir Lifi Katman Ol¢iimii

Son yillarda OCT, es zamanli olarak RSLK, makiiler gangilon hiicre ve optik
sinir basi degisimlerini, yiiksek tekrarlanabilirlik ve giivenilirlikle gostermesi
sayesinde, glokom hasarinin saptanmasinda altin standart yontem haline gelmistir
(106-108). Kuang ve arkadaglarinin ortalama RSLK olgiileri temel alindiginda,
OCT’nin glokomatdz hasari, hastalarin {igte birinde gérme alan1 defektleri olusmadan
bes yil Once saptayabildigini gostermistir (109). OCT ile perikapiller RSLK
analizinde iki temel strateji vardir. Bunlardan birincisi, optik sinir basi etrafini
tarayarak RSLK’nin ii¢ boyutlu haritasini olusturmaktir. RSLK degisikliklerinin
detayl analizi bu ii¢ boyutlu haritanim i¢inde gdsterilmektedir. Ikinci ve daha yaygin
calisilmis olan strateji ise, peripapiller RSLK nin optik sinir basinin ya da bruch zar
acikliginin merkezlenmis 3.46 mm tarama halkasinda 6l¢iilmesidir (110).

Temporal superior nazal inferior temporal (TSNIT) grafigi, tim OCT
platformlarinin hesaplama ya da tarama halkasi RSLK degerlerini bildirirken
kullandig1r ortak bir grafik olup Sekil 8’de gosterilmistir. RSLK’yi peripapiller
halkayr tararken Olger. Hesaplama ya da tarama halkasindaki RSLK olgiimleri
temporal kadrandan bagslayarak sag gozde saat yoniinde, sol gozde saatin ters
yoniinde isaretleyerek TSNIT grafigi olusturmaktadir.

Hesaplama halkas: iistiinde 6l¢iilen RSLK degerleri, temporalden baslanarak,
superior kadran, nazal kadran, inferior kadran ve tekrar temporal kadran olmak tizere

gosterilmektedir. Normal TSNIT grafiginde, en yiiksek RSLK alanlar1 superior ve
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inferior kadranlar olan, ¢ift horgiic paterni goriilmektedir. RSLK olasi kalinlik
degerleri beyaz, yesil, sar1 ve kirmizidan olusan dort renk kodlu bir skalada
gosterilmektedir (Sekil 9).

* Normatif veri tabanindaki RSLK degerlerinin %1 ve altina denk gelen
Olciimler, kirmizi alana diismekte ve normal limitler disinda kabul
edilmektedir.

*  Normatif veri tabanindaki RSLK degerlerinin %1-5’1 arasindaki dlglimler
siirda anormal kabul edilmektedir ve sar1 ile isaretlenmektedir.

*  Normatif veri tabaninin %90’indaki 6lgtimleri normal kabul edilmektedir ve

yesil isaretlenmektedir (110).
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Sekil 8: OCT’ de RSLK Taramasinda TSNIT Grafiginin Olusturmasinin

sematik Gosterimi (110)
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2.3.3.6. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OCTA)

OCTA, gozdeki vaskiiler aglarin perfiizyonunun detayli goriintiilenmesini
saglamak ic¢in oftalmolojide uygulanabilen bir goriintiileme yontemidir. OCTA
invaziv degildir, zaman yOnetimi agisindan verimlidir ve retinal vaskiiler yapilarin {i¢
boyutlu olarak incelenmesine izin vermektedir (111). OCTA, hareketin yansima
davranigimnin statik bir ortamda algilanip analiz edilmesine dayanmaktadir. Ayni
pozisyonun art arda kaydedilen iki ya da daha fazla B-scan taramasi elde
edilmektedir. Bu taramalardan olusturulan her bir kiimeden bir kan akimi taramasi
elde edilmektedir. Retina ve koroid i¢inde kanla dolmus damarlar kullanilarak

yeniden damarlanma haritas1 olusturulmaktadir (112) (Sekil 10).

haritasi

OCT anjiyogramlarinda ve birbirine baglanan damarlar1 igeren interpleksus
bosluklarinda dort vaskiiler pleksus tanimlanabilmektedir. Dort pleksus yiizeysel
vaskiiler kompleks (SVC) ve derin vaskiiler kompleks (DVC) olmak {izere iki retinal

vaskiiler kompleks halinde gruplanabilmektedir. (113).
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e Yiizeyel (superficial) vaskiiler kompleks (SVC)

a) Yizeyel kapiller pleksus (YKP): Retinal arter ve venler bu tabakada
bulunmaktadir.

b) Radial peripapiller kapiller pleksus: Sinir lifleri tabakasindaki aksonlar
ile paralel seyretmektedir.

e Derin (deep) vaskiiler kompleks (DVC) : Yiizeyel vaskiiler pleksusdan
vertikal anastomozlarla beslenir,lobuler bir yapisi vardir

a) Intermediate kapiller pleksus (ICP): Ganglion hiicre katinda
bulunmaktadir.

b) Derin kapiller pleksus (DKP): Tek diizlemsel kapiller bir ag olup en
diisik damar yogunluguna sahiptir. Bu nedenle, retinal vaskiiler
hastaliklarin degerlendirilmesi ve tedavi takipleri igin bu tabakann
kantitatif 6lgtimleri 6nerilmektedir (114).

Yiizeyel damar younlugunda %8’in iizerinde, derin damar yogunlugunda ise
%10’un tzerindeki degisiklikler, giinliik varyasyonlardan ziyade, ger¢ek Kklinik
degisiklikler olarak disiiniilebilmektedir (115). Kantitatif degerlendirmeler,
kullanilan aletin orijinal isimlerine gore sunlardir:

e Foveal avaskiiler zon (FAZ) ile ilgili parametrelerin degerlendirilmesi: FAZ

alaninin ve ¢evresinin dl¢glimii FAZ’1n iskemi sonucu bozulmasini degerlendiren
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Normal

A-circulartiy index’ inin (Al) hesaplanmasi, foveal damar dansitesi (FD) ve FAZ

trend analizi gibi dlgtimler yapilabilmektedir.

Avaskuler (non-flow) alan: Normalde vaskiiler olmasi gercken, damardan

yoksun alanlardir. Akim pikselleri arasindaki anormal genis araliklarin
toplamidir. Boylece YKP ve DKP’deki akim olmayan alanlarmin toplami
metrekare olarak ol¢iilebilmektedir.

Flow alani: Koroidal ve retinal neovaskiilarizasyon alanlari, flow alanindaki gibi
sizint1 olmadigindan, OCTA ile net olarak hesaplanabilmektedir.

Damar Alani Dansitesi: Fundusta secilmis bir bolgede, damar yapilari tarafindan

isgal edilen alanin yiizdesi olup Sekil 11°de gosterilmistir. Fundusta damar
dansitesi en yiiksek oranda santralde bulunur, bunu sirasiyla nazal ve temporal

kadranlar izlemektedir (116).
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Sekil 11: Damar Alam Dansitesi Parafovea ve Perifovea Alanlarimin Gosterimi
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Sekli

Bu arastirma, kanser tanisi alarak tedavi protokoli geregi sisplatin ve/veya
karboplatin tedavisi almig, remisyonda ya da kiir olarak degerlendirilen hastalarda,
retinal toksisitesinin degerlendirilmesi ve sisplatinle karboplatin tedavilerinin olasi

etkilerinin karsilastirilmasi amaci ile yapilan tanimlayici bir arastirmadir.
3.2. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Zaman

Bu c¢alisma, Temmuz 2020- Ocak 2021 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda malign tiimor tanisi alarak sisplatin
vel/veya karboplatin ile tedavi edilmis olan, remisyonda ya da kiir olarak
degerlendirilen hastalar dahil edilerek yapilmigtir. Hastalarm rutin poliklinik
kontrolleri sirasinda, ge¢ yan etkiler agisindan hali hazirda yapilmis olan goz
muayene verileri ek vizite gerek kalmaksizin, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Goz

Hastaliklar1 Poliklinik notlarindan retrospektif olarak elde edilmistir.

Kontrol grubu, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 poliklinigine
cesitli yakinmalar ile bagvuran ve bilinen goz sorunu olmayan hastalardan

olusturulmustur.
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3.3. Olgu- Kontrol Grubu Se¢imi ve Calisma Yontemi

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Boliimiinde izlenen ve
sisplatin ve/veya karboplatin almig olup remisyonda olan, 36 hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Bobrek fonksiyon testleri bozuk olan hastalar ve tedaviden once g6z
hastalig1 Oykiisii olanlar calisma disinda birakilmistir. Ge¢ yan etkiler agisindan
hastalarimizin takibinde yapilmis olan gbz muayene verileri (gorme keskinligi, kirma
kusurlari, renkli gérme, OCT (RSLK), OCT-A,) retrospektif olarak goz hastaliklari
dosyalarindan degerlendirilmistir. Otuzaltt hastanin 70 gozii degerlendirilmeye
katilmistir. Iki ayri hastanin birer gozii protez oldugu igin degerlendirilmeye
katilmamustir. Bir hastanin da sag goz OCTA 6lglimlerinin hasta uyumsuzlugu nedeni
ile yapilamamigtir. Hastalarin tani alma yasi, tan1 anindaki evresi, patolojisi,
uygulanan kemoterapi protokolii, kiimiilatif karboplatin ve sisplatin dozlari, son
kemoterapiden sonra gegen siire hastalarin dosyalarindan retrospektif olarak taranarak

elde edilmistir.

Kontrol grubu olarak, géz bolimiinde herhangi bir sebeple muayene edilmis,
bilinen akut ve kronik hastalik 6ykiisii ve bilinen g6z bozuklugu olmayan, yas ve cins
olarak hasta grubumuza uygun 36 c¢ocuk hasta se¢ilmis ve 36 hastanin 72 go6zii
caligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin gorme ile ilgili verileri, dosyalarindan

retrospektif olarak taranarak kaydedilmistir.
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3.4.Arastirmada Kullanilan Degerlendirme Yontemleri
3.4.1. Gorme Keskinligi

Snellen tablosu, klinik uygulamada gérme keskinligini 6lgmek icin en yaygin
teknik olarak kabul gérmektedir. Cok harfli Snellen tablosu, her yazi tipi boyutu igin,
normal goziin hala algilayabilecegi mesafe olarak (D) belirtilmektedir (6l¢ii birimi
olarak metre cinsinden degil, Paris “feet” cinsinden belirtilmektedir; 1 “feet” = 0,324
m'dir). Hasta 'd' mesafesindeyse gérme keskinligi, 'd/D' fraksiyonundan gelmektedir
(Snellen formiilii) (117). Hastalarin gorme keskinligi bu formiile gore
degerlendirilmistir.
3.4.2. Kirma Kusuru

Yapilan otorefraktometre Olglimleri i¢in hastanin, ¢ene ve alnmi cihaza
yerlestirerek, cihaz i¢indeki test objesine bakmasi istenmistir. Bu sirada ayar kolu
kullanilarak pupilla ekranda net olarak santralize edilmis ve ayar kolu lizerinde
bulunan diigmeye basilarak Olgiim yapilmistir. Ardindan diizeltilmemis ve en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri Snellen tablosu kullanilarak saptanmustir.
Otorefraktometre Ol¢iimleri, Nidek ARK 530 A model cihaz ile géze gonderilen
infrared 1sinlarin geri yansimasi ve cihaz tarafindan algilanmasi sonucu bir iglemci ile
degerlendirilmesi neticesinde, refraktif durum Sl¢iimiiniin yapilmas: ile saglanmistir.

Cihaz -30 ile +25 diyoptri sferik ve +12 diyoptri silendirik aralikta Ol¢iim
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yapabilmektedir. Cihazin kumanda kolu iizerindeki diigmeye basildiginda 3 6l¢iim

alinmakta ve ortalamasi ekranda gosterilmektedir.

3.4.3. Renkli Gorme

Ishihara testi, her yerde goriilen baz1 renkler igindeki sayilarin okunmasiyla
yapilan bir testtir. Bu testin her boliimiinde, 6zel olarak renkli noktalardan olusan
sayllar mevcuttur. Bu sayilarin hasta tarafindan okunmasi istenir. Bu sekilde
hastalarin renkli goérmesi degerlendirilmis olup muayene bulgular1 taranarak not
edilmistir.
3.44.0CT

Olgiimde OCT cihaz1 olan SD-OCT (Spectralis®, Hiedelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) cihazi kullanilmistir. Bu cihaz sayesinde, biitiin gozler i¢in,
makiilanin santral foveal retinal kalinligi (SFRK), ayn1 zamanda global(G), temporal
(T), temporal superior (TS), nazal superior (NS), nazal(N), nazal inferior (NI),
temporal inferior (TI) kadranlarin sinir lifi kalinliklar1 mikron cinsinden
saptanabilmektedir ( Sekil 13). Retina sinir lifi tabakas1 taramasi i¢in Spectralis cihazi
tarafindan saglanan O6rnek retina sinir lifi tabakasi raporu Sekil 12°de gdsterilmistir.
Sekilde her birim adinin hemen altindaki sayilar, bireyin ortalama retinal sinir lifi
tabakas1 kalinligmin mikron cinsinden ifadesidir. Parantez icindeki sayilar ise,

Spectralis normatif veri tabanindaki yetigkinlerin ortalama kalinligidir.

37



RSLK Smuflandirmasi

Ts NS
123 12
(138) (102)

Tl NI
17 s
(147) (108)

Normal Simrlar Icerisinde

Sekil 12. Retina Sinir Lifi Tabakas1 Taramasi i¢in Spectralis Cihaz1 Tarafindan

Saglanan Ornek Retina Sinir Lifi Tabakasi Raporu

Display ' 3D View Thickness Profile Thickness Map

Marker

|

Certer

|

Central Min

|

Certral Max

Retina Thickness [pm]

=
3
; 4‘
&

8

o

@
It
=l

Central Min

8
H

o
@
E3
-

&

Retina Thickness [um]

Examination: 2.07.2020

SgEgc8get

800
Average Thickness [pm]
700
600
o
H
g
4002
a
&
= Average Thickness [um]
003 ge [um]
200
100
0
& ( ¥ =
9Q aa .
verage Change
|1,3,6mmETDRS vl w o g

Sekil 13. SFRK Degerinin OCT goriintiisii

5

Retina Thickness Change [um]

38




3.45.0OCTA

OCTA goériintiileme, ticari bir OCTA sistemi (AngioVue, RTVue XR,
Angiovue, Optovue, Inc. Fremont, CA, USA) ile gerceklestirilmistir. Retinanin
yiizeyel ve derin tabaka segmentasyonu, cihaza ait yazilim ile otomatik olarak
yapilmistir.

Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calismast (ETDRS) modeline uygun
olarak retinanin tiim, superior, inferior, fovea, parafovea, alanlarinin YKP ve DKP’ye
karsilik gelen vaskiiler dansite dlgiimleri yapilarak yiizde cinsinden belirtilmis olup

Sekil 14°de gosterilmistir.
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Angio Retina

Ring Diameters (mm): 1.00. 3.00

Scan Quality 8/10
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49.3  Whole Image 312
49.6  Superior-Hemi 314
489  Inferior-Hemi 310
324 Fovea 263
50.3  ParaFovea 319
50.7 - Superior-Hemi 322
49.8 - Inferior-Hemi 317
50.8 - Tempo 308
51.0 - Superior 326
50.5 - Nasal 325
49.0 - Inferior 318
N/A  PeriFovea N/A
N/A - Superior-Hemi N/A
N/A - Inferior-Hemi N/A
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N/A - Superior N/A
N/A - Nasal N/A
N/A - Inferior N/A
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52.0 50.2 47.3

Sekil 14: OCTA Vaskiiler Dansite Ol¢iimii
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Cihazin FAZ 6lgekleme uygulamasi ile FAZ alan1 (mm?), perimetri (mm), Al,
FD (%) ‘‘Retina’’ dlgiimi secilerek cihaz tarafindan otomatik olarak ol¢iilmiis olup
Sekil 15°de gosterilmistir. FD FAZ etrafinda, FAZ cevresine 300 mikron uzaklikta
bir daire ile ¢epecevre sarilmis olan alanda damarsal yogunluk (%) olarak

tanimlanmaktadir (118).

Angio Retina Scan Quality 8/10 Left / OS
FAZ (mm?): 0.040. PERIM (mm): 0.932. AI/FD: 1.31/4541

sL0  EnFace | Thidness | RPE Elevation | Color Overlay
: "~ 165 -

©

™ Edit Bnd

save
Analytic

Sekil 15. OCTA ile FAZ, Perimetri, Al ve FD Olgiimii
3.5.Verilerin Analizi

Verilerin analizi i¢in SPSS 22.0 programi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler i¢in frekans (n) ve yiizde (%); sayisal degiskenler i¢in ortalama (X) ve

standart sapma (SD) minimum ve maksimum degerleri verilmistir.
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Orneklemin 36 kisiden olusmas1 (n<100) nedeniyle tiim karsilastirma
analizleri non-parametrik testler ile yapilmstir. Iki kategorili degiskenler ile sayisal
degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi ve sayisal degiskenlerin birbiri ile

analizinde Spearman Korelasyon Testi uygulanmustir.
Analizlerde p<0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamlilik kabul edilmistir.
3.6. Arastirmanin Etik Yonii

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda yiiriitiilmiis
olan bu arastirma igin, Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan 06.07.2020 tarih ve 418 numarali ¢alisma izni yazili olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya, Temmuz 2020 - Ocak 2021 tarihleri arasinda, Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’'nda malign tiimor tanis1 alarak, sisplatin
ve/veya karboplatin bazli tedavi edilmis olan; remisyonda ya da kiir olarak
degerlendirilen 36 hasta ile, kontrol grubu olarak, bilinen akut veya kronik herhangi
bir hastaligi olmayan 36 saglikli ¢ocuk dahil edilmistir. Caligmaya dahil edilen, olgu
grubunu olusturan hastalarin 22' si (%61,1) kiz, 14" i (%38,9) erkek olup yas
ortancast 12,5 yas olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki bireylerin ise 26's1
(%72,2) kiz, 10'u (%27,8) erkek olup ortanca yas 10 olarak hesaplanmistir. Olgu
grubu ile kontrol grubu cins ve yas olarak istatistiksel agidan uyumlu bulunmustur

(p=0,454, p=0,112).
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Tanilarina gore hasta sayilari ve yiizdeleri Sekil 16°da verilmektedir.

Tanilara Gore Dagilim

M Noroblastom(n=9) B Germ hiicreli timdor(n=9) ® Astrositom(n=3)
Osteosarkom(n=3) M Retinablastom(n=2) M Hepatablastom(n=2)
B Medulloblastom(n=2) M Snoviyal sarkom(n=2) B Rabdomyosarkom(n=1)

W Nazofarinks sarkom(n=1) B Lenfoma(n=1) B Wilms(n=1)

Sekil 16. Orneklemi Olusturan Olgularin Tanilara Gére Dagilim
Hastalarin izleminde, 4’tinde (%]11.1) rekiirrens, 9’unda (%25) rezistan
hastalik oldugu saptanmistir. Onbes olgu (%41.7) radyoterapi tedavisi almistir. Hi¢bir

hasta kraniyal radyoterapi almamuistir.

Hastalarin tanilarina gore tani anindaki evreleri ya da risk gruplari; Hodgkin
dist lenfoma tanili bir hastanin Evre 4 (St Jude’a gore); germ hiicre timorii tanili 9

hastanin ti¢liniin Evre 2, dordiiniin Evre 3, ikisinin Evre 4 (Childrens Oncology

44



Group evrelemesine gore); hepatoblastom tanili iki hastanin birinin Evre 2 birinin
Evre 4 (SIOPEL pretext’e gore); medulloblastom tanili iki hastadan birinin standart,
digerinin yiiksek risk grubu (COG’a gore); astrositomlu iki hastanin lokalize bir
hastanin metastatik oldugu; noéroblastom tanili 9 hastadan ikisinin Evre 3, 7’sinin
Evre 4 (International Neuroblastoma Evrelemesine gore); nazofarinks karsinomu
tanili bir hastanin Evre 4A (AJCC evrelemesine gore); osteosarkom tanili ii¢ hastanin
tamaminin lokalize; rabdomyosarkom tanili bir hastanin Evre 1 (IRS IV’ e gore);
sinoviyal sarkom tanili iki hastanin da lokalize; retinoblastom tanili iki hastanin da
grup D (Reese-Ellsworth’a gore); wilms tiimori tanili bir hastanin Evre 3 (COG’a

gore) olduklar1 goriilmiistiir (119-128).

Calismaya dahil edilen 36 hastanin 12' sinin (%33,3) yalnizca karboplatin, 19'
unun (%52,3) yalnizca sisplatin, 5'inin ise (%13,9) hem karboplatin hem de sisplatin

aldig1 gortlmistiir (Sekil 17).
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Sisplatin ve Karboplatin Alan Hastalarin Dagilimi
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Sekil 17: Sisplatin ve Karboplatin Alan Hastalarin Dagilimi

Hastalarin son platin bazli kemoterapi uygulamasindan ¢alisma zamanina

kadar gecen ortalama siire 72 + 37 (11-150) ay olarak hesaplanmuistir.

Sisplatin alan hastalarda kiimiilatif doz 55-600 mg/m? arasinda degismekte
olup ortalama kiimiilatif doz 388 +152 mg/m? olarak hesaplanmigtir. Maksimum
sisplatin dozu alan hastalarin 600 mg/m? kiimiilatif doz ile noroblastom ve germ

hiicreli tiimor tanili hastalar (4 olgu) oldugu gézlenmistir.

Karboplatin alan hastalarda kiimiilatif doz 600-8525 mg/ m? arasinda olup,
ortalama doz 2738 + 2407 mg/m? olarak goriilmiistiir. En yiiksek dozda karboplatin
alan hastanin 8525 mg/m? kiimiilatif doz ile pilositik astrositom tanili bir hasta oldugu

saptanmistir.
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Sisplatin+karboplatin alan hasta grubunda, ortalama kiimiilatif sisplatin dozu
214 + 137 mg/m? ( 55-430 mg/m?), ortalama kiimiilatif karboplatin dozu ise

1572,4 + 753,5 mg/m? (600-2400 mg/m? ) olarak hesaplanmustir.

Olgu ve kontrol gurubunun gorme keskinligi, kirma kusurlari sferik ve
silendirik degerleri numaralari, Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilarak Tablo 1’de
Ozetlenmistir. Hastalarin sag gbéz goérme keskinligi ortalamasit 0.96+0,11 (0,2-1)
olarak goriilmiistiir. Sag goz sferik ve silendirik diyoptri (D) ortalamasi, sirasi ile
0.93+1,40 (0.00 - +5.50), 0,54+0,53 D (0.00 - +2.00) olarak goriilmiistiir. Sol goz
gorme keskinligi ortalamast 0.95+0.11 D (0,4 - 1) olarak goriilmiistiir. Sol goz
diyoptri ortalamasi, sirasi ile 0.96+1,37 D (0.00 - +5,50), 0,65+0,56 D (0.00 - +2,75)
olarak goriilmiistiir. Kontrol grubunun sag gz gérme keskinligi ortalamasi1 0,95+0,14
(0.4-1), sol goz gorme keskinligi ortalamasi 0,97+0,11 (0,3-1) olarak gorilmiistiir.
Sag goz sferik ve silendirik diyoptri ortalamasi, sirasi ile 0,96+0,11 D (0.00 - +8.88),
0,51+0,41 D (0.00 - +2.00) olarak; sol goz diyoptri ortalamasi ise sirasi ile 0,95+1,43
D (0,00 - +7,75), 0,58+0,55 D (0.00 - +3,25) olarak goriilmiistiir. Tim olgu ve
kontrol grubunun renkli gérmesi normal bulunmustur. Sag ve sol gz i¢in gorme
keskinligi, diyoptri ve derece bazinda olgu ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 1. Olgu ve Kontrol Grubunun Goérme Keskinligi ve Kirma Kusurlarinin

Karsilastirilmasi
OLGU KONTROL
X +SD X +SD P
Gorme
Keskinligi Sag 0,96+ 0,11 0,95+ 0,14 0,758
(n=35) Sol 0,95+0,11 0,97 +0,11 0,435
Sf(irl'ég)) Sag | 0,93+ 1,40 0,96+ 0,11 0,519
- Sol 0,96 + 1,37 0,95+ 1,43 0,811
S"e(”nTgL‘)(D) Sag | 0,54+0,53 0,51 + 0,41 0,763
” Sol 0,65+ 0,56 0,58+ 0,55 0,465

Olgularin onkolojik takipleri siiresince yapilan OCT verileri ve kontrol
grubunun OCT verileri Tablo 2 ve Tablo 3’de 6zetlenmistir. Olgu grubundaki 36
hastadan birinin sag goziiniin, birinin de sol goziiniin protez olmasi nedeni ile 35 tane
sag ve 35 tane sol goz degerlendirilmistir. Sag goz icin santral foveal retinal kalinlik
ortalamasi 260,3+13,6 (um), Sol gbz igin santral foveal retinal kalinlik ortalamasi
263,9+ 20,9 (um), olarak goriilmiistiir. Yedi kadran halindeki sag goz RSLK
ortalamasi: (um) sirast ile 97,5+16,9, 72+13,5, 137,1+23,2, 101,5+26,7, 79,2+23.2,
103,4427,2, 141+24.3 olarak; sol goz RSLK ortalamasi (um) sirast ile 92+19,1,
73+34,8, 128,6+28,3, 109,3+27.,4, 67,7+£19,7, 98 £26,2, 134,3+ 28,9 olarak tespit
edilmistir. Kontrol grubundaki 36 bireyin 36 adet sag ve 36 adet sol gozii
degerlendirilmistir. Kontrol grubu OCT verileri incelendiginde, sag goz i¢in santral
foveal retinal kalinlik ortalamasi 265,1+22,7 (um), sol géz igin santral foveal retinal

kalinlik ortalamasi 262+20,1 (um), olarak saptanmistir. Sag g6z RSLK ortalamasi
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(um) sirasi ile 99,6+11,9, 76,3+13,5, 141,5£18,1, 111,5£23,9, 73,5192,
105,2+23,6, 138,9425,1 olarak; sol goz RSLK ortalamasi (um) sirasi ile 99,6+9.4,
752+13,3, 134+17,6, 122,2422.6, 71,1+15,1, 108,2+20,1, 140,6+=19,5 olarak
goriilmiistiir. OCT verilerinin gruplar arasinda karsilastiritlmasi Mann-Whitney U testi
ile degerlendirilmis olup, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir

(p>0.05).

Tablo 2. Olgu ve Kontrol Grubunun OCT Verisi

OLGU KONTROL
X + SD (Min-Max) X + SD (Min-Max) D
Santral Foveal
Rotinal Sag 260,3 + 13,6 (226-291) 265,1 + 22,7 (225-337) 0,421
Kalinlik (pm) | g 263,9 + 20,9 (220-327) 262,0 + 20,1 (225-310) 0,674
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Tablo 3: Olgu ve Kontrol Grubunun RSLK Verileri

OLGU KONTROL
X + SD (Min-Max) X + SD (Min-Max) P
RSL Sag 97,5+ 16,9 (37-126) 99,6 + 11,9 (49-119) 0,621
Santral
Kalinlik (um) Sol 92,0+ 19,1 (39-115) 99,6 + 9,40 (72-116) 0,101
RSL Sag 72,0 + 13,5 (34-91) 76,3 + 13,5 (37-115) 0,357
Temporal
Kalmlik (um) | Sol 73,0 + 34,8 (27-251) 75,2+ 13,3 (55-119) 0,292
RSL i}
Temporal Sag 137,1 +23,2 (52-172) 141,5 + 18,1 (100-177) 0,395
Superior Sol 128,6 + 28,3 (45-175) 134,0 + 17,6 (89-162) 0,465
Kalmlik (pm)
RSL Sag 101,5 + 26,7 (35-149) 111,5 + 23,9 43-162) 0,166
Nazal Superior
Kalmlik (um) | Sol 109,3 + 27,4 (35-151) 122,2 + 22,6 (89-174) 0,160
RSL Sag 79,2 + 23,2 (28-156) 73,5+ 19,2 (31-127) 0,216
Nazal Kalinlik
(um) Sol 67,7 + 19,7 (8-102) 71,1 + 15,1 (39-101) 0,959
RSL Sag 103,4 + 27,2 (38-148) 105,2 + 23,6 (36-145) 0,895
Nazal Inferior
Kalinlik (um) Sol 98,0 £ 26,2 (27-156) 108,2 + 20,1 (67-151) 0,139
RSL }
Temporal Sag 141,0 + 24,3 (40-175) 138,9 + 25,1 (49,2-185) 0,836
Inferior Sol 134,3 + 28,9 (46-173) 140,6 + 19,5 (66-170) 0,577
Kalinlik (pm)

RSL: Retinal sinir lifi

Olgularda kemoterapi kesiliminden sonra gegen siire ile sol gz SFRK
degerlerinin korelasyonu, Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmis ve Grafik
1’de 6zetlenmistir. Aralarinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,032) zayif negatif (-
0,369) yonde bir korelasyon oldugu goriilmiistiir. Sag gozde ise istatistiksel olarak

anlaml1 bir korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
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Grafik 1: Olgularda Kemoterapi Kesiliminden Sonra Gegen Siire ile Sol Go6z
SFRK (santral foveal retinal kalinlik) Ortalamalariin Korelasyonu

Olgu ve kontrol grubun OCTA ile YKP vaskiiler dansitesi ile DKP vaskiiler dansite
yiizdeleri her iki goz ve retinanin kadranlari i¢in ( tiim retina, siiperior yari, inferior
yari, fovea, parafovea) 6l¢iiliip Mann-Whitney U testi ile karsilastirildiginda istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamugtir (p>0.05). Bulgular Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Olgu ve Kontrol Gruplarinin OCTA Verilerinin Karsilastirmasi

OLGU KONTROL
P
Min. | Mak. X +SD Min. | Mak. X +SD
Yiizeyel kapiller pleksus vaskiiler dansitesi (%)
Sag 38,8 54,4 48,3+3,08 | 39,2 | 52,6 48,6 £2,5 0,609
Tiim retina
Sol 32,5 53,1 | 46,01 +4,95 | 33,7 | 52,3 47,7+33 0,101
Sag 38,7 54,0 48,1 £3,08 | 42,4 | 53,0 48,8+22 0,287
Superior
Sol 31,9 53,0 46,1 £4,91 | 32,7 | 52,1 47,6 +33 0,245
Sag 38,9 54,8 48,6 3,18 | 36,0 | 59,9 48,9 +3.7 0,630
Inferior
Sol 20,0 53,2 449 +6,66 | 34,1 | 53,2 475+3.4 0,122
Sag 6,20 35,6 22,0+6,88 | 8,20 | 284 18,455 0,350
Fovea
Sol 5,70 55,1 19,7+8,73 | 7,10 | 30,4 19,0£5,5 0,950
Sag 42,3 56,7 51,3+3,25 | 41,7 | 56,2 52,0+ 3,1 0,259
Parafovea
Sol 0,17 57,4 | 47,3+10,30 | 36,3 | 56,1 50,6 £4,0 0,111
Derin kapiller pleksus vaskiiler dansitesi (%)
Sag 44,5 59,6 52,5+3,65 | 40,7 | 59,4 51,9+5.1 1,000
Tiim retina
Sol 34,3 57,0 50,4+4,60 | 33,8 | 57,6 51,9+49 0,089
Sag 45,3 59,7 52,7+3,47 | 40,1 | 595 52,1+52 0,869
Superior
Sol 34,4 57,3 50,4+4,71 | 32,6 | 58,6 51,9+5.1 0,127
] Sag 42,7 58,4 52,0+3,67 | 389 | 59,6 51,752 0,902
Inferior
Sol 34,3 57,7 50,4+4,67 | 350 |578 51,7+4,6 0,054
Sag 17,4 50,0 354+78 | 19,6 | 45,2 34,3+6,2 0,492
Fovea
Sol 18,1 49,1 352+7,02 | 238 | 45,4 352+54 0,931
Sag 49,4 61,5 554+293 | 47,7 | 61,7 54,9+ 4.4 0,972
Parafovea
Sol 38,3 58,4 53,6+423 | 42,4 | 60,1 54,6 £4,0 0,173
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Olgularin ve kontrol grubunun OCTA wverileri karsilastirildiginda FAZ
ortalamasi, olgu grubunda sag ve sol goz igin sirasi ile 0,282+0,097 mm?,
0,315+0,258 mm?; kontrol grubunda 0,318+0,198 mm?, 0,260+0,096 mm? olarak
goriilmiistiir. Perimetri ortalamasi olgu grubunda sag ve sol g6z igin sirasi ile
1,99+0,51 mm, 2,026+0,438 mm; kontrol grubunda 2,17+0,68 mm, 1,97+0,42 mm,
Al ortalamasi ise olgu grubunda sag ve sol goz igin sirast ile 1,11+0,036, 1,12+0,053;
kontrol grubunda 1,12+0,061, 1,10+0,042 olarak bulunmustur. FD ortalamasi olgu
grubunda sag ve sol goz igin sirasi ile 53+3,0 (%), 51,1+ 4,0 (%); kontrol grubunda
52,7+5,38 (%), 51£7,7 (%) olarak saptanmistir. FAZ, perimetri, Al ve FD degerleri
analiz edildiginde olgu ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamugstir (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 5: Olgu ve Kontrol Grubunun Her iki Géz Icin FAZ, Perimetri, AI ve FD

Verilerinin Karsilastirilmasi

OLGU KONTROL
- _ p
X + SD (Min-Max) X + SD (Min-Max)
Sag 0,282 + 0,097 (0,105-0,543) | 0,318 +0,198 (0,145-1,367) 0,617
FAZ (mm?)
Sol 0,315 + 0,258 (0,040-1,693) | 0,260 + 0,096 (0,007-0,478) 0,364
Perimetri Sag 1,990 + 0,510 (0,029-2,99) 2,17 £ 0,68 (0,776-5,471) 0,411
(mm) Sol 2,026 + 0,438 (0,932-2,850) 1,97 £ 0,42 (0,309-2,607) 0,597
Sag 1,110 + 0,036 (1,06-1,23) 1,120 + 0,061 (1,050-1,340) 0,460
Al
Sol 1,120 + 0,053 (1,050-1,31) | 1,100 £ 0,042 (0,010-1,230) 0,252
Sag 53,0 + 3,0 (46,6-60,9) 52,7 + 5,38 (28,0-58,4) 0,372
FD (%)
Sol 51,1 £4,0 (41,6-58,5) 51,0 £ 7,70 (19,6-61,7) 0,298

FAZ = foveal aviiskiiler zon, FD = Foveal Damar Dansitesi, Al= A-circulatory inde

Karboplatin ve sisplatin kiimiilatif dozlar1 ile OCT verilerinin (santal foveal retinal

kalinlik,) korelasyonu Spearman Korelasyon testi ile degerlendirilerek Tablo 6’da
Ozetlenmistir. Santral foveal retinal kalinlikta sag ve sol gozde kiimiilatif karboplatin
dozu ile istatistiksel olarak anlamli bir korelasyonu saptanmamistir (p>0.05). Santral
foveal retinal kalinlik sol gozde kiimiilatif sisplatin dozu ile istatiksel olarak anlamli
(P=0,048) ancak zayif (-0,458) bir negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Sag gézde

ise istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 6. Kiimiilatif Sisplatin ve Kiimiilatif Karboplatin Dozlar1 ile OCT

Verilerinin Korelasyonu

Santral Foveal Retinal Kalinlik (um)

Sag Sol
S p S p
Kiimiilatif Sisplatin 10,263 0,276 0,458 0,049*
Dozu(mg/m?)
Kiimiilatif Karboplatin 0,600 0,051 0,261 0,386
Dozu(mg/m?)
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Tablo 7. Kiimiilatif Sisplatin ve Karboplatin Dozlar1 ile RSLK’nin Korelasyonu

RSLK Sisplatin Kiimiilatif lfi;g&p;gtfm
Dozu (mg/m2) Dozu (mg/m?)
Sag S -0,367 0,300
Santral p 0,122 0,370
(num) Sol S -0,256 0,066
p 0,290 0,846
N S -0,081 0,263
Sag
Temporal P 0,743 0,435
(num) Sol S 0,182 0,041
p 0,456 0,905
Temporal Sag S -0,184 0,223
Superior P 0,450 0,509
(um) Sol S 0,015 0,023
P 0,950 0,947
Sag S -0,154 0,428
Nazal Superior P 0,528 0,189
(pum) Sol S -0,475 0,164
P 0,040* 0,629
Sag S -0,375 0,575
Nazal P 0,114 0,064
(um) Sol S -0,101 -0,011
P 0,681 0,973
- S -0,319 -0,144
. Sag

Nazal Inferior p 0,183 0,673
(num) Sol S -0,437 -0,223
p 0,061 0,509
Sag S -0,043 0,386
Temporal Inferior P 0,862 0,261
(um) Sol S 0,065 0,164
p 0,792 0,630
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Grafik 2. Kiimiilatif Sisplatin Dozunun Sol Go6z Nazal Superior RSLK ile
Korelasyon Egrisi

Kiimiilatif sisplatin ve karboplatin dozu ile her iki goziin santral, temporal,
temporal superior, nazal superior, nazal, nazal inferior, temporal inferior RSLK
degerlerinin birbiri ile korelasyonu, Spearman Korelasyon testi ile degerlendirilerek
Tablo 7°de ozetlenmistir. Kiimilatif karboplatin dozu ile sag ve sol gdziin hicbir
kadranmnin RSLK degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmamistir (p>0.05). Kiimiilatif sisplatin dozu, nazal superior RSLK ile istatiksel
olarak anlamli (P=0,040) ancak zayif (-0,475) negatif bir korelasyon gostermektedir
(Grafik 2). Kiimiilatif sisplatin dozunun diger kadranlardaki RSLK ile istatistiksel

olarak anlaml1 bir korelasyonu saptanmamustir (p>0.05).
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S5.TARTISMA

Platin bilesikleri, noroblastom, germ hiicreli tiimoérler, osteosarkom,
retinoblastom, hepatoblastom, beyin timoérleri (diisiik dereceli gliomalar ve
medulloblastoma/PNET), yumusak doku tiimorleri ve direngli lenfomalar gibi
pediatrik tiimorlerin  tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Sisplatin ile
karboplatin, benzer bir farmakokinetik profile ve etki mekanizmasina sahiptir, ancak
kimyasal yapilarindaki farkliliklar, farkli antitimor aktivitelerden
ve toksisitelerden sorumludur (30). Platin bilesikleri, ototoksisite, norotoksisite,
nefrotoksisite, miyelotoksisite ve bulanti kusma dahil olmak {izere ¢ok sayida toksik

etkiye sahiptir (33).

Kan-retina bariyerinin  varligina ragmen, retina, disfonksiyona ve
dejenerasyona yol acan sistemik ilaglarin toksik etkilerine kars1 savunmasizdir (20).
Platin bilesiklerine bagli gorme ile ilgili yan etkiler nadir olup genellikle erigkin
hastalarda bildirilmistir (3-5, 129). Cocuklarda ise ¢ok daha nadir oldugu
bilinmektedir (2). Okiiler toksisite, sisplatine bagli olarak karboplatinden daha sik
rapor edilmistir. Bazi1 hayvan c¢alismalarinda intravitreal karboplatin sonrasi

elektroretinogram dalgalarinda azalma oldugu goriilmiistiir (86, 130).

Bu ¢aligmada, GUTF Cocuk Onkoloji Bilim Dali'nda malign tiimor tanisi
alarak sisplatin ve/veya karboplatin ile tedavi edilerek remisyonda ya da kiir olarak

degerlendirilen 36 ¢ocuk hasta ele alinmistir. Bu hastalarin, ge¢ yan etkiler agisindan
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takibinde yapilan g6z muayene verilerinin sonuglart 36 saglikli ¢ocuk ile
karsilastirilmistir. Hastalarin gérme keskinligi, kirma kusurlari, renkli gorme, OCT ve
OCTA verileri kontrol grubunu olusturan ¢ocuklar ile karsilastirilarak analiz
edilmistir. Hastalarin aldiklar1 sisplatin ve karboplatinin kiimiilatif dozlarina gore

OCT verileri degerlendirilmistir.

G. Wilding ve arkadaslar1 tarafindan 1985 yilinda yapilan bir ¢aligmada
gorme yakinmalar1 giderek artan, direngli ya da yakin zamanda over kanseri tanisi

almis 13 eriskin kadin hasta olasi sisplatin kaynakli okiiler toksisite agisindan
degerlendirilmistir. Tiim hastalara iki ila dort dongii boyunca yiiksek doz sisplatin
(bir kiirde 40 mg/m2/gilin, 5 giin) verilmis olup; 8 hastada (%62) bulanik gérme
gelismis ve 3 hastada (%23) ek olarak renk algisi bozulmustur. Koni disfonksiyonu
seklindeki retina toksisitesi, 11 hastada ERG ve renkli gorme testi ile belgelenmistir
(66). Bizim c¢alismamizda ise olgularimizin hi¢ birinde semptom saptanmadi.
Ortalama sisplatin kiimiilatif dozu 388 +152 (55-600) mg/m? olarak hesaplanmis

olup, bu caligmaya gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

Karaceni ve arkadaglari tarafindan 2009 yilinda yaymlanmis olan olgu
sunumunda, 52 yasinda, over kanseri nedeni ile takipli bir hastaya kiimiilatif
640mg/m? sisplatin uygulanmasi sonrasi periferik noropati goriilmiis olup hastanin
semptomundan dolay1 sisplatin tedavisi sonlandirilarak karboplatin tedavisine

baglanmistir. Toplam 1500 mg/m? karboplatin tedavisi sonrasi hastada optik norit
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gelistigi goriilmiistiir. Optik noritin karboplatin, sisplatin ya da her iki tedavinin ortak
sonucu olabilecegi diistiniilmiis; ancak intraarteriyal uygulama ile sisplatinin
gecikmis optik norit etkisi baska c¢alismalar ile gosterildiginden, sisplatinden
kaynaklanma olasiliginin  daha fazla oldugu disinilmistir (71). Bizim
caligmamizda, ortalama sisplatin dozu 388+152 (55-600) mg/m?; ortalama
karboplatin dozu 2738+2407 (600-8525) mg/m? olup, ¢alismamiza dahil olan

hastalarin hi¢birinde optik norit bulgusuna rastlanmamastir.

Hilliard ve arkadaslari tarafindan 1997 yilinda yayinlanan olgu sunumunda, 4
yasindaki germ hiicreli tiimérii olan bir kiz hastada, kiimiilatif 1200 mg/m? sisplatin
tedavisinin bitiminden 12 giin sonra, olguda gérme bulaniklig1 ve derinlik algisinda
bozulma saptanmistir. Hastanin tedavi oncesi, kemoterapi siiresince ve son tedavisi
sirasinda serum kreatinin seviyesi normal bulunmustur. Goérme yakinmalar
basladiginda ise serum kreatinin diizeyi 3 mg/dl olarak dl¢iilmiistiir. Hastanin gorme
bozuklugu gelismesinden sonra yapilan goz muayenesinde, retinada graniiler
pigmentasyon saptanmustir. Gorme bozuklugunun baslangicindan bir ay sonra
uygulanan ERG’de belirgin bir bozukluk saptanmamakla birlikte, gorsel uyarilmis
yanit (VEP)’de latenste uzama ve ani uyaranlara yanitta azalma goriilmiistiir. Bir y1l
sonra tekrarlanan muayenesinde Onceki muayenesinden farkli bir bulgu
saptanmamistir (2). Ikinci olgu 7 yasinda hepatoblastomlu kiz hasta olup, tedavi
oncesi tim bobrek fonksiyonlari normal bulunmus ( serum Kreatinin diizeyi 0.4

mg/dl). Olgu, karboplatin, vinkristin ve 5-florourasil tedavisine cevap vermeyince,

60



tedavisi yiiksek doz sisplatin (40 mg/m?/giin-Sgiin) ve etoposid (100mg/m?/giin-5
giin) ile degistirilmistir. Dort kiir tedavi sonrasi hastanin (kiimiilatif 800mg/m?-
sisplatin) serum kreatinin diizeyi 0.4 mg/dl den 0.8 mg/dl’ye yiikselmistir. Tedaviden
bir hafta sonra bulanik gérme ve kirmizi objeleri mavi gérme yakinmalar1 baslamistir.
Go6z muayenesinde, gorme keskinligi 20/600 saptanmis olup, retinal incelemesinde
optik disk soluk ve periferal granular pigmentasyon oldugu goriilmiistiir. Diger
hastada oldugu gibi ERG’de belirgin bulgu saptanmazken, VEP’de ani uyarana
yanmitinda gecikmeler oldugu gériilmiistiir. Iki hafta sonra yapilan kontrol
muayenesinde diizelme izlenmemistir. Yine ikinci hafta iginde yapilan genel
degerlendirmesinde, olgunun serum kreatinin degerinin 5.6mg/dl’ye kadar yiikseldigi
goriilmiis; gorme bulgularinda da diizelme saptanmayan hasta progresif hastalikla
kaybedilmistir. Renal klerensin, sisplatin eliminasyonunda o6nemli bir yeri
oldugundan, yazarlar, retinal toksisitenin, bagli olmayan platinin azalmis renal
Klerensine bagli oldugunu diisiinmiiglerdir. Serum BUN ve kreatinin diizeyinin ve
kreatinin klerensinin degismesinden Once, platin atiliminda belirgin azalma
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Iki hastada da bulanik gérme ve renkli gérme defektleri
saptanmigtir. Bizim ¢alismamizdaki olgularda gérme yakinmasi olmayip tim
hastalarin 6n ve arka segment muayeneleri saglikli izlenmistir. Ayrica Kreatinin
klerensleri dahil tiim bobrek fonsiyon testleri normaldi. Sisplatine bagli oftalmolojik
toksisite daha ¢ok eriskin hastalarda tanimlanmistir. Bu da muhtemelen eriskin

hastalarda anormal bobrek fonksiyonlarinin daha sik olusuna ve kullanilan kiimiilatif
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sisplatin dozlarinin daha yiiksek olmasma baglidir. Wilding ve arkadaslarinin
calismasinda ozellikle 600 mg/m? iizerinde sisplatin almis olan eriskin hastalarda,
retinal toksisite daha sik saptanmis olup, bizim 600 mg/m? degeri ve iistiinde sisplatin

alan sadece 4 olgumuz olup onlarda da retinal toksisite gézlenmemistir (2).

Dulz ve arkadaslan tarafindan 2017 yilinda yapilmis olan ¢alismada, eriskin
germ hiicreli karsinom ile takipli olup sisplatin alan 14 hastada, renkli gérme
degerlendirilmis; 6 hastanin dokuz gozii test sonucu patolojik olarak bulunmustur
(63). Bizim ¢alismamizdaki tiim hastalarin renkli gormesi normal olarak

bulunmustur.

Literatiirde, sisplatin ve karboplatinin farkli uygulanma yollar1 ile meydana
gelen retina ve g6z yan etkilerinin bildirildigi olgu raporlart mevcuttur. Glioblastoma
multiforme tanili 52 yasinda bir erkek hastaya, sol karotid arterden, intraarteryel
olarak etoposid fosfat ve karboplatin uygulamasi yapilmis; 7 saat i¢inde ipsilateral
gbzde, uveal efiizyona sekonder olarak gelisen, ag1 kapanmasi glokomu geligsmistir.
Dort giin sonra, siddetli orbital inflamasyon, proptozis, optik ndropati ve total
oftalmopleji gelistigi saptanmistir (5). Watanabe ve arkadaslarmin 2002 yilinda
yapmis oldugu bir hayvan calismasinda, karboplatinin tek tarafli intraarteriyel
uygulamasini takiben, 6 yetiskin erkek beyaz tavsanda, siddetli, tek tarafli ya da iki
tarafli periokiiler 6dem meydana geldigi gosterilmistir (68). Lemaitre ve arkadaslari
tarafindan 2019 yilinda yapilan hayvan g¢alismasinda, intravitreal yolla uygulanan

karboplatin sonras1 okiiler toksisite gelistigi goOsterilmistir (86). Literatiirdeki bu
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calismalar 1s181nda, intravitreal, intraarteriyel, intrakarotid, uygulamalarda akut ve
ag1r retinal toksisite gelistigi goriilmiis olup, bizim ¢alismamizdaki hastalarda sadece

intraven0z yolla platin bazli kemoterapi uygulanmastir.

Kirma kusurlari, diinya c¢apinda gérme bozuklugunun o6nde gelen
nedenlerinden biridir (131). Orta dogu bdolgesindeki kirma kusurlari yayginligini
belirleyen bir ¢aligmada <15 yastaki kisilerde, miyop, hipermetrop ve astigmatizm
prevelansi sirasi ile, %4, %8, %15 olarak bildirilmistir (132).Tiirkiye’de gocuklarda
yapilan genis ¢apli bir calismada prevelansi sirasi ile %6, %0.6, %7.7 olarak
saptanmistir (133). Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol guruplari arasinda kirma

kusurlart agisindan anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (p > 0.05).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada 6 ay - 10 yil yaslari arasinda gorme
keskinligi degerlendirilebilen 64 ¢ocuk olgunun en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
ortalamasi 0,9 olarak gosterilmistir (134). Sisplatin ile tedavi edilen 14 eriskin
hastanin gorme keskinligi bizim c¢alismamizda oldugu gibi Snellen tablosu ile
degerlendirilmis olup, hastalarin gérme keskinliginin 1,0 oldugu gorilmistiir (63).
Calismamizdaki gorme keskinligi olgu grubunda ortalama 0,9 olup kontrol grubu ile
farklilik saptanmamustir (p > 0.05). Bu sonuglar hastalarimizda kullandigimiz platin
bazli kemoterapi dozlart ile gorme keskinliginde azalma gelismedigini

gostermektedir.
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OCT’nin  retina  hastaliklarinin ~ tam1  ve  takibinde  kullaniminin
yayginlagsmasiyla, retina hastaliklar1 ile iliskili yeni patolojiler tanimlanmis ve bu
patolojilerin gorme ile iliskisi irdelenmeye baslanmistir. Glokomda en erken olarak
saptanan klinik bulgu sinir lifi tabakasindaki incelmedir. Bu tabakanin kalinliginin
objektif ve duyarl bir sekilde dl¢giilmesine olanak taniyan OCT cihaz1 glokomun tani
ve tedavisinde ¢ok degerlidir. Ancak OCT cihazinda eriskinlerde sinir lifi kalinligina
iliskin RSLK' degerleri ile ilgili referans araliklari bildirilmesine karsin 18 yas
altindaki bireyler ile ilgili benzer bir referans araligi yoktur (135). RSLK degerinin
saglikli yetigkinlerde ortalama 95 pm ile 118 um arasinda oldugu ve yasla birlikte,

ozellikle 40 yasindan sonra, azalma gosterdigi bilinmektedir (136).

Pehlivanoglu ve arkadaglarinin 2010 yilinda ¢ocuklarda yaptiklart bir
calismada, RSLK olgiimlerinin eriskin  degerlerinin  dagilimina benzedigi
goriilmiistiir. Ortalama RSLK degeri yas ortalamasi 10,7 olan ¢ocuklarda sag goz i¢in
105.6£9.6 (72.22-129.25) um, sol goz i¢in ise 104.4+9.8 (78.97-127.34 ) um olarak
Olctilmistiir. Sinir lifi dagilimi incelendiginde kalinlik degerlerinin en yiiksek
bulundugu bolgenin alt ve iist kadranlar oldugu; nazal ve temporal kadranlarin ise
belirgin olarak daha ince oldugu saptanmistir (135). Bizim ¢aligmamizda da literatiire
uyumlu olarak hem olgu hem de kontrol gruplarinda RSLK’nin nazal kadran ve
temporal kadranda ince oldugunu gézlemlenmistir.

Birkag calismada cocuk hastalarda yas ile RSLK arasinda negatif anlamli bir

ilisgki oldugu gosterilmistir (136-138). Bu ¢alismalarin tersine bir c¢alismada,
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RSLK’nin adodlesan bireylerde cocuklara nazaran daha fazla oldugu saptanmistir
(139). Literatiirde ayrica RSLK ve yas arasinda anlamli bir iliski tespit edilmeyen
calismalara da rastlanmistir (140). Bizim ¢alismamizda da olgu ve kontrol grubunda

yas ile RSLK arasinda anlamli iligki saptanmamastir.

Yanni ve arkadaslarinin 2013 yilinda yapmis oldugu, makiila kalinliginin ve
RSLK referans araliklarinin  degerlendirildigi ¢ocuklarda yapilan ¢alismada,
makilanin SFRK ortalmast 271,2(2) pum olarak degerlendirilmis olup; bizim
caligmamizda olgu ve kontrol grubunun SFRK ortalamasi sirasi ile sag goz igin
260,3£13,6 pum, 265 22,7 um sol goz i¢in 263,9£20,9 pm, 262,0£20,1pm
bulunmustur (141). Olgularimiz ve kontrol grubunun SFRK degerleri arasinda
istatiksel olarak O6nemli bir fark saptanmamistir (p>0.05). Yine ayni ¢alismada,
RSLK’nin kadranlarinin referans degerleri; G 107,6(1,2) um, T 76,5 (1,9) um, TS
145,1(2,2) um, T1 147(2,1) um, N 84,5(1,9) um, NS 116,2(2,8) um, NI 125,4(3) um
olarak bildirilmistir (141). Bizim g¢alismamizda ise olgularda sag gbz i¢in; G
97,5£16,9 um, T 72£13,5um, TS 137,1+23,2 pum, TI 1414+24,3 um, N 79,2,54+23,2
um, NS 101,5+£26,7 pm, NI 103,4+,27,2 um olarak, sol goz i¢in; G 92+19,1 ym, T
73+34,8 um, TS 128,6428,3 um, TI 134,3+28,9 um, N 67,7£19,7 um, NS
109,3+27,4 um, NI 98,0+26,2 um, olarak saptanmistir. Calismamizda olgu ve
kontrol grubu karsilastirildiginda 7 segment RSLK degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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Kwan ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinlamis oldugu olgu raporunda, germ
hiicreli testis tiimori tanili bir eriskin hastada, 3 kiir BEP (bleomisin, etoposid,
sisplatin-20mg/m2/giin) tedavisini tamamladiktan on hafta sonra goérme kaybi
gelismis olup, floresein anjiyografide bilateral retinal iskemi ve sol retinal
neovaskiilarizasyon saptanmistir (64). Retinal toksisitenin degerlendirildigi Dulz ve
arkadaglarmin 14 erigkin hastada yaptiklar1 ¢calismada, kemoterapi kesildikten sonra
en kisa 6 ay, en uzun 61.5 ay sonra yapilan g6z muayenesinden elde edilen verilere
gore ortalama RSLK degerleri ile kemoterapinin kesilmesinden sonra gegen siirenin
korelasyonu degerlendirilmistir ve 6nemli bir korelasyon saptanmamustir (p=0.101,s =
0,16) (63). Calismamizdaki hastalarin higbirinde akut gorme sorunu nedeni ile
hastane bagvurusu mevcut olmayip kemoterapinin kesilmesinden itibaren gecen en
kisa siire 11 ay en uzun siire 150 ay olarak goriilmiistiir. Sol g6z ortalama SFRK ile
kemoterapinin kesilmesinden itibaren gegen siirenin negatif yonde korele oldugu
gortlmiistir (p=0,032,s= -0,369). Sag gozde ise anlamli korelasyon saptanmamustir
(p>0.05). Bu bulgular ¢eligkili olmakla beraber platin bazli kemoterapilerden sonra
gecen siire uzadikca retinal kalinlik degerlerinde azalma olabilecegini ve hastalarin

gorme fonksiyonlari agisindan yasam boyu izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

OCTA kullanilarak, yiizeyel ve derin katmanlardaki retinal kan akimi, boya
enjeksiyonu olmadan, hizli, invaziv olmayan bir sekilde gosterilebilmektedir (142).
OCTA, her katmandaki kan akisinin katmana 6zgii gdzlemlenmesi avantajina sahiptir

(143). Yayinlanmis ¢alismalar, yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati,
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arter ve ven tikanmikliklart ve glokom gibi yaygin oftalmolojik hastaliklarin
degerlendirilmesinde OCTA'nin potansiyel etkinligine isaret etmektedir. OCTA, hem
yapisal hem de kan akisi bilgilerini birlikte gésterme yeteneginin yani sira patolojiyi
spesifik olarak lokalize etmeyi saglamaktadir (144).

Zhang ve arkadaslarmin 2017 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, 8-16
yas araliginda 75 saglikli gocuga OCTA uygulanmis ve sonuglar1 kaydedilmistir.

Yas ortalamasi 11.51£1.91 olan 6rneklemin YKP ve DKP vaskiiler dansite
(%) tiim alan degerleri sirastyla 54.29+2.25 ve 60.19+1.76; YKP ve DKP vaskiiler
dansite (%) fovea degerleri sirasiyla 31.24+5.82 ve 27.21+6.32; YKP ve DKP
vaskiiler dansite (%) parafovea degerleri sirasiyla 56.61+2.60 ve 63.66+1.72; YKP ve
DKP vaskiiler dansite (%) superior degerleri sirasiyla 57.60+2.93 ve 65.01+2.03;
YKP ve DKP vaskiile dansite (%) inferior degerleri ise sirasiyla 57.22+3.14 ve
64.06+2.09 olarak gosterilmistir (145). Sioufi ve arkadaglarinin 2019 yilinda
cocuklarla yapmis olduklar1 bir calismada, daha Once retinoblastom tanisiyla
intravendz kemoterapi uygulanmis ve remisyonda izlenen 6-18 yas aralifinda olan 10
izlem hastasi, aktif retinoblastom ile takip edilmekte olan 10 hasta ve yas grubu
uyumlu, hastaligi olmayan 10 kontrol hastasi degerlendirilmistir. Tiim gruplardaki
her bir hastanin yalniz bir gozii ile ilgili veriler dokiimante edilmistir. Retinoblastom
hastalarindan intraven6z kemoterapiye ek tedavi alan (radyoterapi, intraarteriyel,
intravitreal) hastalar calismadan diglanmistir. Izlem hastalarmin olusturdugu gruptan

9 hasta, tiimorlii hastalarin olusturdugu gruptan 10 hasta, alti siklus intravendz
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kemoterapi almis olup, her bir siklustaki kiimiilatif karboplatin dozu 560 mg/m? ( 6
kiirde toplam 3360 mg/m?) olarak belirtilmistir. Hastalarin Snellen tablosu ile gérme
keskinlikleri, OCT-EDI, OCTA ile retinal degerlendirmeleri yapilmistir. G6rme
keskinligi ve OCT verilerinde (santral makular kalinlik ve santral foveal koroid
kalinlik) gruplar arasi istatistiksel anlaml farklilik goriilmemistir. OCTA verilerinde,
FAZ alaninda ve tiim alanin YKP'sinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmezken; tiim alan DKP 6l¢limlerinde izlemdeki hastalar1 olusturan grup
ile kontrol grubu arasinda (p=0.026) ve tiimorii olan hastalardan olusan grup ile
kontrol grubu arasinda (p=0.028) istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.
Yazarlar bu durumu, gorme keskinliginde azalma olmaksizin DKP’de goriilen bu
degisikligin, DKP’nin retinada endotelyal hasara en yatkin bolge olmasi, dolayisi ile
kemoterapi ile meydana gelen retinal toksisitenin subklinik donemde yalnizca OCTA
ile ortaya konulabilecegi seklinde yorumlamislardir (146). Bizim caligmamizda,
yalnizca remisyonda izlenen hastalar ile tamamen saglikli hastalardan olusan kontrol
grubunun her iki gozii degerlendirmeye alinmis olup, sag g6z olgu grubu i¢in YKP ve
DKP vaskiiler dansite (%) tiim alan degerleri sirasiyla 48,3+3,08, 52,5,01+3,65; sol
g0z i¢in 46,01+4,95, 50,4+4,60’dir. Kontrol grubu i¢in YKP ve DKP vaskiiler dansite
(%) tiim alan degerleri sirasiyla sag g6z igin 48,6+2,5, 51,9+5,1 sol g6z igin 47,7+3,3,
51,9+4.,9 olarak saptanmistir. Olgu ve kontrol gruplarinin OCTA verilerinde (tim

alan, superior, inferior, fovea, parafovea) istatistiksel olarak anlamli farklilik
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saptanmamustir (p>0.05). Celiskili sonuglar olgu sayilarinin ve kullanilan platin bazlh
kemoterapi dozlarinin farkliligina bagli olabilir.

Son zamanlarda, OCTA, o6zellikle FAZ iginde retinal mikrovaskiilariteyi
gostermek icin kullanilmaktadir. FAZ, merkezi makulada kilcal damar igermeyen bir
alandir ve insan retinasinin en yiiksek koni fotoreseptor yogunluguna sahip ve oksijen
tilketimi bolgesine yakin olan 6zel bir bolgesidir. FAZ alaninda varyasyonlar
goriilebilmektedir. FAZ, gorme islevi ile iligkilidir ve gesitli retina hastaliklarinda

hem tanisal hem de prognostik degeri oldugu gosterilmistir (147).

Can ve arkadaslarmin 2020 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, 12.6 + 2.9
yas ortalamasi olan saglikli cocuklarda, tiim retina FAZ degeri 0.26 + 0.09 mm?
olarak goriilmistiir (148). Diyabetik hastalarda yapilan bazi ¢alismalarda, diyabetik
retinopatide FAZ alaninin  biyidigini  gosterilmistir  (149-151).  Bizim
calismamizdaki ortalama FAZ degeri, olgularimizda sag goz igin 0,282 + 0,097 mm?,
sol goz igin 0,315 £ 0,258 mm? olup, yapilan ¢alismalar ile benzer degerlerde oldugu
gorilmiistiir. Calismamizda, hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel acidan
anlamli bir farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

OCTA’nin yeni siirimiindeki FAZ 6l¢ekleme uygulamasi, FD’nin ayr1 olarak
Olglilmesine imkan vermektedir. FD, makula perfiizyonu hakkinda bilgi veren bir
parametre olup FAZ’a 300 mikron mesafedeki vaskiiler yogunluk oldugu i¢in FAZ
alanmin genislemesinden etkilenmemektedir (152). Ragkousis ve arkadaslarinin 2020

yilinda, erigkin preklinik diabetik hastalarda yapmis oldugu ¢alismada, kontrol
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grubuna gore FD damar yogunlugunun azaldigi saptanmistir. Klinik Oncesi
mikrovaskiiler degisiklikleri saptayarak diabetik retinopati tarama araci olarak hizmet
edebilecegi gosterilmistir (153). Calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu arasinda
FD degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0.05).
Bu da olgu sayimiz az da olsa platin bazli kemoterapilerin FD degerlerini belirgin

etkilemedigini gostermektedir.

OCTA, en merkezdeki kilcal damarlar boyunca FAZ''!n smirin1 otomatik
olarak c¢izerek, bu bolgenin alani ve c¢evresinin hesaplanmasini saglar. Al’nin
hesaplanmasinda kullanilan denklem = hesaplanan ¢evre/esit alanin standart dairesel
cevresidir. Sekil daha yuvarlak hale geldik¢e Al degeri azalmaktadir (154). Bresnick
ve arkadaglar1 diyabetik retinopatide FAZ’1n ¢esitli karakteristiklerini gostermislerdir;
bunlardan biri de FAZ smirlarinda diizensizlik ve kivrimli kapiller gortiniimdiir.
Ayrica bu degisiklikler, hastaligin kotiilesmesi ile daha belirgin hale gelmektedir.
Cok sayida kalitatif ¢alisma olmasina ragmen FAZ smirlarinin diizensizligiyle ilgili
kantitatif veri ¢ok sinirlidir. Diizenli sinirlar1 olan sirkiiler yapidaki bir FAZ i¢in Al
degeri 1°dir; sekli bozulduk¢a ve sirkiileritesini kaybettikce bu deger artmaktadir
(155). Ersoz ve arkadaslar tarafindan 2020 yilinda erigkin makiiler telenjektazi tip 2
hastalar1 ile kontrol grubu karslastirilmig, Al ortanca degerleri siras1 ile 1,15, 1,10
olarak goriilmiis; istatistiksel olarak anlamli dlgiide farklilik gdsterdigi saptanmistir
(p=0,003). ATI’daki artis, hastaligin siddeti ile dogru orantili olarak gériilmiistiir (156).

Bizim ¢alismamizda olgularimizda ortalama Al degeri, sag gozde 1.11, sol gbzde
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1.12, kontrol grubunda sag gozde 1.12, sol goézde 1.10 olarak bulunmus olup
istatiksel olarak olgularla kontrol grubu arasinda her iki gdzde de fark saptanmamustir

(p>0.05, p>0.05).

Faz alani ¢evresi (perimetri) degeri ile ilgili ¢alismalar literatiirde ¢ok sinirl
sayidadir. Ersoz ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada, eriskin hasta grubunda 1.94 mm
kontrol grubunda 2.0 mm olarak 6l¢iilmiistiir (156). Bizim ¢alismamizda olgu ve
kontrol grubunda sirasi ile sag goz i¢in; 1,99+0,51 mm, 2,17+0,68 mm sol g6z i¢in;
2,02+0,43 mm, 1,97+0,42 mm olarak saptanmig olup istatiksel agidan anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Hasta ve kontrol gruplart arasinda OCTA verileri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamasi kullandigimiz dozlardaki platin bazli kemoterapi
ajanlarinin retinanin yiizeyel ve derin vaskiiler yapilarina belirgin bir etkisi

olmadigini géstermektedir.

Bir¢ok ¢alisma, glokom ve optik norit gibi optik siniri ilgilendiren durumlarin
erken teshisi ve tedavisi i¢in RSLK tayininin 6nemini bildirmistir (157). OCT,
herhangi bir gérme alani kusuru ortaya ¢ikmadan 6nce RSLK’deki degisiklikleri
ortaya koyabilmektedir. Siplatin ile tedavi sonrast RSLK’nin azaldigini bildirilen
calismalar mevcuttur (63, 87). Karboplatin ile tedavi sonrasi literatiirde daha ¢ok olgu
bazinda bildirilen, gérme ile ilgili semptomlar oldugu goriilmiis, ancak RSLK’de

azalma yaptigia dair herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Dulz ve arkadaslarinin
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2017 yilinda yaptig1 calismada sisplatin ile tedavi edilen germ hiicreli kanser ile
takipli 14 erkek hastanin 28 gozii degerlendirilmis olup, 14 hastanin 11'i (%79) ve 28
goziin 21'i (%75) 7 segmentin bir ya da daha fazlasinda RSLK’nin azaldigini
gostermistir. Iki hasta disinda, diger tiim anormal RSLK &l¢iimleri alt ve temporal
kadranda sunulmustur. Ortalama RSLK ile kemoterapi sirasinda alinan kiimiilatif
sisplatin dozu arasinda eriskin hastalarda istatistiksel olarak anlamli negatif
korelasyon saptanmistir (p=0.004). Calismamizda, bu ¢alismaya benzer sekilde, sol
gozde kiimiilatif sisplatin dozu arttikga, 7 segmentten sadece birinde (nazal superior
kadranda) RSLK’nin azaldigi gorilmistir (p=0,040 s= -0,475). Karboplatin
kiimiilatif dozu ile RSLK arasinda ise korelasyon saptanmamistir (p>0.05).

Ayrict  kiimiilatif sisplatin dozu arttikca SFRK degerinin de azaldig
gorilmistiir (p=0,049, s= -0,458). Yang ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen deneysel
caligmalarda, sisplatin bazli kemoterapinin retina yapilari tizerindeki potansiyel
toksik etkisini belirtilmistir (158). Bakbak ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptigi
caligmada sisplatin ve paklitaksel ile tedavi edilen akciger kanserli hastalarda,
baslangic muayenesi sirasinda ortalama RSLK olgimii 103.73 pum (97-111) iken,
tedavinin kesilmesinden ii¢ ay sonra 97.4 um'ye (91-102) diistiigii gosterilmistir ve
bu azalma istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p =0.032) (87). Bizim
calismamizda tedavi baslamadan onceki RSLK degerleri bilinmediginden tedavi

oncesi ve sonrast RSLK degerleri karsilastirilamamastir.
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Sonug olarak ¢alismamizda platin grubu ilaglarin 6nemli yan etkilerinden olan
retinal toksisitesinin On goriilebilmesi ve c¢ocuk onkoloji hastalarinda retina
toksisitesinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bulgularimiz kullandigimiz platin
bazli kemoterapi dozlari ile hastalarimizda belirgin okiiler toksisitenin olusmadigini
gostermektedir. Ancak kiimiilatif olarak artan sisplatin dozlar ile sol gbz ortalama
SFRK degerinde ve sol goz tek segmentte saptanan RSLK da istatiksel olarak azalma
saptanmasi Ozellikle yiiksek doz platin bazli kemoterapi alan hastalarda dikkatli
olunmasi gerektigini ve bu hastalarin uzun dénem okiiler toksisite yoniinden
izlenmesinin 6nem tasidigini gostermektedir. Caligmamiz ¢cocuk onkoloji hastalarinda
OCT ve OCTA’y1 birlikte degerlendiren nadir ¢aligmalardandir. Calismamizin en
onemli kisitlayic1 Ozelligi az sayida hasta ile calisilmis olmasidir. Elde edilen
sonuclarin genis 6rneklem boyutlarindaki calismalarla desteklenmeye ihtiyaci oldugu

diistiniilmektedir.
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6.SONUCLAR ve ONERILER
6.1. Sonuglar

Bu calismada Gazi Univeristesi Tip Fakiiltesi Cocuk Onkoloji Bilim Dali’nda
sisplatin ya da karboplatin ile tedavi edilen ve remisyonda ya da kiir olarak
degerlendirilen hastalarda retinal toksisite bulgulari saptanarak bu iki grup ilacin
retinal toksisite durumlar1 belirlenmistir. Ayrica, retinal toksisite riskini artirdigi
diisiiniilen klinik faktorler hem saglikli hem hasta grupta degerlendirilerek, hastalarin

aldig1 kiimiilatif dozlarin retinal toksisite ile olan iligkisi incelenmistir.

1. Calismaya remisyonda ya da kiir olan, sisplatin ve/veya karboplatin ile tedavi
edilmis ve bobrek fonksiyon testleri normal olan 36 hasta, bilinen akut ya da

kronik hastalig1 olmayan 36 saglikli gocuk dahil edilmistir.
2. Hasta grubun 70 gozii, saglikli grubun 72 gozii calismaya alinmustir.

3. Hastalarin 22' si (%61,1) kiz, 14' i (%38,9) erkektir. Hastalarin yas ortancasi
12,5 yas olarak saptanmistir. Kontrol grubundaki bireylerin ise 26's1 (%72,2)
kiz, 10'u (%27,8) erkeklerden olusmaktadir. Yas ortancasi ise 10 yas olarak

hesaplanmistir. iki grubun yas ve cinsiyet dagilimlar1 benzerdir.

4. 36 hastanin 12' sinin (%33,3) yalnizca karboplatin, 19' unun (%52,3) yalnizca
sisplatin, 5'inin ise (%13,9) hem karboplatin hem de sisplatin aldig:

gOriilmiistiir.
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Sisplatin alan hastalarda ortalama kiimiilatif doz 388 +152 (55-600) mg/m?,
karboplatin alan hastalarda ortalama kiimiilatif doz 2738 + 2407 (600-8525)
mg/m? olarak goriilmistiir. Sisplatin + karboplatin alan hastalarda ortalama
kiimiilatif sisplatin dozu 214 + 137 mg/m? ortalama kiimiilatif karboplatin

dozu 1572,4 + 753,5 mg/m? olarak bulunmustur.

Hasta ve kontrol grubunun gorme keskinligi, kirma kusuru, renkli gérme
verileri degerlendirilmis, istatiksel olarak herhangi bir fark saptanmamistir

(p>0.05).

OCT ile elde edilen SFRK, RSLK verilerinde hasta ve kontrol gruplari

arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Sol goz ortalama SFRK degerleri ile platin bazli kemoterapinin kesilmesinden
itibaren gecen siirenin negatif yonde korele oldugu goriilmiistiir (p=0,032,s= -
0,369). Bu bulgu platin bazli kemoterapilerden sonra gecen siire uzadik¢a
retinal kalinlik degerlerinde azalma olabilecegini ve hastalarin gorme

fonksiyonlar1 agisindan yasam boyu izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

. Yalnizca platin bazli kemoterapi olarak sisplatin kullanan hastalarin (19 olgu)
kiimiilatif sisplatin dozlar1 ile sol goz ortalama SFRK degerinde ve sol goz tek
segmentte saptanan RSLK’de istatiksel olarak azalma saptanmasi (p=0,049,

S=-0,458) ozellikle yiiksek doz sisplatin alan hastalarda dikkatli olunmasi
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10.

11.

12.

gerektigini ve bu hastalarin uzun donem okiiler toksisite yoOniinden

izlenmesinin 6nem tasidigini géstermektedir.

Sadece platin bazli kemoterapi olarak karboplatin kullanan hastalarda (12
olgu) kiimiilatif olarak artan karboplatin dozu ile SFRK degerinde ve 7
segmentli RSLK arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir
(p>0,05). Karboplatinin retinal toksisite yoniinde sisplatine gore daha az etkisi

olabilecegi yorumuna varilmstir.

Sisplatin +karboplatin kullanan hasta sayimiz sadece 5 oldugundan anlaml
olmayacagi disiiniildiginden kiimiilatif doz ile korelasyon analizi

yapilmamistir.

OCTA tarafindan elde edilen; tiim retina, superior yari, inferior yari, fovea ve
parafovea YKP ve DKP dansitesi olgiimlerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir (p>0.05).
FAZ, perimetri, Al, FD, hasta ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamustir (p>0.05).
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6.2. Oneriler

Platin grubu alan hastalarda, erken retinal toksisitenin taninabilmesi igin
tedavi oncesinde, esnasinda ve sonrasinda, belirli araliklarla g6z muayenelerinin
yapilmasi oOnerilmektedir. Bu muayeneler sirasinda erken donem degisiklikleri

saptayabilmek i¢in OCT ve OCTA tetkiklerinin yapilmasi 6nem tasimaktadir.

Ozellikle yiiksek doz platin grubu ilag tedavisi alan hastalarda retinal

toksisitenin daha sik gelisebilecegi akilda tutulmalidir.

Retinal toksisitenin hem klinisyen hem de hastanin kendisi tarafindan tespit
edilmesi oldukga giictiir. Onkolog ve oftalmologlarin retinal toksisiteyi erken

tanimasi ve miimkiinse tedavi edebilmesi i¢in farkindaligin artmasi gerekmektedir.
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OZET

Platin Bazh Kemoterapi Tedavisi Almis Remisyonda izlenen Cocuk Onkoloji

Hastalarinda Retinal Toksisitenin Degerlendirilmesi

Giris: Son yillarda gocuk onkoloji hastalarinin yasam oranlarindaki belirgin diizelme
gec yan etkilerin giderek 6nem kazanmasina neden olmustur. Retinal toksisite, platin

bazli kemoterapinin akut ve gec yan etkisi olarak goriilebilmektedir.

Amag: Platin grubu kemoterapi ilaglarinin neden oldugu retinal toksisitenin
arastirtlmas1 ve sisplatin tedavisi ile karboplatin tedavisinin olas1 toksisitesini

karsilastirilmaktir.

Materyal ve Metod: Platin grubu kemoterapi almig hastalar tedaviden sonra
ortalama 72 (11-150) ay sonra degerlendirilmistir. Bobrek fonksiyon testleri bozuk
olan hastalarla, tanidan Once g6z hastaligi Oykiisii olanlar ¢alisma disinda
birakilmistir. Tan1 yasi, evresi, patolojisi, uygulanan kemoterapi protokolii, kiimiilatif
karboplatin ve sisplatin dozlari, son kemoterapiden sonra gecen siire Ve géz muayene
verileri (gorme keskinligi, kirma kusurlari, renkli gorme, OCT (RSLK, SFRK),

OCTA) retrospektif olarak elde edilmistir.

Kontrol grubu olarak, goz béliimiinde muayene edilmis, bilinen akut ve
kronik hastalik 6ykiisii ve bilinen goz bozuklugu olmayan cins ve yas olarak uygun

36 ¢ocuk alinmustir.
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Olgu ve kontrol grubunun verileri Mann-Whitney U testi ile karsilastirilmistir.
Kiimiilatif kemoterapi dozlar1 ile RSLK ve SFRK degerleri Spearman Korelasyon

testi ile analiz edilmistir.

Bulgular: Hastalarin 70 gozii ile kontrol grubun 72 gozii ¢alismaya dahil edilmistir.
Hasta ve kontrol grubu gérme keskinligi, renkli gérme, kirma kusuru, OCT ve OCTA
verileri yoniinden karsilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir (p>0.05). Sol goz
ortalama SFRK degerleri ile kemoterapinin kesilmesinden itibaren gegen siirenin
negatif yonde korele oldugu gorilmiistiir (p=0,032,s= -0,369). Kiimiilatif sisplatin
dozu arttikga sol SFRK’nin ve sol nazal superior segmentin RSLK verisinin
azalmakta oldugu gorilmiistiir (p=0,049,p=0,040). Kiimiilatif karboplatin dozu ile ise

SFRK ve RSLK arasinda anlamli iligki saptanmamuisgtir.

Sonug¢: Hastalarimizda kullandigimiz platin grubu ilag dozlariyla belirgin retinal
toksisite gelismedigi goriilmektedir. Ancak hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmasa da kiimiilatif sisplatin dozu ile SFRK
ve RSLK’da azalma gbzlenmis olmasi sisplatinin karboplatine gore daha fazla retinal
toksisiteye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Sisplatinden sonra sol goz SFRK
degerleri ile kemoterapi kesiminden sonra gecen siire arasinda negatif korelasyon
saptanmas1 platin bazli kemoterapilerden sonra gecen siire uzadik¢a retinal kalinlik
degerlerinde azalma olabilecegini ve hastalarin gérme fonksiyonlar1 agisindan yasam

boyu izlenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
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Anahtar Kelimeler: Retinal toksisite, sisplatin, karbopatin
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Abstract

Evaluation of Retinal Toxicity in Pediatric Oncology Patients in Remission Who

Recieved Platin Based Chemotherapy

Background: According to the improvements in treatment modalities and
chemotherapy in the last decades, long term adverse effects became more important.
Retinal toxicity is one of the adverse effects of chemotherapy that could be seen both

in short and long term.

Aim: The aim of this study is to investigate retinal toxicity of platin based

chemotherapy and to compare the toxicity between cisplatin and carboplatin.

Material and Method: Patients who recieved platin based chemotherapy evaluated
after an average of 72 (11-150) months Those with impaired renal functions and
previously known ocular disease were excluded from the study. Their age, stage of
disease, pathology results, chemotherapy protocols they recieved, cummulative
cisplatin and/or carboplatin doses, the duration since last chemotherapy, results of
ocular examination (visual acuity, refractive errors, color vision, OCT, RNFL, CFRT,
OCTA) has previously been made to investigate long term adverse effects were

documented retrospectively from their files.

As control group, 36 patients who were previously examined by ophtalmologists for
several reasons with no known chronic systemic or ocular diseases and are eligible in

age and gender for this study.
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Mann-Whitney U test used for the comparisons between patients’ group and control
group. Spearman’s Correlation test used for analysing relations between cummulative

cisplatin and carboplatin doses and RNFL and CFRT.

Results: 70 eyes of patients’ group and 72 eyes of control group were enrolled in this
study. No statistically significant difference were found between patients’ and control
groups in visual acuity, refractive errors, color vision, OCT and OCTA results
(p>0,05). A negative correlation was found between the duration since last
chemotherapy and CFRT of the lefte ye. It is found that increase in cummulative
cisplatin dose, decreases the CFRT and RNFL in nasal superior quadrant (p=0,049,
p=0,040) whereas increase in cummulative carboplatin dose does not effect central

foveal thickness or RNFL.

Conclusion: According to the results from this study, obvious retinal toxicity does
not occur with platin based chemoteraphy within the dosage range our patients
recieved. Even though there were no significant difference between patients’ group
and control group, decrease in CFRT and RNFL with higher dose of cisplatin led us
to think that cisplatin may cause more retinal toxicity than carboplatin does. The
negative correlation between CFRT of the left eye and duration since last
chemotherapy offers that RNFL might get thinner with time, therefore these patients

needs lifelong ophtalmologic follow-up.

Keywords: Retinal toxicity, cisplatin, carboplatin
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