T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SISTEMIK HIDROKSIKLOROKIN KULLANAN
HASTALARDARETINAL TOKSISITENIN ARASTIRILMASI

DR. MINE GUL KIRBOGA

UZMANLIK TEZI

KONYA, 2015






T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
GOZ HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SISTEMIK HIDROKSIKLOROKIN KULLANAN
HASTALARDARETINAL TOKSISITENIN ARASTIRILMASI

DR. Mine GUL KIRBOGA

UZMANLIK TEZI

Danigsman: PROF. DR. MEHMET OKKA

KONYA, 2015



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi birikimlerini benimle paylasan saym hocalarima, bu
tezin hazirlanmasindaki degerli katkilarndan dolayr danisman hocam Sn. Prof. Dr.
Mehmet OKKA’ya, uzmanlik egitimim boyunca uyumlu bir sekilde calistigimiz asistan
arkadaslarima, Go6z Hastaliklar1 A.D. hemsireleri ve calisanlarina, 6zveri ve destegini
esirgemeyen sevgili aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

SISTEMIK HIDROKSIKLOROKIN KULLANAN HASTALARDA
RETINAL TOKSISITENIN ARASTIRILMASI

Dr. Mine GUL KIRBOGA
UZMANLIK TEZIi
KONYA, 2015

Amac:Aminokinolin  tiirevi  hidroksiklorokinsiilfat birgok romatizmal hastaligin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmakta ve bu ilacin retinayla ilgili oldugu bilinmektedir.
Retinada ciddi hasar olusmadan; degisiklikleri erken evrede yakalamak biiylik 6nem
tasimaktadir. Bu nedenle hidroksiklorokin kullanan hastalarda toksisite acisindan risk
faktorlerinin belirlenmesi ve goriintiileme yOntemlerinin karsilastirilmas: bu ¢alismanin

amacin1 olusturmaktadir.

Yontem:Sjogren ve Romatoid Artrit nedeniyle oral hidroksiklorokin tedavisi baslanan ve
klinigimize belli araliklarla yapilmasi gerekli g6z muayenesi i¢in bagvuran 15 hastanin
anamnezi alindiktan sonra gorme keskinligi, 6n segment vedilatasyonsuz  fundus
muayenesi, 10-2 ve 30-2 beyaz zemin lizerine beyaz uyaran otomatik perimetri, retina sinir
lifi tabakasi (RNFL) o6l¢iimii, makiiler optik kohorens tomografi (OCT) multifokal
elektroretinografi dlgtimleri yapilmistir. Hastalarin hidroksiklorokin tedavilerinin 4- 8- 12.
aylarinda muayene ve Olglimler tekrar edilerek yapilan ilk olctimle diger Olgilimler
karsilastirilarak, hidroksiklorokinin retinal toksisitesi degerlendirilmistir.

Bulgular:Mann Whitney U
testiilegerceklestirilentiimdl¢climdegerlerininromatoidartritveSjogrenhastaliklariagore,

cinsiyetegorefarketmedigigoriilmiistiir ~ (p>0,05). 15  hastaverilerilizerindenyapilan

Friedman IkiYénliiVaryansAnalizisonucunda; pre, 1., 2. ve 3.
Olciimlerarasindafarkolmadigigoriillmiistiir(p>0,05). RomatoidartritveSjogrenhasta
gruplariayriayridegerlendirilerektiimbagimlhidlgiimler (pre, 1., 2. ve 3.

Olgiimler)arasindaanlamlifarkolmadigigoriilmiistiir(p>0,05). v



Sagve sol gozHFA (Humphrey gormealani), RSLT (retina sinirlifitabakasi) veOCT (optic
koheranstomografi) Olctimleriarasindayiiksekkorelasyongoriildiigiindensagve sol

gozolglimdegerleriarasindatarkolmadigi da anlagilmistir.

Sonug¢: Calismaya dahil edilen hastalar, literatiirde yer alan giinliik doz miktar1 olan 200
mg dan 400 mg’a kadar kullandiklarindan, hastalarda toksisite belirtilerine
rastlanilmamistir. Hastalarin sistematik olarak bir yil daha iicer ay araliklarla teste tabi

tutulmalarmin uygun olacag diisiiniilmektedir.

AnahtarKelimeler:Hidroksilorokintoksisitesi,Makiilergérmealani,Makiilopati



SUMMARY

RESEARCH ON RETINAL TOXICITY ON PATIENTS SYSTEMATICALLY
USING HYDROXYCHLOROQUINE

DISSERTATION
KONYA, 2015

Purpose: Primaquine-derived hydroxychloroquine sulfate is commonly used in treatment
of many rheumatic diseases and it's known to be related to retina. It's crucial to identify
changes in early stages before serious damages occur on retina. Thus, determining risk
factors of patients using hydroxychloroquine in manner of toxicity and comparing methods
of scanning compose the aim of this study.

Method: Following recording anamnesis of 15 patients on whom oral hydroxychloroquine
treatment was started because of Sjogren's syndrome and Rheumatoid arthritis and who
consulted to our clinic for eye examination required to be performed periodically, visual
acuity examination, anterior segment, and fundus examination without dilatation, 10-2 and
30-2 white on white automated perimetry, retinal nerve fiber layer assessment, macular
optical coherence tomography, assessment of multifocal electroretinography were
performed. Retinal toxicity of hydroxychloroquine was evaluated by reperforming the

examinations and assessments on 4th, 8th and 12t months of hydroxychloroquine
treatments of the patients, and then comparing them with the first assessement.

Findings: It's been observed that all of the assessement value obtained with Mann-
Whitney U test don't vary upon sexuality rather than Sjogren's syndrome and Rheumatoid
(p>0,05). As a result Friedman's Two-way Analysis of Variance performed on the data of
15 patients, it's been observed that there's no difference among pre, ISt, 2nd and 3rd
assessements (p>0,05). It's been revealed that there's not any meaningful variation among

all dependent assessments (pre, ISt, ond 5pg 31d assessments) by evaluating Rheumatoid

arthritis and Sjorgen's syndrome patient groups one by one (p>0,05). As high correlation
was detected among hfa, mfl and oct assessments of right and left eyes, it's been
understood that there's not any meaningful variation among right and left eye assessment
values.

Conclusion: As the patients included in the study take from 200 mg up to 400 mg, which
is the dosage content taking part in literature, no signs of toxicity has been found on the
patients. It is thought that it would be useful to put the patients through tests once in three
months for one more year.

Key Words: Toxicity of hydroxychloroquine, macular visual field, maculopathy
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1. GIRiS

Makiilopati, hidroksiklorokin kullanan hastalarda diisiik siklikla goriilen ciddi bir okiiler
yan etkidir. Proses icerisinde ciddi gérme kayiplari da olusabilmektedir. Bu hastalarin
gorme kaybi gibi problemlerle karsilasmamasi i¢in diizenli takip edilmesi gerekmektedir.
Bu nedenle hidroksiklorokin toksisitesinin belirlenmesi 6nem tasimaktadir. Diinyanin

bir¢ok yerinde klorokintoksisitesi bir sorun olmaya devam etmektedir.

Gilinilimiize rutin taramalarda uygulanan yontemler, Renk gorme bozuklugu, Amsler karti
muayenesi, santral ve periferik gérme alan testleridir. Bunlar gibi bircok yOntem
Hidroksiklorokin ila¢ kullanimma bagli erken retina toksisitenin tespit edilmesinde
tanimlanmistir. Bu hastalarin takibinde; fundus otofloresans (FOF), optik kohorens
tomografi (OKT) ve elektrofizyolojik testler (mERG) de sik¢a kullanilmaya baslamistir.
Sistemik lupus eritematoz, romatizmal artrit ve diger inflamatuar ve dermatolojik

hastaliklarin tedavisinde bir¢ok ilag, hidroksiklorokin ile degistirilmistir.

Go6z hastaliklar1 uzmanlar1 vehidroksiklorokin endikasyonunu 6neren hekimler hekimler,
hidroksiklorokin toksisitesini géz oniinde bulundurarak ve en aza indirmek i¢in gerekli
tibbi Onlemleri almalidirlar. Arastrmacilar erken toksisite tespiti igin bazi taramalarin
yapilmas:1 gerekliligine vurgu yapmuslardir. Hidroksiklorokin (Plaquenil) malarya,
romatizmal artrit ve sistemik lupus eritematosus da dahil olmak iizere bir ¢ok hastaligin
tedavisinde kullanilan bir klorokin tiirevidir. Hidroksiklorokin tedavisinde retina toksisitesi
nadir goriilen bir yan etki olmakla birlikte, ila¢ kesilmesinden yillar sonra bile kalic1 gérme

kayiplar1 meydana gelebilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Retina Anatomisi

Retina, goz kiiresinin sferik yapisina uyum gosteren ve i¢ yiizeyinin tigte ikisini kaplayan
bir yapidadir. Retina, seffaf ve ince bir dokuya sahip olmakla birlikte, i¢ transvers
uzunlugu yaklasik olarak 22 mm’dir. Retinanin 6n tarafin1 ora serrata sinirlarken, arka
tarafin1 optik disk smirlar. Toplam iki tabakadan olusur dis tarafta retina pigment epitel
tabakasi, i¢ tarafta ise norosensoryel tabakadan olugmaktadir. Retinanin, retina pigment
epitel tabakas1 ve ndrosensoryel tabaka arasinda, ora seratta ve peripapiller bolge diginda
herhangi yapisiklik bulunmamaktadir. Herhangi bir patolojik durumun meydana gelmesi
halinde, bu tabakalarin birbirinden kolaylikla ayrilabildigi goriiliir.Bu iki tabaka arasinda

kalan bdlge ise, subretinal alan olarak adlandirilir (Federman ve Gouras 1994).

Sekil 1: Retina Anatomisi

Retina, posterior ve anterior olmak tizere vorteks venlerin sklera bolgesinde olusan
dairede, iki farkli boliime ayrilabilir. Retinanin dis yiizeyde daha ince oldugu bilinmekle
birlikte, arka tarafina gidildiginde kalinlagtigi goriiliir. Retinanin dis ylizey bolgesindeki
kalinligr 0,1 milimetre olurken, orta boliimde 0,14 milimetre, makiila kisminda 0,23
milimetre kalinliginda oldugu bilinmektedir. Retinanin en kalin bdlgesi ise 0.56 mm ile
optik sinirle birlestigi bolgedir. Retinanin posterior, diger bir anlatimla arka tarafinda, {ist

temporal damarsal hat i¢erisinde yer alan alana, arka kutup adi verilir. Bu bolgenin orta



kisminda klinik olarak makiila adi verilen oval bir ¢okiintii bolgesi bulunur. Bu bolge

ksantofil pigment nedeniyle sariya ¢alan bir renk halindedir (Eliagik 2005).

2.1.1. Makiila

Makiila anatomik olarak; umbo,foveola,parafovea ve perifovea gibi kisimlara
ayrilir. Temporal vaskuler arkadlar sinir kabul edildiginde,makiilanin ¢ap1 yaklasik 5-
6mm’dir.Fovea,optik sinir bas1 merkezinden 4.0 mm temporal ve 0.8 mm asagida yaklasik
1.5 mm ¢apl alandir.Foveada ortalama retina kalinligi 0.25 mm’dir. Kabaca komsu arka
kutup kalinliginin yarisidir.Sinir lifi,ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar foveada
yoktur.i¢ niikleer tabaka fovea kenarinda iki sira hiicre sekline azalir. Foveanin santral 0.57
mm ¢apl1 bolgesi sadece konilerden ibarettir.Fovea kenar1 biomikroskopik olarak i¢ limitan
membrann olusturdugu halka seklinde refle olarak goézlenir.Bu bolgenin genisligi 1500
mikronmetre kalinligr ise 0.55 mm’dir.Foveanmn iginde retinal damarlarin bulunmadigi
alan 250-600 mikronmetre genisliginde foveal damarsiz bolge (foveal avaskiiler
zon/FAZ)olarak bilinir.Foveanin merkezinde bulunan ve 0,13 milimetre kalinliginda0,35
milimetre ¢apinda bulunan ¢okiintii merkezi, foveola olarak isimlendirilir. I¢ retinal
tabakalarin bu bolgede bulunmadigi goriiliir. Bu bolge, 6zellikle pigment epitelyum
hiicreleri ile konlardan olusan ince limitan membrandan meydana gelmistir.Foveola’nin
merkezine umbo ismi verilir ve en keskin gérmeyi saglayan boliim olup capi1 150-
200mikronmetredir; bu bdlgede koni dansitesi ¢ok yliksektir (Eliagik 2005, American
Academy of Oftalmology).

Sekil 2: Anatomik makiiler bolgeler; 1- Fovea 2- Parafovea 3- Perifovea



2.1.2. Retina pigment epiteli

Retina pigment epiteli, tek kath hiicre tabakasindan meydana gelmekte olup, optik disk
sinirindan baglayarak, ora serratanin 6n boliimiine kadar uzanarak, retina ile beraber, siliyer
cisim pigment epiteli olarak devam eder. Epitel hiicresi arka bdliimde uzun ve ince
sekildeyken, ora seratta tarafinda daha genis ve daha kisa hiicre seklindedir. Retina
pigment epitel hiicreleri genel olarak hegzogonal yapida olup, dis yiizeyde kiiobidal bir
ozellik kazanir. Tek kath hiicre dizisi halinde ora serrattaya kadar devam eder (Schaudig

2004).

";i'ff'\\ ‘r‘frqq?.rat 'II-._-
] l'l

i't”}n n u.-.- u'ril

Sekil 3: Retina Pigment Epiteli

Retina pigment epitel hiicrelerinin bazal tarafi, bruch membranin bazal membrani iizerinde
i¢ tarafa dogru katlantilar bulundurmaktadir. Ayn1 zamanda bu hiicreler, apikal tarafinda
bes ile yedi mikronluk mikrovilluslar igermektedir. Mikrovilluslar pigment epitel
tabakasini, norosensoriyel ~ tabakaya  baglanma  islevini  yerine getiren
glikozaminoglikanlarla dolu bir halde bulunmaktadir.Epitel hiicre membran1 bazal
tarafindan hiicreyi ¢evreleyen zoniila adherens, apikal tarafindan hiicreyi ¢cevreleyen zonula
okludens seklinde baglantilar bulundurmaktadir.Bu baglantilar kan ile retina bariyeri

devamliligini saglanmasinda 6nemli bir etkiye sahiptir (Schaudig 2004).



Retina pigment epitelinin ¢esitli temel gorevleri bulunmaktadir. Bunlardan ilki, koroiddeki
maddelerin gecisine engel olmaktir.Bunun saglanmasinda hiicreler arasi siki baglanti
iligkinin etkisi bulunmaktadir.Bariyer olusturarak, istenmeyen molekiillerin koroidal
sirkiilasyondan retinaya gecisi engeller. Retina pigment epitelinin diger bir gérevi, kendisi
ile retina arasindaki siviy1 pompalayarak, adhezif bir gii¢c olusturmasidir. Bu pompa gorevi
sayesinde vitreustan su retinadan koroide iletilmis olur. Pigment epiteli tarafindan
salgilanan mukopolisakkaridler ise retinayr pigment epiteline yapistirir. Pigment epiteli,
rod ve konlarin dis segmentlerini fogosite ederek, retina metabolizmasina yardimci
olmanin yaninda, fotorepresetdrlere vitamin A gegisini saglar,fotosensitif rodopsinin
olugmasia yardimci olur. Retina pigment epiteli, icinde bulunan melanin pigmenti vasitasi
ile fotosimik olaymn baslamasmi saglayacak olan 1518 gecisine izin vererek, kalanmi
biinyesine alir. Ayn1 zamanda fotosimik olay nedeniyle ortaya cikan 1siy1 da imha
eder.Yaslanma ile birlikte veya toksik etki ile retina pigment epitelininhiicrelerinin
sayisinda ve fonksiyonunda azalma meydana gelir.Buna bagli olarak,kalan hiicreler
iizerindeki yiik artmakta ve zamanla artik maddeler tam olarak metabolize edilemediginden
hiicre stoplazmasinda birikmektedir.Retina pigment epitelinde biriken bu fagozomal
partikiiller lipofuksin graniilleri olarak adlandirilmaktadir.Hiicrelerde lipofuksin miktarmin
artmast,hiicre stoplazmasini daraltarak metabolizmay1 bozmakta ve hiicrelerin apoptozisine
neden olmaktadir.Antimalaryal ilaglara bagli toksisitenin etyolojisinde retina pigment
epiteli hiicre hasar1 ve buna ikincil gelisen fotoreseptdr kaybimnin etkili oldugu

gosterilmistir (Sigelman 1984).

2.1.3. Optik sinir anatomisi

Optik sinir, yaklasik olarak 1200000 ndéron aksonundan meydana gelmekte olup, baslangic
noktalarin1 retina ganglion hiicre tabakasi olusturur. Optik sinir yiizeyinde bulunan bu
noronlarm sklera kanali ve lamina kribrozada globu terk ederken hafifce kavis yaptigi
goriiliir.Optik sinir bast biinyesinde aksonlarin ortalama olarak bin demet olusturacak
sekilde ayrildiklar1 goriiliir. Ayn1 zamanda optik sinir basi, retina damarlarinin géze girip
ciktig1 bolgede yer alir. Vaskiiler sistem, optik sinire dal vermesine ragmen, optik sinir
beslenmesinin biiyiik bir boliimiiniin silyer dolasimdan saglandig goriiliir. Optik sinir bas1
bir milimetre uzunlukta ve 1,5 mm c¢apmdadir. Optik sinir bast dort ayr1 bolimde
incelenmekte olup, ylizeysel sinir lifi tabakasi, prelamina bolge, lamina kribrosa bolgesi

ve lamina arkasi1 bolgesi seklinde siralanabilir (Hollwich 1979).
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Sekil 4: Optik Sinir (Kaynak: http://www.bursaretina.com/?p=98)

2.2. Antimalaryal flaclar ve OKkuler Yan Etkileri

Antimalaryal ilaglar, Sistemik lupus eritematozus, Sjogren Sendromu, Romatoid Artrit ile
birlikte diger bag dokusu hastaliklarinda kullanilmaktadir. Giiniimiizde kullanilan ilaglara
bakildiginda, hidroksiklorokinin klorokinden daha az toksik etkiye sahip olmasindan
dolay1, yogun bir sekilde kullanildigi goriilmektedir. Antimalaryal ilaglarin en yogun
olarak goriilebilen yan etkileri arasinda ciltte dokiintii, gastro instentinal rahatsizlik, bas
agris1 gibi yan etkilerin yaninda, ciddi bir sekilde kalict gorme kaybina yol agmasi ve
retinopati olusumuna sebebiyet vermesidir. Hidroksiklorokin ve klorokin 4-aminokinolin

tiirevi olan antimalaryal ilaglar arasinda bulunmaktadir (Y1lmaz 2008).

Antimalaryal ilaglara bagli olarak gelisen myopati patogenezinde, hidroksiklorokin ve
klorokinin lizozomlarda birikmesi neticesinde enzim inhibisyonu gelistigi goriiliir. Bunun
sonucu olarak ise, fosfolipid ve glikojen lizozomlarda birikir, biyopsilerde goriilen
kurvilineer ve myeloid cisimciklerine rastlanir. Ozellikle antimalaryal ilaglara bagli olarak
gelisen miyopatilerde kas enzimleri normal seviyede ya da normal seviyenin iki veya ii¢
kat1 artig gosterir. Ayni zamanda elektro miyografide néropatik ve miyopatik degisiklikler
izlenebilmektedir.Yapilan kas biyopsilerinde, tip II kas fibrillerinde atrofi, 151k
mikroskobunda vakuoller, elektron mikroskobunda kurvilineer cisimcigi, glikojen artisi ve

tanisal myeloid cisimciklerine rastlanilabilmektedir (Y1lmaz 2008).



Hastalarin genel olarak antimaryal ila¢ kullanimi1 sonrasinda okiiler toksisite ile ilgili belirti
vermedikleri goriilirken, bu asamada hastaligin patolojisini saptamak, bununla birlikte
komplikasyonlarin daha ileri bir boyuta tasinmasinin oOniine gecebilmek igin cesitli

muayene yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Okka 1994).

2.2.1. Antimalaryal ilaclar

Antimalaryal ilaglar 1950’11 yillardan bu yana antiromatizmal etkisi nedeniyle
kullanilmakta olup, giiniimiizde Sistemik lupus eritematozus, Sjogren sendromu, romatoid
artrit ile birliktekullanim alani bulmaktadir. Toksisiteleri nedeniyle birkismi elimine edilen
gilinlimiizde en yaygimn olarak kullanilanlari, klorokin ve hidroksiklorokin tiirleridir.Genel
olarak Amerika Birlesik Devletlerinde hidroksiklorokin siilfat, Avrupada ise klorokin
fosfat daha yogun olarak kendisine kullanim alant bulmustur.Bunun yanida
hidroksiklorokin siilfat ve klorokin fosfat, tek hidroksil gurubunda farklilik arz eden 4-
aminokinolin bilesikleridir. Bu bilesiklerin oral yolla alinmasiyla hizli bir sekilde
gastrointestinal yolla emildigi, ortalama olarak %50’sinin serum proteinine bagli olarak
tasindi1g1 goriiliir. Ilacn eliminasyonuilkasamada {i¢ giinliik bir dmiir hiz1 ile atilimmnimn
gerceklestigi, ikinci asamada klinik yar1 dmriiniin daha uzun oldugu; her bir ajan ig¢in

ortalama elli ile elli iki saat araliginda oldugu bilinmektedir (Zvaifler 1985).

Klorokin kullanimlarinda, tedavi agisindan serum kontrasyonunun kullanilmasi halinde
800 mg/I'nin gegilmesi durumunda c¢esitli komplikasyonlarin meydana geldigi
goriilmektedir. Dokularm bir kisminda biriken ila¢g miktarinin plazma diizeyinden bagimsiz
olusmaktadir. Ozellikle kemik iligi, akciger, bobrek ve karacigerlerde serum ve
plazmalarda bulunanlardan birkag yiiz kat daha fazla kontrasyona sahip oldugu goriiliir. En
dramatik sekilde birikimin retina pigment epiteli, koroid ve silyer cisminde oldugu goriiliir.
Bu dokularda elimanasyonun oldukg¢a yavas oldugu bilinmektedir. En bariz 6rnegi ise,
retinopatiye sahip hastalarda bes yil siire ile eritrosit, idrar ve plazmalarda ilacin
bulunmasidir. Bu durum ise, kullanilan ilacin melanin igerikli dokularda depolandiginin
onemli bir igaretidir. Antimalaryal ilaclarm hangi yollarla tedavi etkisini gosterdikleri tam
olarak aciklanamamakla birlikte, ¢esitli fizyolojik etkilerinin bulundugu sdylenebilir

(Mackenzie 1983).



Antimalaryal ilaglarin etki mekanizmalar1 incelendiginde; antiinflamatuar, nukleoproteine
baglanarak  hiicre ¢ogalmasmmin  gecikmesi ve protein sentezinin  azalmasi,
immiinsiipresyon, viriis ¢gogalmasinin onlenmesi, siilfidril distilfid degisim reaksiyonunun
kontrol edilerek metabolik olaylarin 6nlenmesi ve melaninin 1s18a karsit olan koruyucu

etkisini gosterdigi soylenebilir (Mackenzie 1983).

Antimalaryal ilaglarin ¢ok yonlii bir ¢ok etkisi bulunmaktadir. Bunun yaninda, yapilan
arastirmalardan elde edilen bulgulara gore, retina toksisitesi agisindan yiizde40’lara varan
oranlarda Onemli farklilik gostermektedir. Antimalaryal ilaglar hakkinda ¢esitli
calismalarda farkli sonuglarin elde edilmis olmasi, kesin bir kriter olmamakla
birliktekullanilan doz farkliliklarindan kaynaklandigmi disilindiirmektedir (Bernstain

1983).

2.2.2. Antimalaryal ilaclarin okiiler yan eklileri

Okiiler  toksisite = agisindan  antimalaryal  ilaglarm  etkileri su  sekilde
siralanmaktadir: Antimalaryal ilaglar korneada keratopatiye neden olmaktadir.Kornea
epiteli ile smirli olup, diffuz noktasal opasiteler veya dalgali kornea cizgileri seklinde
meydana gelir. Bu durum gorme sikayeti ile ilgili degildir. Asil sikdyet renkli halelerin
goriilmesi seklinde olup hidroksiklokin kullanan hastalarda daha azdir. Genel olarak
tedavinin baglamasmi takip eden 2 ya da 3 haftada meydana gelme olasilig1 yiiksektir.
Akabinde ilacin kesilmesi ile sikayetin genel olarak son buldugu goriliir. Keratopati
olmasi, géorme azalmasi olmamasi durumunda ilacin kesilmemesinde sakinca meydana
getirmez ve retina toksisitesi ile herhangi bir kolerasyonu bulunmamaktadir (Zvaifler

1985).

Antimalaryal ilaglarin, ayn1 zamanda silyer cisimde akomodasyon bozukluguna neden
oldugu goriiliir. Akomadosyon bozuklugu, doza bagl olarak meydana gelebilmekle birlikte,
antimalaryal ila¢ tedavisinin baslamasindan kisa bir siire sonra da olusabilir;silier kasin
geciken kontraksiyonu ile ilgilidir. Uzaktan yakma bakislarda uyum bozukluklari, gérme
bulanikliklar1 ya da her ikisinin ayn1 zamanda gelismesi miimkiindiir. Dozun kesilmesi ile

hasta normal duruma donebilir(Bernstain 1983).

Malaryal ilaclarin diger bir etkisi katarakt olusumuna neden olabilmesidir. Genel olarak

arka kapsiilde beyaz noktasal kesafet seklinde olusur. Yapilan arastrmalarin ortaya



koydugu sonuca gore bu durumun klorokin alan olgularda %20 ile %40
oranindagoriiliirken, hidroksiklorokin kullanan hastalarda goriilmedigi bildirilmektedir

(Bernstain 1983).

Antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda, retinada ilag¢ kullanimina bagh olarak retina hasari,
histolojik olarak retina pigment epitelinden pigment gocii, rod ve konlarin kayb1 seklinde
meydana gelir.Retinal hasar, biiylik bir ihtimalle giinlik dozun ilag eliminasyon
kapasitesini astig1 durumda s6z konusudur. Giinliik antimalaryal ilag dozunda meydana
gelen artislar, serum yar1 6mriinii; 3 giinden 20 ile 40 giline kadar ¢ikarabilmektedir. Doku
birikimi, artan dozla birlikte lineer olarak ytlikselmektedir. Giinliik olarak kullanilan ytiksek
dozlar, yiiksek olan serum seviyeleri, melanin igerikli retina pigment epiteli ve koroidde
asir1  birikmelere neden olabilmektedir. Birikme sonucunda melanine baglanmanin
arkasindan ayrilmalar1 da uzun bir siire¢ gerektirmekte, ¢oziilme yavas seyretmektedir

(Lanham 1982).

Bu ilaglarin dokularda depolanmasinin yaninda, yogunlugun yiiksek boyutlara ulagmasi
durumunda dokulara zarar vermesi s6z konusudur. Bu zarar ayni zamanda melaninin
ozelligi geregi var olan fotokoruyucu etkininde, dogrudan bozulmasina neden olmakta, bu
durum ise retina hasarlarma yol agabilmektedir. Koni ve basil tahripleri, hiicre i¢i enzim
inhibasyonuna dayandirilmaktadir. Antimalaryal ilaglar RNA ve DNA polimeraz, NADH,
askorbik asit dehidrogenaz enzim sistemlerini inhibe etmektedir. Antimalaryal ilaglara
bagl olarak gelisen retinopatinin askorbik asit dehidrogonez tiiriinlin, ¢esitli enzim
sistemlerini inhibe ettigi sonucuna ulasilmistir. Retinopatide retinal pigmentasyonun
fundusta degisimi goriilebilmekle birlikte,makiilada de§isim daha belirgindir,fovea reflesi
kaybolabilir. Lezyonun ilerlemesi ile 6kiiz gézli makiila goriiniimii olusabilir. Son evrede,
retinitis pigmentoza benzeri bir durum meydana gelme olasiligi yliksektir. Karanlik

adaptasyonunun normal olmasi ile, retinitis pigmentosadan ayrilir(Lanham 1982).

Ileri retinopatilerde arterlerde segmental papillada atrofi goriilebilir. Gorme alaninda
daralma, perisantral- parasantral stokom ya da tam gérme alan1 kayb1 meydana gelebilir.
Makiila tutulumunda, renkli goérmede bozulma ihtimali bulunmaktadir. Antimalaryal
ilaglara bagl olarak makiila hasar1 farkli evrelerde olusmaktadir. Bu evreler genel olarak

incelendiginde:



1. Makiilopati dncesi:Gorme keskinliginde azalma olmaksizin makiilada birkag pigmenter
beneklenme goriiliir. Gorme alaninda baslangigta parafoveal 4 ve 9 derece arasindaki
bolgede kirmizi hedefe kars1 gelismis skotomla karakterizedir.ilag kesildiginde

genellikle degisilikler tamamen geriler ve skotom da kaybolur.

2. Yerlesmis makiilopati:Gorme keskinligi hafifce azalmistir. Fovea refle kaybi ve retina
pigment epitel atrofisinden kaynaklanan hafif bir parafoveal halo ile
karakterizedir.Beyaz hedefe karsi gelisen santral skotomda olusabilir.ila¢c kullanimi

kesildiginde bu degisiklikler daha fazla ilerleme gostermez.

3. Hedef tahtasi makiilopati: Gorme keskinliginde orta diizeyde azalma (0.4’den 0.2°¢
kadar)makiilada graniiler hiperpigmentasyon,bunun etrafinda konsantrik
depigmentasyon, en dista ise hiperpigmente halka ile karakterizedir(Okiiz gdzii
makiilopati). Bu hipopigmentasyon,floresein anjiogramda retina pigment epiteli pencere

defekti sebebiyle hiperfloresan alan olarak goriiliir.

Sekil 5: Hedef tahtas1 makiilopati evresi. A- Fundus fotografi B- Fundus
Floresein anjiografisi

4. Agir makiilopati:Gorme keskinliginde belirgin bir azalma(0,2’den0,1’¢) ile
birlikte,genis bir retina pigment epitel atrofisiyle seyreden,foveada pseudo-hole

goriiniimil ile karakterize bir evredir.



5. Terminal makiilopati:Gérme keskinliginin ileri derecede azaldigi ve belirgin retina
pigment epitelyum atrofisine baglh biiylik koroid damarlarinin izlendigi evredir.Retina

arteriollerinde incelme ve periferik retinada diffiiz pigmenter dejenerasyon gelisebilir.

2.2.3. Retinal toksisitede tedavi uygulamasi

Genel olarak klorokin kulanimimnin hidroksiklorokin kullanimina gore artmis makiilopati
riski ile birlikte oldugu kabul edilir.Klorokin makiilopati insidanst %7,4 olarak
bildirilmistir(Easterbrook 1999) Buna karsilik giiniimiizde genel popiilasyonda rapor edilen
hidroksiklorokin =~ makiilopati  insidansinin =~ %1’ler  civarinda  oldugu  kabul
edilmektedir. Antimalaryal ila¢ kullanim1 sonrasinda gelisen retinopati bazi parametrelere
baghdir: Bu parametreler; gilinlik doz kullanimi, kiimiilatif doz kullanimi, uygulanan
tedavinin siiresi, ilag kullanimi ile birlikte mevcut olan karaciger hastaliklari, retinal
hastaliklar ve hastanin yasidir. Yapilan calismalar retinopati olusumunda giinliik olarak
kullanilan dozun 6nemli oldugunu gostermektedir. Hastaya verilecek olan dozun viicut
agirhigit gbéz Oniine alinarak uygulanmasinda bliylik yarar vardiwr. Hidroksiklorokinin
retinopati olusturmasinda,risk faktorlerinin minimal seviyede kalmasi i¢in 6,5
mg/kg/glin’den daha az dozda kullanilmalidir.Bu yiizden obesite bir risk faktorii teskil eder
(Marmor 2002).Son calismalarda da kiimiilatif dozun toksisitede en etkili parametre
oldugu anlasilmistir (Frederick 2010). Amerikan Oftalmoloji Akademisi en son revize ettigi
risk faktorlerinde kiimiilatif dozun 460 grami ge¢mesiyle riskinarttigini belirtmistir.
Klorokine bagl toksisite 3.5mg/kg/giin (200mg/giin) daha yiiksek oldugunda geligir.Total
dozun 100-300 gram arasinda olmasi genellikle okiiler toksisite gelisimi ile beraberdir

(Marmor 2002).

Retinopati gelismesinde bir diger risk faktorii ise, karaciger ve bobrek fonksiyonlaridir.
Ciinkii karaciger ve renal yetmezligi olan hastalar, ilag retansiyonu sebebiyle risk altinda
bulunmaktadirlar. Retinopati gelismesinde diger risk faktorleri ise, hastanin yasi ile retinal
hastaligin mevcut olmasidir.Yash hastalar,azalmis ilag klerensi ve artmig birikimden dolay1
klorokin ve hidroksiklorokinin meydana getirdigi toksisiteye daha duyarlidir (Falcone
1993). Johnson ve Vine tarafindan yapilan bir arastirmanin ortaya koydugu sonuca gore,47
hastalik seride 60 yasin altinda olan hastalarda hidroksiklorokin retinopatisi gelismedigi
gozlenirken, 60 yas lizerindeki 13 hastada retinopati gelistigi goriilmiistiir. Bunun yaninda
retinal hastaligi bulunanlarda bu risk faktorleri daha yiiksek olarak bulunmustur (Johnson

ve Vine 1987).



Klinik bulgulardan elde edilen sonuca gore, retinopatisi mevcut olan hastalarin fundus
bulgularinin mevcut olmasi ve gérme alani kayb1 yasamalarina ragmen herhangi bir bulgu
ile karsilasilmadig1 da goriilebilmektedir. Hastalarda okuma gii¢liigii, gézlerde kamasma,
gorme bulanikligl, 151k cakmalar1 gibi sikdyetler goriilebilmektedir. Bu hastalarda goz
dibinde 6kiizgdzii makiilopati de goriilmektedir. Gorme alani defekti, hasarin derecesi ile
korele olmakla beraber, parasantal skotomla baslar, perisantral halka seklinde ilerler,
santral skotom ile gérme keskinliginde azalma baslar. Ileri derecede retinopati olusumunda
ise, periferal gorme alani defekti meydana gelir. Erken donem antimalaryal retinopatide
renkli gormede bozulma olmazken, ileri derecede makiiler hasar meydana gelirse
bozuldugu goriiliir. Premakiilopatide geri doniisim miimkiin olsa da, retinopati
olusumunda ilacin birakilmasi durumunda doniisim miimkiin olmayabilir. Retinopati

olusumu g6z Oniine alinarak, hastanin izlenmesinde fayda bulunmaktadir (Vu ve ark 1999).

Antimalaryal 1ilaglarla ilgili retina toksisitesinin erken bilinmesi Onemlidir.Yapilan
uygulamalar genel olarak erken donem toksisite ile ilgilidir. Tanmnin konulmasi amaciyla;
yapilan oftalmalojik degerlendirmeler, renkli gorme degerlendirmeleri, gérme alan testleri,

elektrofizyolojik testler ve fundus floresan anjiyografi 6nem tasimaktadir (Okka 1994).

Vaskiiler yapmin da dahil oldugu fundus muayenesi, makiilopatinin tespit edilmesi
acisindan O6nem tasimaktadir. Erken donem fundus farkliliklari, kalici hasarin
onlenebilmesi agisindan anlamlidir.  Antimalaryal ilaglarin  retina toksisitesinin
saptanmasinda gérme alani testinin olduk¢a yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir fakat
bu yontem erken donem olgularda tespit zorluguna sebep olabilir. Antimalaryal ilaglarin
toksisitesinin ortaya ¢ikarilmasinda gérme alani testi onemli bir yere sahiptir. Gorme alani
testleri arasinda en sik kullanilan1 gérme alani testleridir. Amsler grid gérme alam testi,
kolay, ucuz, tekrarlanabilir ve koopere hastalarin kendi kendilerine uygulayabilmeleri
acisindan avantajlidir. Hastalara evde uygulayabilmeleri acisindan, Amsler grid verilerek,
tedavi stireglerine katilabilmeleri saglanmaktadir. Hastalar bu testi aylik olarak
uygulamaktadirlar. Test esnasinda herhangi bir de§isim goézlediginde, kontrol zamani

oncesinde gelmeleri onerilmektedir (Herman ve ark 2002).



Erken donem retinopatide renkli gorme defektinin tespit edilmesinin yaninda coklu
skotomun taninmas1 amactyla kullanilmaktadir. Ileri makiilopatilerde antimalaryal ilaglar,
mavi sart tritan aksi, kirmizi yesilden daha fazla etkilemektedir. Bu nedenle de Farnsworth
Panel D 15 testi faydali olabilmektedir. Floresan anjiyografi ise, semptomlar gelismeden
fundus degisimlerini gostermemekle birlikte, géze g¢arpan makiiler tutulum ile belirli
pigmentlerin degisimlerinin belirlenmesi i¢cin kullanilabilmektedir. Elektroretinogram ve
elektrookiilogram gibi elektrofizyolojik testler antimalaryal ilaclara bagh retinopati
degerlendirilmesinde smnirli bir sekilde kullanilmaktadir. Multifokal elektroretinogram
antimaryal ilag toksisitelerinin tespit edilmesinde daha dogru yontem olabilmektedir

(Marmor 2002).

Yapilan arastirmalar ve uygulamalarda, antimalaryal ila¢g kullanan hastalarin takibi
konusunda kesin bir siklik mevcut degildir. Bunun yaninda giinlik 250 mg klorokin
kullanan hastalarda takip araliginin 4 ile 6 ay, hidroksiklorokin kullanan hastalarda gorme
alani, renkli fundus resmi ve renkli géorme sonrasinda takip siiresinin 9 ile 12 ay araliginda
olmas1 gerektigi bildirilmektedir. Bunun yaninda yapilan bir baska ¢alismaya gore, ilk 5 yil
icin yilda bir, daha sonraki siirecte ise 6 ayda bir takip edilmesinin ve oftalmolojik
muayene yapilmasmin uygun oldugu bildirilmistir. Ayrica, hidroksiklorikin kullanan
hastalarin takip edilmesine gerek olmadigi yoniinde goriis bildiren caligmalar da

bulunmaktadir (Royal Collage of Ophholmologists 2004).

Antimalaryal ilaclara bagl toksisitenin tedavi edilmesine yonelik olarak en etkili yol, ilacin
kesilmesi oldugu goriilmektedir. Her ne kadar en etkili yol ilacin kesilmesi de olsa,
oncelikle altta yatan hastaligin sebebi géz Oniine alinarak, hastalig1 takip eden dermatolog
veya romatolog goriislinlin almarak ilacin birakilmasi faydali olacaktir. Antimalaryal
ilaglarin viicuttan atilmasi yavas bir siiregte olugsmaktadir. Bu siirenin 3 ile 6 ay siire aldig1
goriilmektedir. Okiizgdzii makiilopati ve santral skotomun mevcut olmas: halinde ilag
ivedilikle kesilmelidir. Her ne kadar diisiik bir ihtimalde olsa, antimalaryal toksik
retinopatinin diizelme ihtimali bulunmaktadir. Ilacin kesilmesi halinde, ila¢ kesildikten 3

ay sonra, bulgularin stabil olmasi1 halinde ise, yilda bir hasta muayene edilmelidir.



2.3. Retina Hastaliklarinda Tani1 Yontemleri

2.3.1. Gorme alam

Gorsel fonksiyon degerlendirmelerinde, gérme alani muayenesi 6nemli bir standart
seklinde uygulanmaktadir. Gorme alan1 goz acik sekilde belli bir noktaya fikseyken,
goriilen tiim alan olarak degerlendirilmektedir. Gérme alaninda meydana gelen kayiplar,
retina sinir lifi anatomisini ortaya koyar. BoOyle bir testte en basit fonksiyonun isik
algilamas1 oldugu goriiliir. Gorme alaninin test prensibi, sabit aydinlatilmis bir alanda,
uyarinin goriilebilmesi i¢in gerekli minimum 151810 tespit edilmesidir. Arka planda ise, 151k
yogunlugu bulunmakta olup, arkasindan arka planda lokal bir noktaya daha fazla 11k ilave
edilerek, iki 151k arasindaki yogunluk farki kayit altina almir. Insanlarmn 151k farklihigini
fark edebilmesi i¢cin %10’luk bir parlaklik degisimine gerek bulunmaktadir. Belli bir esik
deger iizerinden retinaduyarliligi acgisindan 151k hassasiyetinin 6lc¢iilmesi, perimetrinin de

temel caligma prensibini olusturmaktadir (Johnson 2003).

Retinada meydana gelen duyarlilik, ayirt edici 151k esiginin tersi olmakla birlikte, retina
yerlesiminde esik degerin diisiik olmasi durumunda duyarlihigi gostermekte iken, tersi
durumda diisiik duyarliligi gostermektedir. Normal gozde, ayut edici 151k duyarliligi,
gorme alani yerlesimine gore degismektedir. En yogun gorme duyarliligi, foveanin
yansitildigr fiksasyon noktasinda olusmaktadir. Perifere gidildikge ise azalmaktadir.
Duyarlilikta meydana gelen azalma, gérme keskinligi acisindan en fazla olurken, hareket
algilama acisindan en diisiik belirginliktedir. Ug boyutlu bir sekil olarak yansitildiginda ise,
gorme alani bir tepeye benzemekle birlikte, tepe noktasina foveanin uydugu goriiliirken,
kiigiik derin ¢okiintii bolgesinin ise, fotoreseptor tabakasmin bulunmadigi optik diski yani
kor noktayr gostermektedir. Foveanin 30°’lik disariya kadar olan bdlgenin, duyarlilik
acisindan dik sekilde azaldigi goriiliir. Bunun yaninda 3° ile 30° arasinda duyarliligin
azalmasinin hafif bir egimle azalmaya devam ettigi goriiliir. Ayrica 30°°den sonra
duyarlilik azalimi tekrar diklesir. Gorme alani, alt kadranda yukariya nazaran, temporalde
ise nazala oranla daha genistir. Gorme alaninin nazalda 60° oldugu goriiliirken, altta 70°,

temporalde ise 90° ile 100° arasinda oldugu goriiliir. Gorme alanindaki amag ise, gérme



alaninin topografisinin ¢ikarilmasi ve normal degerlerden sapma durumunun ortaya

konulmasidir (Krupin 1988).

2.3.1.1. Otomatik perimetri

Otomatik perimetri, tekrarlanir tarama ile esik test i¢in kaliteli statik gdrme alani
muayenesi yapilmasimi saglar. Boyle bir teknoloji kiiciik defektlerin bile yakalanmasina
olanak saglar. Ozellikle glokom siiphesi bulunan hastalarm takibinde otomatik
perimetrilerin, manuel perimetrilere gore tstiinliik sagladigi goriiliir. Otomatik perimetrinin
30° derece olan alaninda 5 dB hassasiyet azalmasinda %20, 10 dB hassasiyet azalmasinda
da, %40’lik gangliom hiicre hasarina uydugu goriilir. Merkeze yaklasildikca ise, bu
oranlarin arttig1 goriliir. 12°’lik merkezde, 5 dB hassasiyet azalmasmin %350 hasar
anlamma geldigi goriiliir. Otomatik perimetride belirli gangliom hiicre hasar1 olmadan

lokalize defektleri saptandigi sonucu elde edilir (Crlin 1996).

2.3.1.2. Standart otomatik perimetri

Standart otomatik perimetri testinde beyaz 151¢in 200 ms araliklarla gosterilir. Standart
otomatik perimetride glokom gérme alanini test etmek amaciyla Humphrey perimetrisinin
30-2 santral tam esik testi ya da octobus perimetrisinde 30 nin tarandigi1 Gl programi
kullanilmaktadir. Standart gérme alani testi gangliom hiicrelerinin farkli tiplerini
degerlendirmektedir. Bununla birlikte géorme alani testinde defekt tespitinin Oncesi bir

takim kayiplar olabilmektedir.

Humprey 10-2 statik perimetri, antimalaryal ilaclarin retina toksisitesinin saptanmasinda
glinlimiizde yaygimn olarak kullanilmaktadir.Fundoskopik de§isimlerden 6nce,paramakiiler
fonksiyon kaybin1 gosteren bilateral parasantral gorme alanmi defekti,antimalaryal ilaglarin

toksik etkilerinin ortaya ¢ikarilmasinda olduk¢a 6nemlidir.

Toksik makiiler hasar1 gostermede,5 derecelik alani tarayabilen ve normal gérme alanina
gore 3kat daha hassas olan makiiler gorme alan1 6nerilmektedir.Buna ragmen, gérme alani
ile erken olgularda toksisitenin tespit edilmesi zor olabilmektedir.Yapilan son ¢aligmalar,
erken donem toksisiteyi saptamada spektral optik kohorens tomografi ve multifokal

elektoretnogam’n daha iistiin oldugunu goéstermistir(Marmor 2011).



2.3.2. Optik koherans tomografi

Optik koherans tomografi, kizil 6tesi 151 kullanarak dokularm kesitsel goriintiilerinin elde
edilmesini saglayan bir Ol¢iim teknigidir. Yakin kizil otesi 151k, kesit gOriintiisii elde
edilmesi i¢in 151k siddeti ile 151¢1n gecikme zamanina gore bu islemi yapar. Goziin optik
seffaf 6zelligi olmas1 nedeniyle, optik koherans tomografinin oftalmolojide yaygin olarak
kullanildig1 goriiliir. Boylece, retina tabakasi, fovea ve optik diskin goriintiileri ytliksek

coOziintirliikte elde edilir (Hee 1995).

Teknik agidan ultrasonografi cihaz prensibinde olan optik koherans tomografi, ultrason
cthazindan farkli olarak optik yansiticilikta kullanilir. Ultrasonografi cihazlarinin
calismasinda ses kullanildigi goriliirken, optik koherans tomografi cihazlarinda 151k
kullanilmaktadir. Kullanilan 151k, 830 nanometre dalga boyunda diod lazer 1s181dir. Is1gin
sesten ¢ok daha hizli olmas1 nedeniyle goriintiileri dogrudan 6lgmek miimkiin olmamakla
beraber, interferometre araciligi ile 151k dalga derinligi dl¢iiliir. Bu aygit ayn1 zamanda
giden 15181n ikiye ayrilmasi ile donen 15181 birlesmesinde rol oynar. Gelen 151k, aygit
tarafindan dedektére yonlendirilerek Olclilmektedir. Bunun sonucunda ise, dokularin

kesitsel goriintiileri elde edilir (Ozcetin 2007).

Retina sinir lifi tabakasmin 6lglimiinde inferior, superior, temporal ve nazal kadranlarin
kalinliklar1 ayr1 ayr1 alindigr gibi, optik diskin ortalama kalinligi da nicel olarak
belirlenmesinin yaninda, sayisal olarak dokiimii yapilir.Optik koherans tomografinin retina
sinir lifi kalnhg: ile ilgili c¢iktida yer alan degerler, normal degerlere sahip olan
popiilasyona ait veriler ile kalinlik varyasyonlar1 karsilastirilarak, hasta yas1 da goz oniine
alinarak, meydana gelen sapmalar renkler yardimi ile grafikleri ¢ikarilir. Ciktida yer alan
beyaz ve yesil normal degerleri, sar1 renkler smirda olan degerleri, kirmiz1 onlalar ise
normal olmayan degerleri gosterir. Elde edilen degerlere gore, normal popiilasyonda yer
alanlarin %5 inin beyaz renk kodunda, %90°1 yesil renk kodunda, %4’i sar1 renk kodunda,
%1°1 ise kirmizi renk kodunda gosterilir (Ozgetin 2007).

Optik koherans tomografinin, optik sinir basi ¢evresinde bulunan retina sinir lifi tabakasi
ile birlikte, kesitsel goriintiileme yontemi ile 6l¢mesi, optik sinirin aksiyonel biitiinliigiiniin
gosterilmesi acisindan onemli bir yere sahip oldugu goriilmektedir. Glokoma sahip olan
hastalarda optik koherans tomografi cihazi ile yapilan retina sinir lifi kalinlik 6l¢timlerinde

gorme alani ile giiclii kolerasyon gostermesi, retina sinir lifi tabakasi incelemesi ile gérme



alaninin defekt paternleri arasinda anatomik uyusum oldugu bilinmektedir (Schuman ve

ark. 1995).

Optik kohorens tomografistekrarlanabilir olmasi ,retina tabakalar1 hakkinda ayrintili
morfolojik bilgi saglamasi retina kalinlik 6l¢iimii gibi kantitatif analiz yapilmasina olanak
vermesi gibi avantajlar1 nedeniylebir¢ok retina hastaliginda oldugu gibihidroksiklorokin

makiilopatisinin tan1 ve takibinde 6nemli yere sahiptir.

Hidroksiklorokin maklopatisinde optik kohorens tomografi bulgulari;hafif retinopati
evresinde foveal IS/OS bandmin korunmasina ragmen perifoveal IS/OS bandinda kayip ve

dis niikleer tabakada incelmedir ( Stepien 2009).

Sekil 6: Hidroksiklorokin makiilopatisi erken doneminde perifoveal IS/OS bandinda
kesikligi gosteren OCT goriintiisii

Ilerleyen olgularda IS/OS bandinda daha agr burusukluk,foveal reseptdrlerde

incelme,pigmntasyona bagli diizensiz yansimalar goriiliir.

Agir makiilopati olan olgularda ise,IS/OS bandinda tiimiiyle kayip,foveal fotoreseptorlerde
kayip vardir.Yaygin retina pigment epitel atrofisine bagl olarak kroide gelen ve yansiyan

lazer 1s1n1 artmustir (Eric ve ark 2010).



Sekil 7: A: Ileri evre “Bull’s eye® B: Agir makiilopati evresi

2.3.3. Elektrofizyoloji testleri
Elektrofizyoloji testleri ile farkli yontemler kullanilarak gérme yollarindaki fonksiyonel
bozukluklar incelenmekte olup, ¢esitli elektrofizyoloji testleri bulunmaktadir. Bu testler;

elektrookulografi, elektroretinografi ve buna benzer test yontemleridir.

Bu testler arasinda yer alan elektroretinografide 151k uyarisi ile meydana gelen potansiyel
degisikliklerin kaydedildigi goriilmekle birlikte, retinanin i¢ ve dig tabakalar1 hakkinda
bilgi veren bir yontemdir. Elektroretinografide kayit altina alinan elektriksel potansiyeller,
ekstraseliiler aralikta sodyum ve potasyum gibi iyonlarin hiicreler arasinda hareketi ile
meydana gelmektedir. Beyaz flas 15181 ile olusturulan elektroretinografi, {ic ana dalga
komponentden meydana gelmekte olup, ilk dalga erken negatif a dalgasi, ikincisi a
dalgasinin arkasindan gelen pozitif b dalgasi, son olarak ise pozitif c¢ dalgasidir.
Fotorepresetorler tarafindan a dalgasinin kenar1 olusturulmakla birlikte, miiller hiicreleri ile
bipolar hiicreler b dalgasmin olusmasindan sorumludur. Retina pigment epiteli ile
fotoresepsor hiicrelerin katilimi ile ise, ¢ dalgasi olusmaktadir. Ayrica, b dalgasmin ¢ikan
kolu iizerindeki ¢ok sayidaki kiigiik dalgaciklar, ossilatuar potansiyel ismini almaktadir.
Bunun yaninda latans ise uyarmin verildigi andan, dalganm pik yaptig1 zamana kadarki
sireyi ifade etmektedir. Amplitiid, dalganin dalganin tepe noktasma ulagsmasindaki
biiytikliiktiir. Latansin birimi ms iken, amplitiid pV olarak ifade edilir. Genlik, a dalgas:
izoelektrik hatla, tepe noktasi arasi, b dalgasinda ise, a dalgasinin tepe noktasi ile b

dalgasinin tepe noktasi arasinin 6l¢timii ile bulunur (Fishman 2001).

Elektroretinografi de flag ve patern kullanilarak kayit yapilabilmekle birlikte, retinanin
biitlinliniin uyarimi1 Ganzfield uyarani ile yapilmakta, fokal flas uyaranlarin boyutlar1 ve

etkinligi ayn1 olmayan aydmlatma olusturulmaktadir. Elektroretinografide kontakt



elektrotlarin bulber konjoktivaya yerlestirildigi goriilmektedir. Elektrotlarin kontakt lens
seklinde oldugu ve anestezi uygulamasindan sonra yerlestirildigi bilinmektedir. Klinik
olarak bes farkli elektroretinografi kayd: yapilmakta olup, bunlar; basil yaniti, maksimal

kombine yanit, ossilator potansiyel, koni yanit1 ve fliker yanitidir (Marmor 1989).

Patern elektroretinografide uyaranin dama tahtasma ya da cubuklara benzer materyaller
araciligr ile verilir. Hastada kirma kusurunun bulunmasi halinde oncelikle bu giderilir.
Ekranda hastaya uyaran gosterilerek uyaran rengi siyah veya beyaz olarak degistirilir. Bu
ayn1 zamanda hastanin gangliyon hiicrelerinin uyarilmasi amaciyla yapilir. Uyaran siklig1
gecici patern elektroretinografide 6 saniyenin altinda olup, sabit durum elektroretinografide
bu siklik saniyede on civarmdadir. Normal patern elektroretinografide ise ii¢ dalga
bulunmakla birlikte, baslangicin 53 ms sonrasinda P50 dalgasi, 93 ms sonrasinda negatif

N5 dalgasi verilir. P50’den once gelen dalga ise, N35 dalgasidir (Bach ve ark 2000).

Fokal elektroretinografide retina diger boliimleri flas 15181 ile baskilanarak ve foveanin
odaklandig1 42 Hz’lik ve 3°’lik beyaz fliker 15181 ile fokal elektroretinografi kaydi yapilir.
Makiila bolgesinde retinanin %9’u oraninda, foveada ise, %1,5 ile %2 civarinda koni
hiicresi yer alir. Bu nedenle de normal elektroretinografilerde lokal bulunan kiigiik
lezyonlarm gosterilmesinde yetersizlik s6z konusu olabilir. Bunun yaninda fokal
elektroretinografilerin, foveal lezyonlara ¢ok duyarli oldugu goriiliir. Ayrica multifogal
elektroretinografiler, tek bir ¢ekim esnasinda, farkli alanlardan fokal elektroretinografi
kaydi yapabilmektedir. Bilgisayar goriintiisiinde sirali olusan altigen uyarilar tarafindan
retina aydinlatilarak, 75 Hz titresimle de§isen ve matriks halinde 1, 7, 19, 37, 61, 103, 241
tane altigen icermektedir.Uyarilanretinal bolgeler, esit olarak amplitiid cevab1 olusturmak

icin merkezden perifere dogru 6lgeklendirilmektedir (Sutter 1992).

Ekranda desenlerin degisiminde altigenlerin yaris1 aydinlik, diger yarist karanlik olmak
iizere, her ne kadar diizensiz gibi goziiksede, her altigen randomize sirayla olmaktadir. Her
altigen koyu griden acik griye bagimsiz olarak degismekte olup, ekran luminansi 50 ile 100
cd/m2’dir. Bu arada uyarandan alman cevaplar da korneal elektrotlar araciligi ile kayit
altina alinir. Kayit altina alinan veriler analiz edilir. Bunun yaninda beyaz altigen
gosteriminden elde edilen kayitlardan, siyah altigenden elde edilen kayitlar ¢ikarilarak
analizler elde edilir. Kernel analizi, ardisik olan flag adaptasyonunun mfgERG yanitlarini

nasil etkilediginin gdstergesi olup, oncesinde ve flag uyaran olduktan sonra uyarim R2



yanit, hemen Oncesinde ve flas uyaran olmadan alman kayit ise R1 yanitidir. Rl
dalgalarinin ortalamasindan R2 ortalamasinin ¢ikarilmasi sonucu Kernel Analizi elde edilir

(Miyake 1998, 2006).

MFERG yanitlar1 baskin sekilde on ile off bipolar hiicrelerden elde edilirken, kiigiik bir
boliimii ise koni hiicrelerinden kaynaklanir. Fokal mfERG yanitlarifarkli retinal
uyaranlarindan etkilenmekte olup, mfERG tipik dalga patenti negatif sapma ile baslayarak,
pozitif pikten olusan bifazik dalga olusturur. Bu patern ise, first order kernel olarak bilinir.
Ik olarak meydana gelen negatif sapma N1 olarak bilinmekle birlikte, sonrasinda meydana
gelen pozitif pik P1 olarak nitelendirilmektedir. Bazen pozitif piki negatif sapma takip
etmekte olup, bu dalga N2 olarak adlandirilir (Marmor 2002).

Test Oncesinde hastanin gozleri dilate edilerek, mfERGkayd1 kornea lizerine yerlestirilen
aktif elektrotla, temporal bdlgede yer alan referans elektrot arasinda olusur. Bu arada notr
elektrot, alma yerlestirilerek topraklama goérevi yapar. Referans ve topraklama elektrotlari
yerlestirilmeden cilde jel uygulamasi yapilmali, korneal elektrot yerlestirilirken ise
anestezik damla uygulamasi yapilmalidir. Hastanin yakmi goérmesi amaciyla tashih
yapildiktan sonra, hasta basini c¢enelife ve alinliga dayayarak hedefe bakar. Fiksasyon
hedefi ise hasta tercihine gore nokta, harf ve diiz ¢izgi seklinde olmakla birlikte, hastanin
gorme keskinligi diisiik isefiksasyon hedefi kalinlastirilip inceltilmektedir. En sik
kullanilan paternler, 61, 103 ve 241 uyaran elemanlar1 olmakla birlikte, 37 ve 61 daha az
uyaran eleman1 bulunan genis elemanl: test stratejisinde tersin daha kisa stirede ve daha az
giiriiltii oran1 ile sonlandirilmakta, kiiclik boyutlu patolojilerde ise hassasiyetin diisiik
oldugu goriimektedir. Genis elemanli testlerin kisa slirede bitmesi hastalara kolaylik
saglamakta, makiila acisindan fikir vermesi ise kolay olmaktadir. 103 ve 241uyaranl test
stratejilerinde uyaran boyutunun daha kii¢iik olmasi nedeniyle retinal disfonksiyon alanlar1
hassas goriilebilirken, test daha uzun siire almaktadir. Bunun disinda 61 uyarana sahip olan
test stratejisinde fiksasyon noktasmin birinci halka olarak kabul edilmesi i¢cten disa bes
halka olusturularak analizleri verilmektedir. 61 noktanin merkezden dort kadrana
boliinmesi avantaj saglamakla birlikte, sonuglarin iki veya ii¢ boyutlu olarak sunuldugu
goriilmektedir. mfERG ile santral 30°’ye kadar olan makiila alani kayit yapilmak suretiyle

makiilani olusturdugu degisiklikler fonksiyonel olarak degerlendirilmektedir.



Antimalaryal ilaglara bagl retinal hasarin saptanmasinda EOG ve ERG’nin degerli
olabilecegini kanitlayan veri yoktur.(39)Yakin ge¢miste yapilan calismalar antimalaryal
ilag kullanan hastalarda multifokal ERG’nin toksik retina hasar1 gelismeden,retina
fonksiyon degisimlerinin erkenden belirlenmesinde ¢ok duyarli bir yontem oldugunu
gostermistir (Kellner ve ark 2000, Maturi ve ark 2004, Lai ve ark 2005). Klorokin ve
hidroksiklorokin toksisitesine 6zgii en karakteristik multifokal ERG bulgulari,parafoveal

P1 amplitiidiinde azalma ve N1 ve P1 olugsma zamaninda gecikmedir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada tiim analizler i¢cin SPSS 16.0 paket programi kullanilmistir. Tiim sayisal ve
kategorik degiskenlere iliskin tanimlayici Olgliler hesaplanmistir. Sayisal degiskenlere ait
Olciiler ortalama, standart sapma olarak; kategorik degiskenler ise frekans ve yiizde olarak

tablo halinde sunulmustur.

Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-
Wilk testleri ile analiz edilmistir. Ancak gézlem sayismin 15 olmasi nedeniyle normal

dagilim sonuglar1 dikkate alinmadi ve parametrik olmayan test yontemleri tercih edilmistir.

Bagimsiz iki grup karsilastirmasi icin Mann-Whitney U; bagimhi ¢oklu grup
karsilastirmalar1 icin Friedman Iki Yonlii varyans analizi testleri kullanilmistir. Ayrica,
degiskenler arasindaki iliskinin goriilebilmesi i¢in Spearman’s Rho korelasyon analizi
yapilmistir. Bazi  sonuglar  siitun, kutu-¢izgi tiiriinden grafikler kullanilarak
gorsellestirilmistir. Analizlerin tamaminda p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.



4. BULGULAR

Calisma kapsamina alman hastalara iliskin gerceklestirilen 6l¢iim sonuglar1 ile ilgili

bulgular ve degerlendirmeleri asagida belirtilmistir.

Tablo 1:Arastirmaya katilan hastalara iligskin bilgiler

Cinsiyet Say1 Yas Ort.
Kadin 14 45
Erkek 1 57

Arastirmaya katilan toplam 15 hastadan 14°i kadin olmak tizere 1’1 erkektir. Kadin

hastalarda yas ortalamas1 45 iken, erkek hastalarda yas ortalamasi 57°dir.

Tablo 2:HFA 30 6l¢limlerinin tanimlayicr istatistikleri

=
Ortalama + § E‘
Hastahlk | Goz | Degisken | n Medyan g = D
St. Sapma = =<
= | =
Hfa30 pre | 6 -2,0£1,58 -1,96 -4,60 | -0,21
Hfa30 1 6 | -1,23+£1,67 -0,52 -4,55 1 -0,21
Romatoid | Sag 0,494
) Hfa30 2 6 i -1,19+1,81 -0,66 -4,84 ¢+ 0,07
Artrit
Hfa30 3 6 | -1,89+£1,96 -1,26 -4,90 | -0,08
Sol | Hfa30 pre | 6 { -1,01 £2,45 -1,31 -4.54 1 3,02 | 0,712




Hfa30 1 6 { -1,95+1,54 -1,58 -4,35 | -0,35
Hfa30 2 6 { -1,01 £2,29 -1,13 4,54 1 2,36
Hfa30 3 6 { -1,52+2,13 -1,13 -4,62 ¢ 1,10
Hfa30 pre | 9 | -1,43+1,31 -1,65 -3,65 { 0,36
Hfa30 1 91 -0,82+1,26 -0,75 -3,15 1 0,85

Sag 0,204
Hfa30 2 9 -023+1,82 -0,09 -3,97 § 2,16
Hfa30 3 9 ! -0,67+1,18 -0,65 -2,51 1 1,00

Sjorgen

Hfa30 pre | 9 | -1,57+1,45 -1,22 -3,97 1 0,14
Hfa30 1 9 -1,65+1,82 -1,55 -5,59 {1 1,05

Sol 0,162
Hfa30 2 9 i -0,85+1,22 -0,70 -2,55 1 1,37
Hfa30 3 9 i -1,16+£0,74 -0,87 -2,13 | -0,04

Romatoid artritli hastalarin sag g6z Hfa30 pre ortalama degerin -2,0 + 1,58 (min -4,60,
max -0,21) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarm sag géz Hfa30 1 ortalama
degerin -1,23 + 1,67 ( min -4,55, -0,21) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sag
g6z Hfa30 2 ortalama degerin -1,19 + 1,81 (min -4,84, max -0,07) oldugugorilmiistiir.
Romatoid artritli hastalarin sag g6z Hfa30 3 ortalama degerin -1,89 £ 1,96 (min 4,90, max
-0,08) oldugu goriilmiistiir.Romatoid artritli hastalarin sol goz Hfa30 pre ortalama degerin
-,01 £ 2,45 (min -4,54, max 3,02) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol géz
Hfa30 1 ortalama degerin -1,95 = 1,54 (min -4,35, max -0,35) oldugu goriilmiistiir.
Romatoid artritli hastalarin sol goz Hfa30 2 ortalama degerin -1,01 £ 2,29 (min -4,54, max
2,36) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol goz Hfa30 3 ortalama degerin -

1,52 £2,13 (min -2,62, max 1,10) oldugu goriilmiistir.

Sjorgen hastalarin sag géz Hfa30 pre ortalama degerin -1,43 + 1,31 (min -3,65, max 0,36)
oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarm sag goz Hfa30 1 ortalama degerin -0,82 + 1,26
(min -3,15, max 0,85) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag goz Hfa30 2 ortalama
degerin -0,23 + 1,82 (min -3,97, max 2,16) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag gz
Hfa30 3 ortalama degerin -0,67 £+ 1,18 (min -2,51, max 1,00) oldugu goriilmiistiir.Sjorgen
hastalarin sol g6z Hfa30 pre ortalama degerin -1,57 + 1,45 (min -3,97, max 0,14) oldugu
goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol goz Hfa30 1 ortalama degerin -1,65 + 1,82 (min -5,59,
max 1,05) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol goz Hfa30 2 ortalama degerin -0,85
+ 1,22 (min -2,55, max 1,37) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol gz Hfa30 3
ortalama degerin -1,16 £ 0,74 (min -2,13, max -0,04) oldugu goriilmiistiir.



Tablo2.’de, Hfa 30 0ol¢iim degerlerinin romatoid artrit ve sjorgen hastaliklarma gore
aralarinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmektedir. 15 hasta genel olarak
degerlendirildiginde Hfa pre, HFAIL., HFA2. ve HFA3. dl¢iimleri arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmektedir (p>0,05). Belirtilen 6l¢iimlerde istatistiki olarak anlamli bir fark
goriilmemis olsada, Tablo 2’de belirtilen Sjorgen hastalarinin sol goz olgtimlerindeki
HFA30 degerleri klinik anlamda degerlendirildiginde, bu degerler arasindaki fark anlamli

bulunmaktadir.

Tablo 3:HFA 10 6l¢timlerinin tanimlayici istatistikleri

Ortalama +
Hastahk | G6z | Degisken | n Medyan
St. Sapma

Minimum
Maksimum
b~

Hfal0 pre | 6 | -12,55+27,66 -1,47 -69,00 | -0,03
Hfal0 1 6 -1,54 £ 0,64 -1,90 -2,00 | -0,54
Sag 0,665
Hfal0 2 6 -1,54+£1,71 -1,14 -4,44 0,04
Romatoid Hfal0 3 6 -1,54 £ 0,89 -1,07 2,84 1 -0,79
Artrit Hfal0 pre | 6 -1,48 £ 1,23 -1,39 -3,52 0,07
Hfal0 1 6 -1,87+1,15 -2,00 -3,49 | -0,48
Sol 0,441
Hfal0 2 6 -1,34 £ 1,78 -1,36 -3,72 0,95
Hfal0 3 6 -2,05+£1,02 -1,82 -3,30 | -0,87
Hfal0 pre | 9 -0,76 £ 0,94 -0,75 -2,37 0,92
] Hfal0 1 9 -1,03 £0,94 -1,19 -2,26 0,26
Sjorgen | Sag ~ 0,833
Hfal0 2 9 -0,72 £ 1,41 -0,37 -3,08 0,79
Hfal0 3 9 -1,08 £1,47 -0,96 -3,58 0,97




HfalO pre | 9 -0,72 £ 0,70 -0,39 -2,01 0,03
HfalO 1 9 -0,79 £1,03 -0,84 -2,22 0,87
Sol 0,706
HfalO 2 9 -0,98 £ 1,40 -0,70 -3,34 1,07
Hfal0 3 9 -1,27 £ 0,94 -1,20 -3,28 0,18

Romatoid artritli hastalarin sag goz HfalO pre ortalama degerin -12,55+ 27,66 (min -
69,00, max -0,03) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarm sag goéz HfalO 1
ortalama degerin -1,54 + 064 (min -2,00, max -0,54) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli
hastalarin sag goz HfalO 2 ortalama degerin -1,54 + (min -4,44, max 0,04) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarm sag goz Hfal0 3 ortalama degerin -1,54+ (min -
2,84, max -0,79) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol géz Hfal0 pre
ortalama degerin -1,48+ 1,23 (min -3,52, max 0,07) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli
hastalarin sol goz HfalO 1 ortalama degerin -1,87+ (min -3,49, max -0,48) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol géz Hfal0 2 ortalama degerin -1,34+ 1,78
(min -3,72, max 0,95) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol gz Hfal0 3

ortalama degerin -2,05+ 1,02 (min -3,30, max -0,87) oldugu goriilmiistiir.

Sjorgen hastalarin sag goz Hfal0 pre ortalama degerin -0,76+ 0,94 (min -2,37, max 0,92)
oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarm sag goz HfalO 1 ortalama degerin -1,03 + 0,94
(min 2,26, max 0,26) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag goz Hfal0 2 ortalama
degerin -0,72+ 1,41 (min -3,08, max 0,79) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag goz
HfalO 3 ortalama degerin -1,08+ 1,47 (min -3,58, max 0,97) oldugu goriilmiistiir.Sjorgen
hastalarin sol goz Hfal0 pre ortalama degerin -0,72+ 0,70 (min -2,01, max 0,03) oldugu
goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol goz Hfal0 1 ortalama degerin -0,79+ 1,03 (min -2,22,
max 0,87) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol goz Hfal0 2 ortalama degerin -
0,98+ 1,40 (min -3,34, max1,07) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol géz Hfal0 3

ortalama degerin -1,27+ (min -3,28, max -0,18) oldugu goriilmiistiir.

Tablo3.’de, HFA10 o6l¢iim degerlerinin romatoid artrit ve sjorgen hastaliklarina gore
aralarnda anlamli  bir fark olmadigi goriilmektedir. 15 hasta genel olarak
degerlendirildiginde HFApre, HFA1., HFA 2. ve HFA3. 6l¢itimler arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).



Belirtilen 6l¢iimlerde istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemis olsa da, Tablo 3’de
belirtilen Romatoid Artrit hastalarmin sol goz Ol¢iimlerindeki HFA10 degerleri klinik

anlamda degerlendirildiginde, bu degerler arasindaki fark anlamli bulunmaktadir.

Tablo 4:RNFLo6I¢iimlerinin tanimlayici istatistikleri

=
Hastahlk | Go6z | Degisken | n Ortalama Medyan g S D
St. Sapma £ Y]
= | 2
Romatoid | Sag | rnfl pre 6 101,17 4,53 100,50 95 109 ¢ 0,708
Artrit Rnfl 1 6 | 101,17+6,88 100,00 90 109
Rnfl 2 6 | 101,17+6,52 102,00 90 111
Rnfl 3 6 { 101,67+7,03 102,50 90 111
Sol | Rnfl pre 6 { 100,33+4,92 101,50 92 106 | 0,484
Rnfl 1 6 | 100,50+ 6,34 101,50 | 9+0 | 108
Rnfl 2 6 { 101,50+7,86 102,50 91 112
Rnfl 3 6 { 101,50+ 745 101,00 90 111
Sjorgen Sag | Rnfl pre 9 i 105,44+09,15 109,00 88 116 | 0,151
Rnfl 1 9 { 105,22+9,28 105,00 88 118
Rnfl 2 9 1 103,33+9,06 103,00 87 115
Rnfl 3 9 i 103,89+9,44 102,00 86 116
9

Sol Rnfl pre 103,22 + 9,61 105,00 85 117 ¢ 0,567




Rnfl 1 9 { 102,22+9,89 105,00 84 117
Rnfl 2 9 1 102,67+ 10,58 103,00 85 119
Rnfl 3 9 | 102,33+ 10,94 103,00 84 119

Romatoid artritli hastalarin sag goz rnfl pre ortalama degerin 101,17+ 4,53 (min 95, max
109) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sag g6z Rnfl lortalama degerin
101,17+ 6,88 (min 90, max 109) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sag goz
Rnfl 2 ortalama degerin 101,17 + 6,52 (min 90, max111) oldugu goriilmiistiir. Romatoid
artritli hastalarin sag gz Rnfl 3 ortalama degerin 101,67 = (min 90, max 111) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol géz Rnfl pre ortalama degerin 100,33 + 4,92
(min 92, max 106) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol gdz Rnfl 1
ortalama degerin 100,50+ 6,34 (min 90, max 108) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli
hastalarin sol géz Rnfl 2 ortalama degerin 101,50+ 7,86 (min 91, max 112) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol géz Rnfl 3 ortalama degerin 101,50+ 7,45

(min 90, max 111) oldugu goriilmiistiir.

Sjorgen hastalarin sag goz Rnfl pre ortalama degerin 105,44+ 9,15 (min 88, max 116)
oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag g6z Rnfl 1 ortalama degerin 105,22 + 9,28
(min 88, max 116) oldugu gorilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag géz Rnfl 2 ortalama
degerin 103,33 + 9,06 (min 87, max 115) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag gz
Rnfl 3 ortalama degerin 103,89 + 9,44 (min 86, max 116) oldugu goriilmiistiir. Sjérgen
hastalarin sol g6z Rnfl pre ortalama degerin 103,22+ 9,61 (min 85, max 117) oldugu
goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol g6z Rnfl 1 ortalama degerin 201,22 + 9,89 (min 84,
max 117) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol géz Rnfl 2 ortalama degerin 102,67
+ 10,58 (min 85, max 119) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol géz Rnfl 3 ortalama
degerin 102,33+ 10,94 (min 84, max 119) oldugu goriilmiistiir.

Tablo 4’de, RNFL o6l¢ciim degerlerinin romatoid artrit ve sjorgen hastaliklarina gore
aralarnda anlamli  bir fark olmadigi goriilmektedir. 15 hasta genel olarak
degerlendirildiginde RNFLpre RNFL1 RNFL2 RNFL3 6l¢timler arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).



Belirtilen 6l¢iimlerde istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemis olsa da, Tablo 4’de
belirtilen Sjorgen hastalarmin sag goz Ol¢iimlerindeki RNFL degerleri klinik anlamda

degerlendirildiginde, bu degerler arasindaki fark anlamli bulunmaktadir.

Tablo 5:OCT o6l¢iimlerinin tanimlayict istatistikleri

£
Ortalama + § E‘
Hastahk | Goz | Degisken | n Medyan | E = )/
St. Sapma = =
= | =
oct_pre 6 | 206,67+ 18,50 { 255,00 238 : 289
Oct_1 6 | 264,50+27,12 { 257,00 | 232 | 310
Sag 0,362
Oct_2 6 | 261,83 +21,94 { 264,50 | 226 | 285
Romatoid Oct_3 6 | 254,17 + 15,96 256 227 | 275
Artrit Oct_pre 6 | 259,33 +16,48 255 239 | 285
Oct_1 6 | 263,50+ 28,63 255 235 | 314
Sol 0,263
Oct_2 6 | 261,33 +20,23 257,50 | 236 | 290
Oct_3 6 | 255,50+ 17,17 253 228 | 279
Oct_pre 9 | 260,89 +32,46 253 205 | 314
SJorgen Sag Oct 1 9 262,67 £21,90 263 240 301 0,542
Oct_2 9 | 262,67+21,72 259 238 | 301




Oct 3 9 | 256,22 +21,03 262 242 ¢ 297
Oct_pre 9 | 268,78 £30,89 257 239 | 334
Oct 1 9 | 262,44 +23,52 270 230 | 306
Sol 0,957
Oct 2 9 | 260,89 +23,66 256 229 | 306
Oct 3 9 | 262,44+23,93 263 230 | 304

Romatoid artritli hastalarin sag gz oct preortalama degerin 203,67+18,50 (min 238, max
289) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sag g6z oct lortalama degerin 264,50
+ 27,12 (min 232, max 310) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sag g6z oct 2
ortalama degerin 261,83 + 21,94 (min 226, max 285) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli
hastalarin sag goz oct 3 ortalama degerin 254,17+ 15,96 (min 227, max 275) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol g6z oct pre ortalama degerin 259,33 + 16,48
(min 239, max 285) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol géz oct 1
ortalama degerin 263,50 + 28,63 (min 235, max 34) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli
hastalarin sol gbz oct 2 ortalama degerin 261,33 + 20,23 (min 236, max 290) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol g6z oct 3 ortalama degerin 255,50 £+ (min

228, max 279) oldugu goriilmiistiir.

Sjorgen hastalarin sag gdz oct pre ortalama degerin 260,89 + 32,46 (min 205, max 314)
oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag géz oct 1 ortalama degerin 262,67 + 21,90
(min 240, max 301) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag géz oct 2 ortalama degerin
262,67 £ 21,72 (min 238, max 301) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag géz oct 3
ortalama degerin 256,22+ 21,03 (min 242, max 297) oldugu gorilmiistiir. Sjorgen
hastalarin sol g6z oct pre ortalama degerin 268,78+ 30,89 (min 239, max 334) oldugu
goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol goz oct 1 ortalama degerin 262,44+ 23,52 (min 230,
max 306) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol g6z oct 2 ortalama degerin 260,89+
23,66 (min 229, max 306) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol géz oct 3 ortalama

degerin 262,44+ 23,93 (min 230, max 304) oldugu goriilmiistiir.

Tablo 5.°de, OCT 0l¢iim degerlerinin romatoid artrit ve sjorgen hastaliklarina gore

aralarnda anlamli  bir fark olmadigi goriilmektedir. 15 hasta genel olarak



degerlendirildiginde OCTpre OCT1 OCT2 OCT3 olgiimler arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).

Belirtilen 6l¢iimlerde istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemis olsa da, Tablo 5’de

belirtilen Romatoid Artrit hastalarinin sol goz Olglimlerindeki OCT degerleri klinik

anlamda degerlendirildiginde, bu degerler arasindaki fark anlamli bulunmaktadir.

Tablo 6:ERG o6l¢iimlerinin tanimlayicr istatistikleri

Ortalama +
Hastahk | Go6z | Degisken | n Medyan
St. Sapma

Minimum
Maksimum
b~

erg pre | 6 |69,86+21,60 | 67,95 | 48,60 | 108,20

Sag | Erel 6 15730£2024 16250 12690 18180 | o0,
Erg 2 6 | 4876+2569 | 4490 | 16,10 | 90,80
Romatoid Erg 3 6 |60,61+18,62 | 53,63 |4427 |8520
Artrit Erg pre |6 |67,53+1826 | 68,20 45,00 | 91,00
Erg 1 6 |5520+2976 | 63,20 | 15,70 | 84,60

Sol 0,136
Erg 2 6 |56,36+2826 | 5565 | 2530 | 86,70
Erg 3 6 |59,65+2659 | 67,25 | 26,03 | 83,20

Siorgen | Sag | Ergpre |9 | 78921938 17870 47,70 | 11430 | (254




Erg 1 9 152,64+19,00 | 52 25,10 | 79,20
Erg 2 9 17532+41,47 | 69,24 | 3580 |176
Erg 3 9 161,89+2384 [ 69,50 | 22,50 | 93,60
Erg pre |9 | 83,81 +34,94 | 83,30 | 41,20 | 149,80
Erg 1 9 154,73+29,66 | 46,20 | 20,30 | 103,30
Sol 0,435
Erg 2 9 168,09+37,70 | 49,40 | 23,80 | 130,30
Erg 3 9 168,90+4881 | 53,75 | 2224 | 183,90

Romatoid artritli hastalarin sag géz Erg preortalama degerin 69,86+ 21,60 (min 48,60,
max 108,20) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarim sag goéz Erg lortalama
degerin 57,30+ 20,24 (min 26,90, max 81,80) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli
hastalarin sag goz Erg 2 ortalama degerin 48,76+ 25,69 (min 16,10, max 90,80) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sag g6z Erg 3 ortalama degerin 60,61 + 18,62
(min 44,27, max 85,20) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol géz Erg pre
ortalama degerin 67,53+ 18,26 (min 45, max 91) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli
hastalarin sol géz Erg 1 ortalama degerin 55,20 £ 29,76 (min 15,70, max 84,60) oldugu
goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol goz Erg 2 ortalama degerin 56,36+ 28,26
(min 25,30, max 86,70) oldugu goriilmiistiir. Romatoid artritli hastalarin sol goz erg 3

ortalama degerin 59,65+ 26,59 (min 26,03, max 83,20)oldugu goriilmiistiir.

Sjorgen hastalari sag goz erg_pre ortalama degerin 78,92+ 19,38 (min 47,70, max 114,30)
oldugu gorilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag goz erg 1 ortalama degerin 52,64+ 19,00 (min
25,10, max 79,20) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag goz erg 2 ortalama degerin
75,32+ 41,47 (min 35,80, max 176) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sag goz erg 3
ortalama degerin 61,89+ 23,84 (min 22,50, max 93,60) oldugu goriilmiistiir. Sjorgen
hastalarin sol g6z erg pre ortalama degerin 83,814 34,94 (min 41,20, max 149,80) oldugu
goriilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol géz erg 1 ortalama degerin 54,73+ 29,66 (min 20,30,
max 103,30) oldugu gorilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol goz erg 2 ortalama degerin
68,09+ 37,70 (min 23,80, max 130,30) oldugu gorilmiistiir. Sjorgen hastalarin sol goz
erg 3 ortalama degerin 68,90+ 48,81 (min 22,24, max 183,90) oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6.’da, ERGOIl¢iim degerlerinin romatoid artrit ve sjorgen hastaliklarma gore

aralarnda anlamli  bir fark olmadigi goriilmektedir. 15 hasta genel olarak



degerlendirildiginde ERGpre ERG1 ERG2 ERG3 o6l¢iimler arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmektedir (p>0,05).

Belirtilen 6l¢iimlerde istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmemis olsa da, Tablo 6’da
belirtilen Romatoid Artrit hastalarinin sol goz Olclimlerindeki ERG degerleri klinik

anlamda degerlendirildiginde, bu degerler arasindaki fark anlamli bulunmaktadir.

5. TARTISMA

Hidroksiklorokin kullanan hastalarda yapilan klinik caligsmalarda makiilopati prevalansi
diisiik oranlarda saptanmasina ragmen, tedavisi miimkiin olmayan retinal toksisiteye sebep
olmas1t nedeni ile hastalarin klinik takiplerinin sistematik bir sekilde yapilmasi

gerekmektedir.

Bu baglamda diistik siklikla goriilen hidroksiklorokin kullanan hastalarda goérme azligi
meydana gelebilmektedir. Bu hastalarda toksisitenin tespit edildigi donem Onem
tasimaktadir.  Toksisitenin  tespit edildigi sathada, hidroksiklorokinkullaniminin
sonlandirilmasi veya revize edilerekkullanimmin kontrolaltina alinmasi hastaligin seyrinde

belirleyici bir faktordiir.

Calismamizda, takip edilen hastalar hidroksiklorokin doz miktarmi 2 mg/kg — 4 mg/kg giin
seklinde almistir. Hastalarimizin klinik takip araliklarinin sik olmas1 ve ila¢ doz miktarlar1
glinliik toksik miktar olan 6,5mg/kg giin gegcmemesi nedeni ile yapilan Glgiimlerde

hidroksiklorokin toksisitesini gosterecek anlamli bir 6l¢lime rastlanmamistir. Caligmaya



konu hastalarda  hidroksiklorokin  kullaniminda g6z toksisitesi ¢ikmamasina
ragmencgikabilecek toksisiteye karsi hastalarin takiplerinin devam etmesinde yarar

oldugunu diistiniilmektedir.

Elder ve arkadaslar1 (2006) hidroksiklorokin kullanan 262 hastanin 4’linde gorme
keskinligi, renkli gérme ve fundus muayenesi normal iken Humphrey 10-2 statik perimetri
ile en az iki takipte, bilateral parasantral skotom saptamustir. Ila¢ kesilmesini takiben bu

skotomlarda gerileme oldugunu gdstermistir.

Kellner ve arkadaslar1 (2000) calismalarinda klorokin / hidroksiklorokin kullanan (CQ /
HCQ) hastalarda retina degisikliklerinin erken tanisinda (mfERG)otofloresans (FAF)
goriintiileme ve multifokal elektroretinografi degerlerini karsilastirmak amaciyla 25 hasta
iizerinde ve 1 yil siire ile yaptiklar1 caligmalarinda, toplam 25 hastanin 10’nunda
degisiklikler gozlenmistir. Hastalarda oftalmoskopi ve floresein anjiografi normal iken, bir
perisantral halka gozlendigi belirtilmistir. CQ / HCQ retinopati retina pigment epitel
degisikliklerierken tespit etmek i¢cinFAF goriintiileme kullanilabilecegi, oftalmoskopi ve
floresein anjiografi goriintiilerinin daha az hassas oldugu ve retina anormalliklerFAF

goriintiileme ile karsilastirildiginda MfERGdegerinin elde edildigi sonucuna ulagsmiglardir.

Tzekov(2004) calismasinda, hastalarda klinik toksisite kanit1 olmadan HCQ alan hastalarda
tam saha elektroretinopatiyi (ERG) ve multifokal elektroretinografi (mfERG) tarafindan
cikarilan elektroretinografik bulgular1 farkli zaman dilimlerinde incelenmistir. Ard arda
gelen 26 hasta lizerinde c¢alisma yiiriitiilmiistiir. Hastalar, elektrofizyolojik ve klinik
degerlendirme sonuglarma gore 5 grupta incelenmistir. Bu hastalarin 13’tinde herhangi bir
anomali bulunmamaktaydi, 2 hastada dalga gecikmesi, 2 hastada erg azalmasi, 2 hastada
toksisite ve 3 hastada makiilopati bulunmaktaydi. Arastirma sonucunda ERG parametreleri
HCQ kullanim arasinda zayif bir iliski gozlendi. Hastalarmm onemli bir alt grubunda
toksisite klinik belirtileri (gorsel veya fundus degisiklikleri) olmasi ve ilag dozunda artan
bir seyir olmasmna ragmen yaygin ERG anormallikleri degisen derecelerde kendini

gosterdi. Yiiksek doz ilag kullanimi, sistemik hastalik tiirii, retinopati ve potansiyel toksik



diger ajanlarin farmakolojik etkileri, hastalardaERG anormalliklerinin degisen derecelerde

kendini gostermesinde etkili oldugu sonucuna ulagsmislardir.

Panca ve arkadaglar1 (2014) yapmis olduklar1 ¢alismada, klorokinden daha az toksik
etkileri olan hidroksiklorokin siilfat, sistemik lupus eritematozus, romatoid artrit ve
digerotoimmiin, inflamatuar ve dermatolojik durumlarda bir anti malariyalmadde olarak
sistemik lupus tedavisinde kullanilir.Hidroksiklorokin tedavisinde retinal toksisite cok
nadir bir yan etkidir. Ancakhidroksiklorokin tedavi siireci ile sorumlu romatolog, goz
doktoru ile birlikte, hastada retinaltoksisite varligi tespit edildigindehidroksiklorokinin
sonlandirilmasinabirlikte  karar  vermelidir.  Ilag¢  kesilmesinden yillar  sonra
toksisiteolustugunda,gdrme kaybai ilerleyebilir ve hatta kalict olabilir. Bu nedenle hastalarin

3 ayda bir olmak tizere toplam bir yil kontrol altinda tutulmasi gereklidir.

Hidroksiklorokin (Plaquenil), cesitli romatizmal hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilan bir ilagtir. Dermatologlar tarafindan kullanilan standart doz ortalama 200 mg

yada 200 mg dan 400 mg’a kadardur.

Biitiin bu agiklamalarla birlikte, hidroksiklorokin kullanimindaciddi toksisite goriilmesi
nadirdir . Hidroksiklorokin kullaniminda toksisite ve geri doniisii olmayan durumlar
meydana gelebilir. Hidroksiklorokin kullanan bir milyondan fazla hastada 6.5mg / kg /
giin ve az1 dozlarda toksisite tespit edilmis %20’sinden az hastada 5 yil sonra toksisiteye
rastlanilmistir. 5 yili asan hastalarda risk orani1 %1 tlizerinde oldugu bilinmektedir. Makiiler
dejenerasyon, retinadistrofi,  katarakt veya  hidroksiklorokine  maruz  kalan
hastalardatoksisite ya da en azindan mevcut durumdan daha karmasik oftalmolojik izleme
sorunlarma neden olabilir. Uygulamada az goriilmekle birlikte yiiksek dozda
hidroksiklorokintoksisiteye neden olmadan bobrek ve karaciger sistemleri tarafindan tolere

edilebilmektedir.

Hidroksiklorokin tedavisine baslamadan hastalar biitlin olast durumlarla 1ilgili
bilgilendirilmelidir. Bu sekilde retina toksisitesi sinirlanabilir. Bu ilac1 kullanan hastalarda
gorme alani testi, gorme alani duyarliligi testi temel olmak lizere 1 yil i¢cinde temel

oftalmolojik muayene algoritmasi gerceklestirilir.



Multifokal elektroretinografi (mfERG) objektif bir test sonucu ortaya koyar. Spektral
domain optik koherens tomografi (OCT) ya da fundus otofloresansi testi (FAF) de tavsiye

edilir.

Yiiksek riskli kabul edilen hastalar i¢in, y1llik g6z muayenesi ilk 5 y1l gecikmeden tavsiye
edilir. Herhangi bir anormallik Humphrey 10-2 testi veya retina muayenesi ile tespit
edilirse, daha Once sozii edilen objektif test zorunludur ve takip edilmesi gerekir.
Hidroksiklorokin toksisitesi i¢in bu nesnel testlerin her birinin duyarhilik ve 6zgiilligi
tespit edilebilmektedir. Klinik olarak toksisite siiphesi var ise veya toksisite varligi

kanitlanmis ise ilag kesilmelidir.

Hidroksiklorokinalternatifleri olarak kullanilan antimalaryal ajanlar potansiyel olarak daha
toksiktir. Romatolog ve oftalmolog ila¢ kullanimi esnasinda ¢ikabilecek komlikasyonlari
kars1 dikkatle hastayr yakindan izlemeleri gerekir vekonsiilte olarak ilag kullanim
durumuna karar vermeleri gerekir.  Hidroksiklorokin kullanan 7 yasmdan kiiglik
cocuklarda ise ila¢ toksisite etkinligini belirlemede renkli gorme giigliigii testi ile

degerlendirilmesi yeterli olabilir.

6. SONUC

Calisma verileri ile yapilan Mann Whitney U testi ile gerceklestirilen tiim ol¢iim
degerlerinin romatoid artrit ve sjorgen hastaliklarina gore fark etmedigi goriilmiistiir
(p>0,05). Tiim 6l¢tim degerlerinin yapilan Mann Whitney U sonucunda cinsiyete gore fark

etmedigi goriilmiistiir (p>0,05).

Calisma kapsamindaki 15 hasta genel olarak degerlendirildiginde yapilan Friedman Iki
Yonlii Varyans Analizi sonucunda; pre, 1., 2. ve 3. Olglimler arasinda fark olmadigi

goriilmistiir (p>0,05).

Romatoid artrit ve sjorgen hasta gruplar1 ayr1 ayr1 degerlendirilerek tiim bagimli 6lgtimler

(pre, 1., 2. ve 3. Ol¢ciimler) arasinda anlaml fark olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Hastalarm Yaslar1 ile pre ve 1. Olgiim degerleri arasinda yapilan Spearman’s Rho testi

sonucunda genellikle korelasyon olmadig1 goriilmiistiir. Yalmzca yas ile OCT 1. Olgiim



sag ve sol goz degerleri arasinda 6nemli diizeyde korelasyon (yaklasik %60) oldugu

goriilmistiir (p<0,05).

Sag ve sol goz hfa, rnfl ve oct 6l¢iimleri arasinda yiiksek korelasyon goriildiigiinden sag ve

sol g6z olctim degerleri arasinda fark olmadigi da anlasilmistir.
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