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KISALTMALAR

CQ: Klorokin

HCQ: Hidroksiklorokin

SAARDs: Slow Acting Antirheumatismal Drugs
SLE: Sistemik lupus eritematozus

DLE: Diskoid lupus eritematozus

RA: Romatoid artrit

SS: Sjégren sendromu

BDH: Bag dokusu hastalig:
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RNFL: Retina sinir lifi kat1

RPE: Retina pigment epiteli

ERG: Elektroretinografi

EOG: Elektrookiilografi

mERG: Multifokal elektroretinografi
hsUHR-OCT: High-Speed Ultra-High Rezoliisyonlu Okiiler koherans tomografi



OZET
Antimalaryal 1ila¢ Kullanan Hastalarda Retina Sinir Lifi Kahnhgmn
Degerlendirilmesi
Amag: Klorokin ve hidroksiklorokin kullanan hastalarda retina sinir lifi kalinliginin
Heidelberg retinal topografi (HRT) ve okiiler koherans tomografi (OCT) ile
degerlendirilmesi
Metod: Vaka kontrol ¢alismasi seklinde olan bu ¢alismada 46 antimalaryal ilag¢ kullanan
hasta ile 32 yas uyumlu daha 6nce klorokin kullanim hikayesi olmayan saglikli bireyin
retina sinir lifi kalinligt HRT ve OCT ile degerlendirildi. Peripapiller sinir lifi kalinlig1 her
iki grup arasinda karsilastirildi.
Bulgular: Hasta grubu 40 (%87) bayan, 6 (%13) erkek icermekteydi. Hastalarin 18
(%39,1)’inde sistemik lupus eritematozus (SLE), 5 (%10,8)’inde diskoid lupus
eritematozus (DLE), sekiz (%17,3)’inde romatoid artrit (RA), dokuz (%19,5)’unda Sjégren
sendromu ve altisinda (%13)’sinda bag dokusu hastaligi mevcuttu. Kontrol grubu 25
(%78,1) bayan,7 (%21,9) erkekten olugsmaktaydi.

Hastalarin HRT ile RNFL kalinliklar1 baslangicta, altinct ve 12. ayda sag goz i¢in
0.26+0.06 mm, 0.27+£0.05 mm ve 0.27+0.05 mm, sol g6z i¢in 0.27+0.07 mm, 0.28+0.06
mm ve 0.26+0.06 mm idi. Kontrol grubunun HRT ile RNFL kalinliklar1 sag ve sol goz i¢in
0.2740.09 mm ve 0.25+0,05 mm idi.

Hastalarin OCT ile ortalama RNFL kalinliklar1 baglangigta, altinci ve 12. ayda sag
g6z i¢in105.3+12.3 pm, 104.5£11.0 pm ve 100.6+11.5 pm; sol goz i¢in 104.8+12.2 pm,
103.9+13.1 pm ve 100.0323+8,99809 pm idi. Kontrol grubunun OCT ile ortlama RNFL
kalinlig1 sag ve sol g6z i¢in 99.5+11.5 pm ve 97.1+11.3 pm idi.

Hasta ve kontrol grubunda 6l¢iilen RNFL kalinliklar: arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Sonug: Sistemik hastaliklara bagl antimalaryal ilag kullanan hastalarda hem HRT hem de
OCT ile RNFL kalinliginda incelme tespit edilmedi.

Anahtar kelimeler: Antimalaryal ilaglar, Heidelberg retinal tomografi, okiiler koherans

tomografi, retina sinir lifi kalinlig, retinal toksisite



SUMMARY
Retinal Nerve Fibre Layer Thickness Measurements In Patients Using Antimalarial
Drugs
Purpose: To evaluate the retina nerve fibre layer (RNFL) thickness with Heidelberg retinal
topography (HRT) and optic coherence tomography (OCT) in patients who were use
antimalarial drugs
Methods: This case-control study included 46 patients using antimalarial drugs and 32
age-matched healthy subjects with no previous history of antimalarial drugs intake. All
subjects underwent RNFL assessment using OCT and HRT. Peripapillary RNFL
measurements were compared between two groups.
Results: The patient’s group was consisted of 40 (87%) female and 6 (13%) male.
Eighteen (39,1%) patients had systemic lupus erythematosus (SLE), five (%10,8%)
discoid lupus erythematosus (DLE), eight (17,3% ) rheumatoid arthritis (RA), 9(19,5%)
Sjogren’s syndrom and six (13%) connective tissue disorders. The control group was
comprised of 25 (78,1%) female and seven (21,9%) male.

RNFL thickness measurement in the patient’s group with HRT at the onset, sixth
and 12 th month for the right eye was 0.26+0.06 mm, 0.27+0.05 mm, 0.27+0.05 mm and
for the left eye it was 0.27+0.07 mm, 0.28+0.06mm, 0.26+0.06 respectively. RNFL
thickness with HRT in the control group for the right eye and the left eye was 0.27+0.09
mm and 0.25+0.05 mm respectively.

Average RNFL thickness measurement in the patient’s group with OCT at the
onset, sixth and 12 th month for the right eye was 105,3913£12,33870 pm,
104,5476+11,08 pm, 100.6 #£11.5 pm and for the left eye was 104.8+12.2 pm,
103.9+13.17 pm, 100.0+£8.9 pm respectively. Avarage RNFL thickness with OCT in the
control group for the right eye and the left eye was 99.5 £11.5 pm and 97.12+11.3 pm
respectively.

The RNFL thickness measurement in the patient’s and control group were not
statistically different.

Conclusion: The RNFL thickness measured by both OCT and HRT did not got thinner in
patients that were on antimalarial drugs.
Key words: Antimalarial drugs, ocular coherence tomography, Heidelberg retinal

tomography, retina nerve fibre layer thickness, toxic retinopathy



GIRIS VE AMAC

Antimalaryal ilaglar, diger immiinmodiilator ilaglara gore daha az yan etkiye sahip
oldugundan 6zellikle son 40-50 yildir romatoid artrit (RA), diskoid lupus eritematozus
(DLE), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diger otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadirlar (1). Hidroksiklorokin ve klorokin, penisilamin, altin,
levamizol ve sistemik steroidlerden daha az toksik etkiye sahip olduklarindan ve daha iyi
tolere edildigi i¢in romatoloji ve dermatoloji kliniklerinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(13). Antimalaryal ilaglar zayif antiinflamatuvar ve immiinmodiilatuar ajanlardir (8). Bu
ajanlar yavas salmimli antiromatizmal ilaglar grubuna dahil edilirler (Slow Acting
Antirheumatismal Drugs: SAARDs).

Klorokin ve hidroksiklorokin melanotropik olup, retina pigment epiteli(RPE),
iris/siliyer cisim gibi melaninden zengin dokularda birikir. Bu iki antimalaryal ilacin en
yaygin goriilen hasar1 makiiler alanda graniiler pigmentasyondur. Sonugta, genellikle oval
bir depigmentasyon bandin bir pigmentasyon halkasi ile ¢evrelenmesi ile olusan "okiiz
g0zl makiilopati" goriinimii meydana gelir. Bilateral, tersinmez retinal hasar, gérmede
bozulma ve santral skotom ile birlikte olabilir. Bazi hastalarda gérme alaninda kayip
olmasina ragmen fundusta goriilebilen lezyon yoktur. Erken evre degisiklikler ilacin
kesilmesi ile kaybolabilirken, daha ileri evredeki degisiklikler ila¢ kesilse bile geri
doniislimsiiz olabilir. Retina {izerine toksik etkisi olan antimalaryal ilaclarin retinadaki
olumsuz fonksiyonel etkilerinin saptanmasi onemlidir. Bu nedenle bu hastalarda ilag
kullaniminin geridoniisiimsiiz bulgusu olan 6kiiz gozii makiilopati ortaya ¢ikmadan erken
toksik donemde hastalar fark edilerek ila¢ alim1 sonlandirilmalidir.

Vaka kontrol caligmasi seklinde olan bu c¢alismada daha once klorokin ve
hidroksiklorokin kullanmayan hastalar ile bu ilaclar1 kullanan hastalarda retina sinir lifi
kalinligt HRT ve OCT ile olgiilerek karsilastirildi. Ayrica hidroksiklorokin ve klorokin
kullanan hastalar arasinda retina sinir lifi kalinligi arasinda fark olup olmadigi da
degerlendirildi. Retinaya toksik olan bu ilaglarin, retina sinir lifi kalinligini etkileyip

etkilemedigi ve erken retinal hasarin belirlenmesindeki etkinligi degerlendirildi.



GENEL BiLGIiLER

A-)ANTIMALARYAL iLACLAR VE OKULER TOKSISITELERI

1950 yilindan beri antimalaryal ajan olan klorokin ve hidroksiklorokin, SLE, RA,
Sjogren sendromu ve diger bag dokusu hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (1).
Gilintimiizde hidroksiklorokin klorokinden daha az toksik oldugundan daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (1). Antimalaryal ilaglarin gastrointestinal rahatsizlik, ciltte dokiintii ve
bas agris1 gibi sistemik yan etkileri yaygin olmakla birlikte en ciddi yan etkileri kalici
gorme kaybi ile birlikte olan retinopatidir. Bunun i¢in antimalaryal ilaclarin okiiler toksik
etkilerinin insidansinin, patogenezisinin, risk faktorlerinin, klinik o6zelliklerinin ve
giintimiizde takip protokoliiniin bilinmesi olduk¢a dnemlidir.

Klorokin ve hidroksiklorokin 4-aminokinolin tlirevi antimalaryal ilaglardir(1).
Hidroksiklorokinin klorokinin yan zincirinin ucuna eklenmis tek bir hidroksil grubu ile
farklilik  gosterir. Klorokin ve hidroksiklorokinin molekiiler yapis1 sekil 1’de
goriilmektedir. Hidroksi grubu hidroksiklorokinin kan-retina bariyerini geg¢mesini

sinirlandirir ve bu hidroksiklorokinin okiiler toksisitesinin az olmasini agiklayabilir (1).

Sekil 1: Klorokin ve Hidroksiklorokinin molekiiler yapisi
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Ust, 7-kloro-4-(4- dietilamino-1-metilbutilamin)-kinolin veya klorokin, —molekiil agirlig:
315 dalton. Alt, 7-kloro-4[(4-N-B-hidroksietilamin)-1-metilbiitilamin]-kinolin veya
hidroksiklorokin, molekiiler agirlig1 335 dalton.

A-)Antimalaryal ilaclarin okiiler yan etkileri

Ik kez 1957 yilinda Cambiaggi tarafindan SLE tedavisi igin klorokin kullanan bir
hastada tanimlanmistir (2). Antimalaryal ilaglarin okiiler yan etkileri keratopati, siliyer
cisim tutulumu, lens opasiteleri ve retinopati seklinde siniflandirilir (3). En ciddi yan etkisi
retinopati oldugu i¢in yapilan ¢aligmalar ve takipler daha ¢ok bunun {izerinde
yogunlagsmistir. Diger yan etkiler daha yaygin olmasina ragmen zararsizdir.

Retinopatinin tanimi

Antimalaryal ilaglara bagl retinal toksisite premakiilopati ve ger¢cek makiilopati
olarak simiflandirilir.

Premakiilopati, gorme keskinliginde azalma olmaksizin makiilada birka¢ pigmenter
beneklenme igerir. Gérme alaminda baslangicta parafoveal 10° de kirmizi veya beyaz
objeler ile kayip goriiliir. Genellikle gorme ilacin kesilmesi ile geri doniistimliidiir.

Gergek retinopati ise daha belirgin pigmenter degisimler ile karakterizedir.
Makiiladaki graniiler pigmenter degisim okiiz gdzii makiilopati ile birlikte olabilir. Okiiz
gozii  makiilopati, makiilada hiperpigmentasyon, bunun etrafinda konsantrik
depigmentasyon ve en dista hiperpigmente alan ile karakterizedir. Agir retina hasarinda
arteriollerde yaygin ateniiasyon ve segmental daralma ile birlikte optik disk soluklugu
gorlliir (Terminal donem). Retinada graniiler degisimler ve periferde belirgin koroidal
patern goriilebilir. Esik istii uyaranlarda skotomlar belirgindir ve gérme keskinligi
azalmistir. Degisimler siklikla kalicidir ve ilag tedavisi sonlandirildiginda dahi ilerleyebilir
(10). Klorokin ve hidroksiklorokine bagli retinopatinin erken tanimlamalari, morfolojik
degisimler temel alinarak yapilmistir. Yakin zamanda bu tanima fonksiyonel degisimler de
eklenmistir. Easterbrook (4) antimalaryal makiilopatiyi iki ayr1 gérme alami testinde
bilateral kalic1 gorme alan1 anomalisinin gosterilmesi seklinde tarif etmistir. Berstein’in (9)
antimalaryal makiilopati tanim1 ise dokuz aydan uzun siire tedavi alan hastalarda esik {istii

beyaz uyaran ile kalici santral, parasantral gérme alan1 kaybinin gosterilmesi seklindedir.



Retinopati insidansi

Genel olarak klorokin kullaniminin hidroksiklorokin kullanilmasina gore artmis
retinopati riski ile birlikte oldugu kabul edilir. Klorokin retinopati insidans1 %7,4 olarak
bildirilmistir (5). Buna karsilik hidroksiklorokin retinopatisinin gergek insidansi
tartigmalidir. Retinopatinin tanimi ve tesbiti ic¢in kullanilan yonteme bagli olarak
hidroksiklorokin retinopatisi insidans1 %1 ile %40 arasinda bildirilmistir (6). Mackenzie
(7) genis popiilasyon temelli ¢caligmasinda 6,5mg/kg daha az hidroksiklorokin alanlarda
retinopati riski olmadigini rapor etmistir. Mantyjarvi (8) 63 hastanin sadece bir tanesinde
(%1,6) hidroksiklorokin retinopatisi tarif etmistir. Berstein (9) 10 yildan az siirede 6,5
mg/kg dan az hidroksiklorokin tedavisi almakta olan ve herhangi bir bdbrek hastalig
olmayanlarin retinopati gelisimi agisindan giivende oldugunu savunmustur.Giiniimiizde
genel popiilasyonda rapor edilen hidroksiklorokin retinopati insidansinin ¢ok diistik (~%]1)

oldugu kabul edilmektedir.

Risk faktorleri

Antimalaryal ilag retinopatisi su parametrelere baglidir: a) Giinliik ve kiimiilatif doz
b) Tedavinin siiresi ¢) Birlikte olan renal ve karaciger hastalig1 d) Hastanin yasi e) Birlikte
olan retinal hastalik sayilabilir. Amerikan G0z Akademisi retinopati gelisim risklerini
diisiik ve ytiksek olarak tarif etmistir (tablo 1) (11).

Guinliik doz ve kiimiilatif doz

Antimalaryal ilaclara bagl retinopati gelisiminde giinliik dozun ¢ok Onemli bir
faktor olduguna inanilmaktadir (8).Optimal dozun hesaplanmasinda yagsiz (ideal) viicut
agirhginin hesaplanmasi oldukca dnemlidir. Ciinkii ¢ok az miktarda ila¢ yag, beyin ve
kemik dokusunda birikmektedir (8). Bu ylizden eger hastada gercek agirligina goére doz
ayarlamasi yapilirsa obesite bir risk faktori teskil eder (11).

Genel olarak 6,5 mg/kg/giin( 400mg/giin) hidroksiklorokin kullanilmasinda
retinopati gelisim riskinin diisiik oldugunu goriiliir (12). Amerikan G6z Akademisi 6,5
mg/kg/giin den az dozda ila¢ kullanimini 6nermektedir (11). Kiimiilatif dozun ise toksisite
gelisiminde risk faktorii olup olmadig: tartismalidir.

Klorokine bagli toksisite, onerilen doz 3,5mg/kg/glin (200mg/giin) daha yiiksek
oldugunda geligir. Total dozun 100-300 g arasinda olmasi genellikle okiiler toksisite

gelisimi ile beraberdir (11).



Tedavinin stiresi ve bobrek/karaciger fonksiyonlar

Tedavi siiresi ve bobrek/karaciger fonksiyonlari, toksisite gelisimi ile iligkili
faktorlerdendir ve giinliik dozdan daha az 6nemli risk faktorleridir (13). Karaciger ve renal
yetmezligi olan hastalarda artmis ilag retansiyonu nedeni ile retinopati gelisme riski
artabilir.

Yas/Es zamanli retinal hastalik

Yagh hastalar azalmis ila¢ klerensi ve artmis birikimden dolayr klorokin ve
hidroksiklorokin toksisitesine daha duyarlidir (14). Johnson ve Vine (15) 47 hastalik
serilerinde (ortalama yas 28-84) 60 yasin altinda higbir hastada hidroksiklorokin
retinopatisi gdzlemezken 60 yasin iistiinde 13 hastada saptamistir.

Eszamanli retinal hastalig1 olan hastalar yiiksek riskli gibi goriinmekte ise de hangi

retina hastaliklarinin daha 6nemli oldugu bilinmemektedir (11).

Tablo 1: Retinopati gelismesinde diisiik ve yiiksek risk kriterleri

Klinik bulgular ve prognoz

Ciddi retinopatisi olan hastalar anormal gorme alani kaybi ve belirgin fundus

bulgular1 olmasina ragmen asemptomatik olabilir. Fakat ¢ogu hasta okumada giicliik,



kamasma, gérmede bulaniklik, 151k ¢akmalar1 ve metamorfopsiden yakinir ve bu hastalarda
g6z dibinde Okiiz gozii makiilopati mevcuttur. Biitiin hastalarda gérme alani defekti,
retinopatinin ilk belirtisidir (11).Gérme alan1 defekti retinal hasarin derecesi ile koreledir.
GoOrme alan1 defekti parasantral skotom olarak baslayarak birlesir ve perisantral halka
seklini alir. Daha sonra santral skotoma sekline ilerleyerek gérme keskinliginde anlamli
derecede azalmaya yol agar. ileri derecede retinopati mevcudiyetinde periferal gérme alani
defekti goriiliir. Renkli gorme, erken antimalaryal retinopatide etkilenmezken ileri makiiler
hasar mevcut oldugunda bozulur (16).

Gorme prognozu antimalaryal ilaclarin retinopati toksisitesinin siddeti ile iliskili
olabilir. Premakiilopati geri doniisiimlii olmasina ragmen (17,18) gercek retinopati ilaglarin
kesilmesinden sonra devam edebilir. Bu ylizden ila¢ kullanimi sonlandirilan hastalar
retinopati gelisme riski géz oniinde bulundurularak takip edilmelidir.

Erken antimalaryal retina toksisitesinin tanisi

Antimalaryal ilaglara bagli retina toksisitesinin erken tespit edilmesi 6nemlidir.
Ancak gilinlimiizde toksisite gelismeden erken tani i¢in herhangi bir “altin standart” klinik
test mevcut degildir. Takiplerde hedeflenen amag¢ erken toksisitenin tesbit edilmesidir.
Bunun i¢in birgok yontem Onerilmektedir. Bunlar; a) oftalmolojik degerlendirme b) gérme
alani testi ¢) renkli gorme degerlendirilmesi ve d) fundus floresan anjiografi ve fundus
fotograflari e) elektrofizyolojik testler.

a)Oftalmolojik degerlendirme

Tashihli gorme keskinligi Olglimii yapilmalidir (11). Retinanin periferini ve
vaskiiler yapiy1 da iceren dikatli bir fundus muayenesi erken makiilopatinin tespit edilmesi
icin 6nemlidir (11). Ozellikle erken fundus degisimleri nonspesifik oldugunda kalic1 hasar
olusmadan tesbit edilemeyebilir (5 -20).

b)Gorme alani testi

Gorme alan1 testi antimalaryal ilaglarin retina toksisitesinin saptanmasinda
giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Buna ragmen, erken olgularda toksisitenin
tesbit edilmesi zor olabilir.

Fundoskopik degisimlerden 6nce paramakiiler foksiyon kaybi goriildiigii i¢in gérme
alani testi antimalaryal ilaglarin toksik etklerinin ortaya ¢ikarilmasinda oldukca 6nemlidir.
Amsler grid ve Humphrey 10-2 gérme alani testi en sik kullanilan iki yontemdir. Amsler

grid testinin avantaji tekrarlanabilir, hizli, kolay, ucuz ve koopere hastalarin kendi



kendilerine uygulayabilmesidir (5). Hastaya evde uygulamasi i¢in Amsler grid verilerek
takip siirecine katilimini saglamak tedavinin 6nemli bir parcasidir. Hastalarin bu testi aylik
olarak kullanmalar1 6nerilmelidir. Eger bu test ile herhangi bir degisim tesbit ettiklerinde
onerilen kontrolden daha Once gelmeleri konusunda uyarilirlar. Bazi arastimacilar
Humphrey 10- 2 gorme alani testini pahali ve zaman alic1 olarak bulmaktadirlar ancak
pozitif Amsler grid testinin dogrulanmasinda kullanilmasi gerktigini savunmaktadir (19).

c)Renkli gorme testi

Ishihara gibi renkli goérme testleri erken retinopatide baslica renkli gdrme
defektinin tesbitinden ¢ok skotomun taninmasinda kullanilir (3).Ozelikle gérme alam
giivenilir olmayan dikkati kotii hastalarda santral gérme alanina ek test olarak kullanilabilir
(5). 1leri makiilopatilerde antimalaryal ilaglar mavi-sar1 tritan aksi kirmizi-yesil’den daha
cok etkiler. Bu yiizden Farnsworth Panel D- 15 testi faydali olabilir (11). Erkek hastalarda
toksik retinopati ile karigsmamasi i¢in konjenital renk korliigli bazal Sl¢lim yapilarak
dislanmalidir (11).

d)Floresein anjigrafi ve fundus fotograflari

Floresein anjiografi, semptomlar gelismeden 6nce fundus degisimlerini gostermez
ve Okiiz gozii makiilopatinin tesbit edilmesi i¢in gerekli degildir (11). Floresein anjiografi
goze carpan makiiler tutulumun ve belirgin pigmenter degisimin agiga ¢ikarilmasi igin
kullanilabir. Skotom olusumu, gérme kayb1 veya makiiler beneklenme olusumundan sonra
floresein anjiografi ile anomaliler saptanabilir (21). Bunun igin erken retinopatinin
tesbitinde floresein anjiografi az rol oynamaktadir. Ancak gorme alami testinde zorlanan
hastalarda ve diger makiilopati yapan nedenlerin diglanmasinda (6rnegin yasa bagli makiila
dejeneransi) yararl olabilir (5). Ancak renkli fundus resimleri sonraki karsilastirilma igin
yararlidir (11).

e)Elektrofizyolojik testler

Elektroretinogram (ERG) ve elektrookiilogram (EOG) takiplere smirli rol
almaktadir. Ancak antimalaryal retinopatinin degerlendirilmesinde yine de kullanilirlar.

EOG, RPE’nin metabolik yapisin1 yansitmaktadir. Antimalaryal erken retinopatinin

saptanmasinda rolii olduguna inanilsa da makiiler degisimler ile EOG arasindaki zayif
korelasyon, romatoid artritli hastalarda diisiik EOG degerleri ve EOG sonuglarinin hastalik
aktivitesinden etkilenmesinden dolay1 EOG nin tarayici test olarak kullanimi

sinirlamaktadir (21).



ERG degerleri makiiler hasar tek basina mevcut oldugunda normal olabilir. Ancak
diffiiz retinal tutulum gergeklestiginde azalir (21). Retinal hasarin saptanmasinda ERG’nin
gercekten degerli olabilecegini kanitlayan veri yoktur. Yeni bir teknik olan multifokal ERG
antimalaryal ilag¢ toksisitesinin tesbitinde daha uygun bir degerlendirme yontemi olabilir
(11).

Antimalaryal toksisitenin takibi

Antimalaryal ilaglar1 kullanan hastalarin takip sikligi i¢in fikir birligi mevcut
degildir. Easterbrook (22) 250 mg/giin dozlarinda klorokin alan hastalar1 6 ayda bir
muayene ettigini bildirmektedir. Ruiz ve Saatci (23) hidroksiklorokin kullanan hastalarin
bazal gorme alani, renkli gorme ve renkli fundus resminden sonra 9- 12 ay araliklar ile
takibini 6nermektedir. Warner (24) ise ilk bes sene senede bir, daha sonra alt1 ayda bir
oftalmolojik muayene 6nermektedir. Morsman ve Morand ise hidroksiklorokin kullanan
hastalarda takibin gerekli olmadigint savunmuslardir (25,26). Blyth ve Lane (27)
hidroksiklorokin kullanan hastalar semptomatik olmadigi silirece taramanin gereksiz
oldugunu bildirmistir. Ingilterede “Royal College of Ophthalmologists” sadece bazal
oftalmolojik muayene dnermektedir (28).

Toksisitenin tedavisi

Antimalaryal ila¢ toksisitesi tedavisinde ilacin kesilmesinden daha etkili bir tedavi
yontemi yoktur (11). ilacin kesilmesi karar1 altta yatan hastalig1 takip eden romatolog veya
dermatolog ile birlikte verilmelidir. Ciinkii ilacin kesilmesi altta yatan hastaligin
alevlenmesine yol acabilir. Antimalaryal ilaglarin viicuttan yavas temizlenmesinden dolay1
ilacin tam etkinliginin sonlanmasi 3-6 ay devam edebilir (11). Belirgin okiiz gozii
makiilopati veya santral/parasantral skotom varliginda ilag derhal kesilmelidir. Bu
durumda antimalaryal toksik retinopati zayif ihtimalle diizelebilir. Ila¢ sonlandirilmasina
ragmen hasta 3 ay sonra tekrar muayene edilmeli ve bulgular stabillesene kadar yillik

muayene edilmelidir (11).

B-)RETINA SiNiR LiFi KALINLIGININ iNCELENMESI

Klinik olarak optik sinir basimin ve retina sinir lifi kalinliginin degerlendirilmesi
subjektiftir. Gozlemciler arasinda biiyiik degisiklik gostermekte hatta bazen ayni1 gézlemci
tarafindan farkli zaman aralifinda bile degiskenlik gostermektedir (29). Dogru ve objektif

metodlar ile optik diskin degerlendirilmesi ve RNFL kalinliginin tesbiti glokom tanisinin
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konulmasinda ve ilerlemesinin izlenmesinde kullanighdir. Gilinlimiizde bilgisayar temelli
okiiler gorlintii teknolojilerinin gelistirilmesi ile birlikte optik sinir ve retina sinir lifi
kalinliginin kantitatif olarak topografik dl¢timlerinin elde edilmesi saglanmistir.

Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT Zeiss Humphrey System tarafindan iiretilen yeni bir diagnostik aragtir. Siiper
luminescent diod lazer tarafindan diisiik koherans infrared 151k (850 nm) fiber optik sistem
araciligiyla retinaya yansitilir. Retinadan geri sacilmalar bir fiber optik interferometre
kullanilarak yakalanir ve ¢oziiliir. Referans aynanin modiilasyonu ile longitudinal
bolgelerin gosterilmesi saglanir. Retinanin ¢apraz kesit OCT goriintiileri 100 adet A scan
ile elde edilen geri sagilmadan olusturulur. Yiiz A scan birlesik goriintii retinanin degisik
doku kalinliklarindan yansiyan 1sik sagilmalarinin derecesi yalanci renkli skala olarak
monitdre yansir (30,31,32). Capraz korelasyon tarama kayitlar1 ile goriintii olusturulmasi
sirasinda olusan hareket artefaktlar diizeltilir. Yiksek ¢oziiniirliikte retina ve koroiddeki
degisiklikler hakkinda in vivo olarak bilgi saglar. Non invazif bir teknik olup hastalar
tarafindan 1iyi tolere edilir. Pupil dilatasyonu yapilmasi muayenenin kolay yapilmasina
yardimci olur fakat her zaman gerekli degildir.

Minimum pupil mesafesi 5 mm olan hastalarda tatminkar OCT goriintiisii elde edilir.
Goriintiiler hem sirkiiler hem de liner tarama 1sinlar1 kullanilarak elde edilebilir. Tarama
kazanim siiresi yaklagik olarak bir dakikadir. Sirkiiler olarak RNFL nin taranmas1 genel
olarak peripapiller atrofiden sakinmak i¢in 3,4 mm caplh alanda yapilir. Bir bilgisayar
algoritmi RNFL ye denk gelen sinyalleri ayirt ederek hudutlarini ¢izer ve ortalama RNFL
kalinligim 90° ve 30° lik kadranlar olarak &lger. Normal RNFL kalinligi optik sinir baginin
kalin RNFL kisimlariin superior ve inferior kadranlara denk gelmesi nedeni ile paterni

tipik olarak “cift horgii¢’”goriiniimiindedir (31,33).

Confokal Scanning Laser Oftalmoskopi/Tomografi (HRT)

Arka segmentin li¢ boyutlu goriintiilerinin alinmasi ve analiz edilmesi ig¢in
gelistirilmis konfokal laser tarayici sistemidir. Kantitatif olarak retina ve optik sinir
topografik analizi ve topografik degisimin takibi i¢in kullanilmaktadir. HRT ile retinanin
degerlendirilmesinde 670 nm diod laser kullanilir. Laser tarayici sisteminde 670 nm dalga
boyundaki diod laser 151n1 incelenen cismin iizerindeki bir noktaya odaklanir. Bu noktadan

geriye yansiyan 1sin esas laser isinindan ayrilarak dedektdre yonlendirilir. 1ki boyutlu
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goriintii elde edebilmek i¢in laser 1s1m1 periyodik olarak tarayict aynalar yardimi ile iki
boyutta optik eksene dik olacak sekilde yonlendirilir. Boylece goriintiilenmek istenen cisim
iki boyutlu olarak nokta nokta taranmis olur (30-33).

Konfokal optik sistemde; dedektoriin Oniine kiiclik bir diyafram yerlestirilir.
Diyafram pinhol etkisi olusturur. Cismin odak diizleminden yansiyan 1sin pinhol iizerine
odaklanir. Fakat ii¢ boyutlu cismin tabakalarindan yansiyan, odak diizleminin altinda veya
istiinde olan 1s1nlar pinhol {izerine odaklanamaz. Odak diizleminde bulunan ufak bir kisim
pinholden gecerek tesbit edilir. Boylelikle odak diizlemine olan mesafe arttikca odak
diizlemi disinda kalan 1s1n miktar1 artar. Sonug¢ olarak konfokal laser tarayici sistem
derinligi de iceren ii¢ boyutlu yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler elde edilmesini saglar (33).

Ticari olarak bir ¢ok konfokal tarayici sistem mevcut olmasina ragmen Heidelberg
retinal tomografi (HRT) en yaygin kullanilandir. Her bir HRT goriintiisii 256 x 256 (HRT
I) veya 384x384 (HRT II) piksel icerir. Alet optik disk anterior yiizeyinden diskin
retrolaminer kismina uzanan ardisik aksiyel uzunluklari(z aks1) konfokal iki boyutlu olarak
toplar. Total tarama derinligi bir ile dort mm arasindadir. Taramalar HRT I de 32 diizeyde,
HRT II isel6 ile 64 diizeyde goriintli toplamaya programlanmigtir. HRT yazilimi konfokal
goriintii serilerini diizenleyerek ii¢ boyutlu yiizey topografisi olarak yansitir. Goriintii alan
15° x 15° ve uzaysal ¢oziiniirliik her bir piksel i¢in 10 pm dir (36).

HRT optik disk ve komsu sinir lifi tabakasinin ti¢ boyutlu topografik goriintiistinii
saglar. Software disk alani, cup alani, cup derinligi, cup hacmi, rim alani, rim hacmi, linear
cup-disk orani ve cup-disk alan1i orani iceren sterometrik degerleri otomatik olarak
hesaplar. Bu hesaplanmalar papillomakiiler demetin yiizeyinden 50 pm geride referans
plan ve uygulayici tarafindan optik disk kenarlarinin belirlenmesi ile yapilir. Disk kontur
yiizeyini referans plan ile belirlenmesiyle referans plani ile altindaki disk yiizeyi arasindaki
biitiin yapilar optik cup (kirmizi) ve referans plani iizerindeki ve kontur hatt1 i¢indeki tim
yapilar da nororetinal rim (mavi) olarak diisliniiliir. Referans planindan bagimsiz dl¢limler
ortalama ve maksimum cup derinligidir. Software ayni1 zamanda sterometrik Olciimleri
kullanarak “cup shape measure” hesaplayarak optik disk topografisini ya normal ya da
glokomatoz olarak siniflar. Zamanla elde edilen sterometrik Olgiimlerdeki anlamli
degisimler hastaligin progresyonunun takibinde kullanilir. HRT olc¢limlerinden sadece
RNFL kalinlig1 indirekt olarak olgiiliir. HRT software optik disk sinirlarini ¢evreleyen

kontur hatinin iizerindeki retinal yiiksekligi dlgerek referans planin yiiksekliginden ¢ikarip
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RNFL kalinligin1 dlger. Software ayni zamanda ortalama RNFL kalinlig1 ve RNFL cross-
sectional area da hesaplar (30,33).

HRT avantajlar1 hizli, non-kontak ve tekraralanabilir bir test olmasi, pupilla
dilatasyonu gerektirmemesi ve kontakt lens kullananlarda da uygulanabilmesidir.
Dezavantajlari ise elle ¢izilen bir halkaya ve referans planina dayanarak hesap yapmasidir.
Bazen optik diskin sinirlarini belirlemek kolay olmayabilir. Bu iki faktoriin degisimi bircok

sterometrik parametrenin degisimine yol agar (30).
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GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Romatoloji Klinigi'nden, RA, SLE, DLE, Sjogren
sendromu ve diger bag dokusu hastaligi nedeni ile klorokin veya hidroksiklorokin
kullanmakta olan ve gdz muayenesi i¢in klinigimize konsiilte edilen hastalar ¢alismaya
alindi. Hastalardan yazili belge alinarak ¢alismaya katilmalari i¢in izin alindi. Calismaya
Ekim 2006 ile Mart 2008 arasinda toplam 46 hastanin 92 gozii alindi. Biitiin hastalara
otorefraktokeratometre ile ¢ikti alindiktan sonra Snellen eseli ile tashihli ve tashihsiz
gdérme keskinligi 6l¢iimii yapildi. Ishihara renk testi kitabinda yer alan sekil ve sayilardan
olusan tablolarin aydinlik ortamda degerlendirilmesi ile her iki gdz i¢in renkli gorme
bakildi. Biomikroskopik muayene de 6zellikle kornea incelendi. G6z i¢i basinci topikal
proparacaine %1 damlatildiktan sonra Goldmann aplanasyon tonometre ile olciildi.
Fundus muayenesi tropikamid %0.5 ve fenilefrin %2.5 damlalar1 beser dakika araliklar ile
damlatilarak midriyazis ve siklopleji saglandiktan sonra 90 D non kontakt lens ile indirekt
oftalmoskop ile yapildi. Gorme alan1 muayenesi fundus muayenesinden sonraki giinlerde
yapildi. Humphrey bilgisayarli perimetride (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) spot III
beyaz stimiillis ile 10 dereceyi tarayan 10- 2 statik esik testi yapildi. Gérme alaninda
giivenirlik indislerinde uyar1 goriilen hastalarda gérme alani tekrarlandi.

Fundus muayenesi yapildiktan sonra retina sinir lifi kalinlik Ol¢limleri hem
Heidelberg retinal tomografi hem de optikal koherans tomografi kullanilarak yapildi. HRT
ve OCT ile dl¢iimler ayni kosullarda, ayn1 cihaz sistemi ile ve aym kisi tarafindan yapildu.
OCT III version 4 (Carl Zeiss Meditec, Humphrey Division, Dublin CA. USA) ile RNFL
kalinlik 6l¢timleri dilate fundusta 6lgiildii. RNFL kalinlik 6l¢timii i¢in fast RNFL thickness
tarama protokolii kullanildi. Sirkiiler tarama optik disk basi merkez alinarak 3.4 mm
tarama cap1 kullanilarak yapildi. Fast RNFL thickness protokolii ile elde edilen “RNFL
thickness avarage report” (RNFL ortalama kalinlik raporu) ¢iktis1 alinarak RNFL kalinlig

ortalama, temporal, superior, nazal ve inferior kadranlar dl¢iildii (sekil 1 ).
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Sekil 1: OCT ile optik disk kenarinin ¢evrelenmesi ve RNFL ortalama kalinlik raporu
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Hastalarin HRT (HRT II; Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) dl¢limleri
pupil dilatasyonu yapilmadan 6nce yapildi. lyi 6lgiim yapilamayan hastalarda pupil
dilatasyonu saglanarak oOlglim tekrarlandi. Refraksiyon ve keratometrik degerlerden
kaynaklanabilecek hatalarin 6nlenmesi i¢in diizeltme yapildiktan sonra HRT ile 6l¢iim
yapildi. Ortalama topografik goriintii alindiktan sonra uygulayici tarafindan optik disk
siirlart manuel olarak belirlendi (sekil 2). Referans plani1 otomatik olarak optik disk
kenarinin 350° ve 356" temporal segmentinin 50 pm sinir hattinin altindan olacak sekildi

belirlendi. Analizler i¢in ortalama RNFL kalinliginin global 6l¢iimleri hesaplandi.

Sekil 2: Konfokal laser tomografi topografik harita ve yansitict goriintii
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Mavi ve yesil renkli bolgeler referans planin yukarisint ve nororetinal rimi
yansitmaktadir. Kirmiz1 renkli bolgeler referans planin altini ve optik cup’t yansitmaktadir.
Alt kisimdaki grafik counter line (optik disk kenar1) boyunca ylizey yiikseklik
varyasyonunu gostermektedir.

Hastalar alt1 aylik periyodlar ile kontrole ¢agrilarak yukarida s6z edilen islemler
tekrarlandi.

Kontrol grubu Dokuz Eyliil Universitesi Gz Polikligine rutin géz muayenesi i¢in
basvurmus antimalaryal ila¢ kullanim hikayesi olmayan saglikli yas ve cinsiyet uyumlu
hastalardan olusturuldu. Kontrol grubu hastalarinda onay1 alindiktan sonra tashihli ve
tashihsiz gérme keskinlikleri, Ishihara kartlar1 ile renkli gdrmeleri, biomikroskop ile 6n
segment incelemeleri, Goldman aplanasyon tonometre ile goz i¢i basinglar1 ve dilate
fundus muayeneleri yapildi. Humphrey 10 -2 statik perimetri ile gérme alani muayenesi
yapildi. Yine hasta grubunda oldugu sekilde retina sinir lifi kalinligt hem HRT ile hem de
OCT ile 6l¢iildii.

Biitiin hastalarin calismaya alinma kriterleri olarak; sferik refraksiyonun +5 dioptri,
silindirik koreksiyonlarinin +3 dioptri i¢inde olmasi, intraokiiler basincin 21 mmHg diistik
olmastydi. Daha Onceden intraokiiler basing artigi hikayesi olmasi veya klinik olarak
glokomat6z optik néropati bulgular1 (néroretinal rimde incelme, ¢entiklenme, optik diskte
ekskavasyon veya hemoraji olmasi) olan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Ayrica diizenli
takiplere gelmeyen hastalarda ¢alismaya alinmadi.

Antimalaryal ila¢ kullanan hastalar ile kontrol grubu arasinda RNFL kalinliklar
arasindaki fark degerlendirildi. Alt1 aylik periyodlar ile ila¢ kullanan hastalarda RNFL
kalinliginda degisiklik olup olmadigi ve aymi zamanda klorokin ile hidroksiklorokin
kullanan hastalar arasinda RNFL kalinliklar1 arasinda fark olup olmadig istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Istatistiksel analiz

Calisma verileri SPSS (Statistical Packages of Social Sciences) software v.11,0
(SPSS, Chicago, II, USA) programi kullanilarak yapildi. Siklik dagilimi, ortalama standart
sapma, standart hata hesaplandi. Istatiksel analiz olarak bagimli ve bagimsiz gruplar

arasinda t-testi kullanild1 ve p<0.05 oldugunda ortalamalar arasi anlamli olarak kabul

edildi.
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BULGULAR

Hasta grubu 40 (%S87)’1 bayan, 6 (%13)’s1 erkek olmak tiizere 46 kisiden
olugmaktaydi. Hastalarin ortalama yas1 46.8+14.9 yil (10-91) idi. Hastalarin 18
(%39.1)’inde SLE, 5 (%10.8)’inde DLE, 8 (%17.3)’inde RA, 9 (%19.5)’'unda Sjogren
sendromu, 6 (%13.0)’sinda bag dokusu hastaligi mevcuttu.

Sekil 3: Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilimi

Hastalarin cinsiyet dagilimi

M Erkek 13

Sekil 4: Hastalarin sistemik hastaliklar1 ve yiizdeleri

Sistemik Hastaliklara Gore Dagilim
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Kontrol grubu 25 (%78,1)’1 bayan, 7 (%21,9)’si erkek olmak iizere 32 kisiden
olugsmaktaydi. Kontrol grubu ortalama yas1 51,449.3 y1l ( 27- 68 ) idi.

Sekil 5: Kontrol grubunun cinsiyet dagilim1

Kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

@ Erkek 21,9

Hastalarin 30 (%65.2)’u hidroksiklorokin (Quensyl, Plaquenil), geriye kalan 16
(%34,8)’s1  klorokin fosfat (Rosechin) kullanmaktaydi. Hidroksiklorokin kullanan
hastalarin 12’si glinde 200mg, 18’1 giinde 400 mg; klorokin kullananlarin 140 giinde 250
mg geriye kalan 2’si ise giinde 500 mg ila¢ kullanmaktaydi. RA hastalarin yedisi, SLE ve
Sjogren sendromlu hastalarin biri antimalaryal tedavilere ek olarak immiinstipresif tedavisi
de kulanmaktaydi. Romatoid artritli hastalarin besi 7.5 mg/hafta metotreksat, biri 15
mg/hafta ve digeri 2.5 mg/hfta metotreksat ve 150 mg/gilin azatiyopiirin kullanmaktaydi.
Sistemik lupus eritematozuslu hasta 7.5 mg/hafta, Sjogren sendromlu hasta 15 mg/ hafta
metotreksat kullanmaktaydi.

Hidroksiklorokin kullanan hastalarin baslangigta, 6. ve 12. ayda ortalama kiimiilatif
ilag dozu siras1 ile 357+454.2 g (6-1440 ), 374.1+418.2 g (42-1512 ) ve 386+306.7 g (80-
1080 ) idi. Klorokin kullanan hastalarin ortalama kiimiilatif ila¢g kullanim dozu ise
baslangicta, 6. ve 12. ayda sirast ile 316+471g (7.5-1800), 391+£511g (42-1890) ve
581+608 g (80-1980) idi.

Hastalarin gérme keskinlikleri 31 hastada her iki gozde Snellen eseli ile tamdi.

Geriye kalan hastalarin 15’inde sag gozde, 13’linde sol gozde gorme keskinligi 1.0
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altindaydi. Gorme keskinligindeki azalma sebepleri genellikle ila¢ disi nedenlere bagl
olup katarakt ile iligkiliydi. Bir hastada sag gozde gorme keskinligi 0.1 olup ambliyopiye
bagliydi.

Tablo 2: 10/10°dan diistik gérme keskinligi ve goz sayisi

Girme keskinligi Sag goz(n=15) Sol goz(n=13)
0.9 5 3
0.8 5 4
0.7 2 3
0.6 1 2
0.3 1 1
0.1 1 -

Antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda yapilan renkli gérme muayenesinde erkek bir
hastada konjenital diskromatopsi saptandi.

Biitiin hastalara Humphrey 10- 2 gérme alani testi uygulandi. Hig bir hastada gorme
alaninda santral, parasantral skotom tespit edilmedi.

Hastalarin HRT ile ortalama RNFL kalinliklar1 baglangicta, altinct ve 12. ayda her
iki gozde degerlendirildi. OCT ile baslangicta, altinci ve 12.ayda RNFL kalinliklar
ortalama, inferior, superior, nazal ve temporal kadranlar olarak degerlendirildi. Elde edilen
veriler kontrol grubunu sonuglari ile karsilastirildi.

Tablo 3 ve 4’te baslangicta ortalama RNFL kalinliklarinin her bir grupta HRT ve
OCT ile ol¢timleri goriilmektedir. Hastalar ve kontrol grubu arasinda RNFL kalinliklar
arasinda anlamli fark olmadig: saptandi (bagimsiz gruplarda t testi p>0.05).
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Tablo 3: Baslangicta hastalarin HRT ile RNFL kalinliklarinin kontrol grubu ile

karsilastirilmast

Tablo 4: Baslangicta hastalarin OCT ile ortalama RNFL kalinliklarinin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi

Tablo 5’te hastalarin baglangicta OCT ile inferior, superior, nazal ve temporal

kadranlarinin RNFL kalinliklarinin kontrol grubu ile karsilagtiriimasi goriilmektedir.
Hastalarin baglangigta OCT ile 6lgiillen RNFL kalinliginin inferior, superior, nazal ve
temporal kadranlara gore kalinliklar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

21



Tablo 5: Hastalarin baglangigta OCT ile inferior, superior, nazal ve temporal kadranlarmin

RNFL kalinliklarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi

Tablo alt1 ve yedi de hastalarin altinc1 ve onikinci ayda HRT ve OCT ile ortalama RNFL

kalinliklarinin kontrol grubu ile karsilagtirllmasi goriilmektedir. Altinc1 ve onikinci ayda
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ilag kullanan hastalarin HRT ve OCT ile ortalama RNFL kalinlilarinin kontrol grubu ile

karsilastirilmasi istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 6: Altinci ve onikinci ayda hastalarin HRT ile ortalama RNFL kalinliklarinin

kontrol grubu ile karsilagtiriimasi
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Tablo 7: Altinc1 ve onikinci ayda hastalarin OCT ile ortalama RNFL kalinliklarmin

kontrol grubu ile karsilagtirilmasi

Tablo 8’de hastalarin altinct ve 12. ayda OCT ile inferior, superior, nazal ve temporal
kadranlarinin  RNFL kalinliklarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasi goriilmektedir.
Hastalarin altinct ve 12. ayda OCT ile 6l¢iilen RNFL kalinliginin inferior, superior, nazal
ve temporal kadranlarinin kalinliklar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.(p>0.05)
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Tablo 8: Hastalarin altinct ve onikinci ayda OCT ile inferior, superior, nazal ve temporal

kadranlarinin RNFL kalinliklarinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi




Daha sonra RNFL kalinliklarimin klorokin kullanimi1 ve hidroksiklorokin
kullanimindan etkilenip etkilenmedigi incelenmek i¢in gruplar ikiye ayrildi. Hastalarin
30’u hidroksiklorokin,16’s1 klorokin kullanmaktaydi. Her iki grup arasinda hem HRT ile
hem de OCT ile yapilan RNFL kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (bagimli gruplarda t testi p<0.05).
Tablo 9: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda baslangigta, altinct ve 12. ayda HRT ile
RNFL kalinlig1 6l¢timii

Tablo10: Klorokin kullanan hastalarda baslangig, altinc1 ve 12.ay HRT ile RNFL kalinlig:

Ol¢limii
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Sekil 6: Hidroksiklorokin ve klorokin kullanan hastalarin HRT ile baslangicta, altinci ve
12.ayda ortlama RNFL kalinliklarinin karsilastirilmasi

0,29

0,28

Tablo 11: Hidroksiklorokin kullanan hastalarin baslangig, altinct ve 12.ayda OCT ile
ortalama RNFL kalinliklar
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Tablo 12: Klorokin kullanan hastalarin baslangigta, altinci ve 12.ayda OCT ile ortalama
RNFL kalinliklar1

Sekil 7: Hidroksiklorokin ve klorokin kullanan hastalarda baslangicta, altinci ve 12.ayda
OCT ile ortalama RNFL kalinliklarinin karsilagtirilmasi
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TARTISMA

Antimalaryal ila¢ olan hidroksiklorokin ve klorokin 1950’11 yillardan baslayarak
RA, DLE, SLE ve diger otoimmiin hastaliklarin tedavisinde immiinomodiilatér
etkilerinden yararlanilmak i¢in kullanilmaktadir (7,8). Hidroksiklorokin ve klorokin
kullanimina bagli makiilopati ¢ok az hastada ortaya ¢iksa da olayin geri doniislimsiiz
olmas1 onem arz etmektedir. Bu nedenle retinopati ilag kullaniminin geri doniistimsiiz
bulgusu olan 6kiiz gozii makiilopati ortaya ¢ikmadan erken toksik donemde fark edilmeli
ve ila¢ alim1 durdurulmalidir.

Poliklinigimizde takip edilen hastalar daha c¢ok hidroksiklorokin kullanmaktaydi
(30 hasta). Klorokin daha ¢ok RA, hidroksiklorokin ise SLE ve DLE tedavisi i¢in
kullamlmustir. ila¢ kullanimindaki diger sebepler; bag dokusu hastalign ve Sjdgren
sendromunu igermekteydi. Ingiltere’de yapilan bir calismada antimalaryal ilaglar igin
endikasyon olusturan hastaliklar; DLE %95, Subakut kutandz lupus eritematozus %74,
SLE %47, retikiilat eritematdz musin sendromu %32, polimorfik 151k eriipsiyonu %31,
Sjogren sendromu %28, porfiria kutanea tarda %26, Jessner’in lenfositik infiltrasyonu %6
ve dermatomiyozit %1 tir (34).

Gilinlimiizde antimalaryal ila¢ kullanimina bagli retinal toksik hasar funduskopik
degisim ve semptomatik gorme kayb1 gelismeden saptayabilecek altin standart klinik bir
test mevcut degildir. Bu yilizden arastirmacilarin ilgisi retinal hasar geridoniisiimsiiz
olmadan erken evrede saptanmasi iizerine yogunlagmistir. Antimalaryal ila¢ kullanimina
bagli erken retina toksisitenin tespit edilmesinde bir ¢cok yontem tanimlanmigtir.

Humphrey 10- 2 statik perimetri klorokin ve hidroksiklorokin retinopatisinin erken
tanisinda en hassas yontemdir. Parasantral skotom hastaligin ilk bulgusu olabilir (35). Bazi
yazarlar kirmizi stimulus ile testin yapilmasini 6nerseler de, Easterbrook beyaz stimiiliisiin
klorokin retinopatisini belirlemede daha 06zglin oldugunu kaydetmistir. Normal
populasyonun %6’sinda kirmizi 1s1ga kars1 skotomlar goriilebilecegi bilinmektedir (36).
Bizim caligmamizda Humphrey 10- 2 full treshold beyaz stimulus tercih edilmek ile
birlikte kirmizi-beyaz gérme alani da yapildi. Hastalarimizin hig¢ birinde her iki uyaran ile
santral veya parasantral skotom tespit edilmedi. Easterbrook, statik perimetrinin ancak
Amsler grid testinde ve renkli gérmede degisiklik gosteren veya 10 yildan fazla ilag

kullanan hastalarda yapilmasini 6nermekte ve sik gérme alani testinin yiiksek maliyete
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neden olacagini belirtmistir (36). Biz calismamizda literatiir sonuglarinin 1s18inda bazal
gorme alani testi yaptiktan sonra risk tasimayan hastalarda yilda bir gérme alani testi
yaptik. Ancak skotom varliginda veya gérme alan1 parametreleri giivensiz olan hastalarda
bir yildan daha kisa siire igerisinde géorme alani testi tekrarlanmalidir. Statik gérme alani
cekimlerinde uyum saglayamayan hastalarin gérme alani degerlendirilmesi Amsler grid
testi ile de yapilabilmektedir. Unilateral skotomlar ozellikle risk faktorii bulunmayan
durumlarda ila¢ toksisitesi lehine degerlendirilmemelidir. Fakat bilateral skotomlarin
varlig1 toksik retinopati lehine yorumlanmalidir. Gegici veya unilateral gérme alam
defektleri, makiiler pigmenter beneklenmeler ila¢ kesilmesi i¢in endikasyon olusturmazlar.
Gorme keskinligi, renkli gorme ve fundus muayenesi normal olan hastalarda, gérme
alanindaki degisiklikler ile erken donemde retinopatinin saptanmasi Onemlidir. Bu
donemde ilag kesilirse toksik retinopati geri doniistimlii olabilir. G6rme alanindaki skotom
kaybolabilir. Gorme keskinliginin 20/20’nin altina diistiigli, renkli gormenin azaldigi,
absolii skotomlarin oldugu semptomatik hastalarda ilag kesilse bile hastalarin = %60-
70’inde santral gorme ve gérme alani kayb1 devam edecektir (37).

Diger bir test ise ¢apraz polarize filtrelerin kullanilmasi ile esikiistii Amsler grid
testinin luminansinin azaltilmasi ile elde edilen esik Amsler grid testidir (TAG: Threshold
Amsler grid). Bu test ile standart grid testine gore rolatif skotomlarin ve retina aktivitesinin
azaldig1 alanlarin tespit edilmesi daha kolaydir (38). Giinlimiizde standart Amsler grid daha
yaygin olarak kullanilmasina ragmen bu test ile rdlatif skotomlar saptanamayabilir.
Almony ve arkadaslar1 (38) hidroksiklorokin kullanan 56 hasta ile 12 kontrol hastasini
siyah zeminde beyaz ¢izgilerin oldugu Amsler grid, siyah zeminde kirmizi ¢izgilerin
oldugu kirmizi Amsler grid ve esik Amsler grid testi ile degerlendirmistir.
Hidroksiklorokin kullanmayan kontrol grubu hastalarinin hi¢ birinde skotom tespit
edilmemistir. Hidroksiklorokin kullanan 56 hastada, Amsler grid testi ile iki (%3.64),
kirmizi Amsler grid testi ile alt1 (% 10.7), esik Amsler grid ile 37 (%66.1) hastada skotom
tesbit edilmistir. Bu calismada, esik Amsler grid testinin standart Amsler grid testi ile
karsilastirildiginda,  hidroksiklorokin kullanimina sekonder gelisen gorme alanindaki
santral skotomlar1 daha fazla saptayarak erken retinopatinin ayirt edilmesinde farkli bir
secenek olusturdugu belirtilmistir.

Fundus otofloresan (FAF) goriintiileme yeni bir yontem olup retina hastaliklarinda

erken RPE degisiminin tesbit edilmesinde kullanilmaktadir. Bu yeni yontemde RPE’ nin
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metabolik aktivitesini tesbit etmek icin konfokal laser oftalmoskop kullanilir (39). Kellner
ve arkadaslar1 (40) bir yildan uzun siire klorokin ve hidroksiklorokin kullanan hastalarda
erken retinal degisimleri tesbit etmek i¢cin mERG ve FAF goriintiiyii karsilastirmistir. Uzun
donem antimalaryal ila¢ kullanan ve gorme alaninda degisim olan veya olmayan 25
hastada FAF goriintilleme ve 23 hastada mERG yapilmistir. Yirmibes hastanin 10’unda
(%40) FAF’da degisim tesbit edilmistir. Multifokal ERG ile FAF degisimi olan hastalarin
hepsinde ve normal FAF goriintiisii olan dort hastada perisantral, santral ve yaygin
amplitiid azalmas1 saptanmistir. FAF goriintiileme ile antimalaryal ila¢ kullanimina bagl
erken RPE degisimlerinin dogru tesbit edilebilecegi belirtilmistir. Multifokal ERG ile FAF
goriintiileri karsilagtirlldiginda, mERG ile daha fazla retina anomalisinin saptandig:
gosterilmistir. Yazar FAF ve mERG ile retina anomalileri goriildiigiinde antimalaryal ilag
kullaniminin durdurulmasini 6nermektedir.

Yakin ge¢miste yapilan ¢alismalar antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda, mERG’nin
toksik retina hasar1 gelismeden, retina fonksiyon degisimlerinin erken belirlenmesinde ¢cok
duyarli bir yontem oldugunu gostermistir (41, 42, 43). Klorokin ve hidroksiklorokin
toksisitesine 0zgii en karekteristik mERG bulgulari, parafoveal P1 amplitiidiinde azalma ve
N1 ve P1 olusma zamaninda gecikmedir (42,44,45). Multifokal ERG kullanilmasi ile uzun
stire hidroksiklorokin tedavisi alan ve fundus degisimi ve gorme keskinligi normal olan
hastalarda retina fonksiyon anomalileri gosterilmistir (42,46,47,48). So ve arkadaglar1 (48)
bes yildan uzun siire hidroksiklorokin kullanan alti hastanin {i¢iinde (%50) mERG ile
perisantral depresyon saptamistir. Moschos ve arkadaslart (46)  bes yildan az
hidroksiklorokin kullanan 20 hastanin sekizinde (%40) mERG anomalisi gostermistir.
Multifokal ERG’de ileri derecede amplitiid azalmasi olan hastalarda hidroksiklorokinin
kesilmesi ile bazi hastalarda mERG bulgularinin normale geri dondiigii tesbit edilmistir.
Bu durum hidroksiklorokin nedeniyle olusan retina fonksiyon bozuklugunun geri
dontisiimli oldugunu desteklemektedir. Diger bir calismada Maturi ve arkadasalar1 (42)
uzun siire hidroksiklorokin tedavisi alan 19 hastanin 11 (%58)’inde mERG anomalisi
saptamistir. Bir hasta disinda biitiin hastalarda normal Amsler grid ve renkli gorme
mevcuttur. Yazar mERG amplitiid anomalisi olarak; parasantral kayip, foveal kayip,
periferal kayip ve yaygin kayip olmak {lizere dort patern tanimlamistir. Lai ve arkadaglar
(43) hidroksiklorokin kullanan hastalarda uzun donem mERG degisimlerini

degerlendirmistir. Ortalama 17 ay takipten sonra hidroksiklorokin almaya devam eden
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hastalarda P1 olugsma zamaninda anlamli gecikme oldugu gostermistir. Bu ¢aligma da ayn
zamanda total hidroksiklorokin dozu ile N1 ve P1 amplitiid yanitlar1 arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Bu durum total hidroksiklorokin dozunun mERG anomalilerinin
olugmasinda 6nemli bir rol oynadigini desteklemektedir. B¢alismalarin sonucunda uzun
stire klorokin/hidroksiklorokin kullanan hastalarda retina fonksiyon bozuklugunun yaygin
oldugu goriilmektedir. Klorokin/hidroksiklorokin retinopatisinin degerlendirilmesinde,
ardistk mERG kullanimi diger testlerden daha oOnce retina fonksiyon degisimlerini
saptayarak toksik retinopatinin subklinik evrede tesbit edilmesini saglamaktadir.

Bonanomi ve arkadaglar1 (49) 34 klorokin kullanan hasta ile klorokin kullanim
hikayesi olmayan 34 saglikli bireyin RNFL kalinliklar1t GDx Nerve Fiber Layer Analyser
ile degerlendirerek karsilastirmistir. Istatiksel analiz i¢in sadece bir géz randomize olarak
secilerek peripapiller RNFL oOlgiimleri iki grup arasinda karsilastirilmigtir. Ortalama RNFL
kalinlig1 klorokin kullanan hastalarda sirastyla global, superior, inferior, temporal ve nazal
bolgelerde 60.6+11.2 pm, 65.6£13.2 um, 74.8+14.8 pm, 36,2+£9.6pm ve 43,8+7,9 pm
olarak ol¢iilmiistiir. Kontrol grubunda ise ayn1 bolgelere karsilik gelen RNFL kalinliklar
sirast ile 72.1£12.7um, 79.9+£14.8 pm, 88.3+14.0 pm, 44.2+12.8 um ve 49.7£11.9 pm
olarak olciilmistiir. Klorokin kullanan hastalarda biitiin bolgelerde RNFL kalinlig1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisilk bulunmustur. Yiiksek doz klorokin kullanan ancak
klinik olarak makiilopatisi olmayan hastalarda da belirgin olarak RNFL kalinliginda
azalma tesbit edilmistir. Ayrica bu ¢aligmada giinliik ve kiimiilatif klorokin dozunun RNFL
tizerindeki etkisi de degerlendirilmistir. Retina sinir lifi kalinligindaki incelme ile ytiksek
dozda giinliik klorokin kullanimi arasinda iliski tespit edilirken, kiimiilatif doz ile retina
sinir lifi kalinlig1 arasinda iligski saptanmamistir. Giinliik klorokin dozunun retina sinir lifi
kalinlig1 tizerindeki etkinligini degerlendirmek i¢in hastalar literatiirde giivenli doz olarak
kabul edilen 4mg/kg/giin lizerinde ve altinda ila¢ kulanan olmak {izere iki gruba
siiflandirilmigtir. Otuzdort hastanin 16 (%47)’s1 4mg/kg/giin altinda veya esit dozda, 18
(%53)’1 4mg/kg/giin lizerinde klorokin kullanmaktaymis. Dort mg/kg/giin iizerinde
klorokin kullanan hastalarda RNFL kalinlig1 siras1 ile global, superior, inferior, temporal
ve nazal kadranlarda 54.7+6.8 pm, 59.6+9.8 pm, 67.1£9.1 um, 32.8+£8.2 uym ve 40.3+5.4
Mm oOlciiliirken, 4mg/kg/giin altinda klorokin kullanan hastalarda ise ayn1 bolgelere karsilik
gelen RNFL kalinliklar sirast ile 67.2+€11.7 pm, 72.3+13.5 pm, 83.4£15.5 pm, 39.9+9.9

Mm ve 47.8+48.6 um olarak Ol¢iilmiistiir. Diisiik doz klorokin kullanan hastalar ile
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karsilagtirildiginda yiiksek doz klorokin kullanan hastalarda anlamli olarak RNFL
kalinliginda incelme saptanmigtir.

Baska bir ¢alismada kronik klorokin kullanan 22 hastada retina sinir lifi
degiskenligi arastirllmistir. Bu hastalar romatoid artrit tedavisi i¢in en az 1 yil siire ile
klorokin kullanmiglardir. Kontrol grubu yas ve cinsiyet uyumlu daha once klorokin
kullanmayan 20 bireyden olugmaktadir. Her iki gruptada GDx nerve fiber analyzer ile
retina sinir lifi kalinlig1 analizi yapilmistir. Klorokin kullanan hastalarda RNFL kaybi 11
(%25) gbzde tesbit edilmistir (50).

Bu her iki ¢alismada da sadece klorokin kullanan hastalarda RNFL kalinligi GDx
nerve fiber analyzer degerlendirilmistir. Klorokin kullanim siiresi 10 yildan uzun olan
hastalarin normal kontrol grubuna gére RNFL kalinligimmin diisiik oldugu goézlenmistir.
Bizim ¢aligmamizda ise antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda RNFL kalinligit OCT ve HRT
ile degerlendirlidi. Hem hidroksiklorokin kullanan hemde klorokin kullanan hastalarda
RNFL kalinliginda kontrol grubuna gore anlamli degisim saptanmadi. Bizim ¢aligmamizda
16 hasta klorokin kullanmakta olup 10 yilin iizerinde klorokin kullanan hasta mevcut
degildi. Klorokin kullanan hastalarda HRT ile baslangigta, altinc1 ve 12. ayda ortalama
RNFL kalinlig1 sag goz i¢in 0.25+0.06 mm, 0.26+0.06 mm ve 0.25+0.07 mm, sol goz i¢in
0.27+0.08 mm, 0.28+0.08 mm ve 0.27+0.05 mm olarak Ol¢iildi. OCT ile yapilan
Ol¢timlerde ise baslangicta, altinci ve 12. ayda ortalama RNFL kalinlig sirast ile sag g6z
icin 103.1+14.1 pm,100.5£9.8 pum ve 99.6+11.6 pm, sol goz i¢in 102.0+10.7 pm, 98.0+£9.2
Hm ve 97.0£6.0 pm olarak o6l¢iildi. Bu sonuglar kontrol grubu ve hidroksiklorokin
kullanan hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bizim
caligmamizda antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda kontrol grubuna gére RNFL
kalinliginda anlamh fark saptanmamasi nedeni olarak; tedavi siiresi, toplam alinan ilag
dozu, giinliikk dozun daha 6nce yapilmis calismalarda bildirilen giivenlik sinirlar1 igerisinde
olmasi ve hastalarin biliylik ¢ogunlugunun ( 40/46 hasta, %86.9) 60 yas alt1 gen¢ hasta
olmasina bagli olabilir.

Belki bizim ¢alismamizda ideal kontrol grubu olarak SLE veya RA olan ancak
klorokin veya hidroksiklorokin kullanim hikayesi olmayan hastalar kullanilabilirdi.
Boylece bu hastaliklarin RNFL kaybina antimalaryal ila¢ kullanimindan bagimsiz olarak
neden olup olmadigi ortaya cikacakti. Ancak giinlimiizde bu hastaliklarin tedavisinde

antimalaryal ila¢ kullaniminin yaygin olmasi, istenilen 1ideal kontrol grubunun
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olusturmasini olanaksiz yapmaktadir ve kontrol grubu ile zaten bir fark bulunulmamis
olmas1 da boyle bir kontrol grubuna ihtiya¢ olmadiginin gdstergesi olarak sayilabilir.

Fontaine ve arkadaglar1 (51) hidroksiklorokin retinopatisi mevcut iki hastada OCT
bulgularimi degerlendirmislerdir. Hastalarin biri RA digeri ise poliartrit tedavisi icin
hidroksiklorokin kullanmaktaymis. Hidroksiklorokin toksisitesinin Okiiz gozii evresinde
OCT ile her iki hastada, retina sinir lifi kalinligi, ganglion hiicreleri, horizontal bipolar
hiicreler, fotoreseptorler ve RPE’yi iceren retinanin tiim katlarinin kalinliginda azalma ile
karakterize makiiler atrofi gozlenmistir. Ortalama santral foveal kalinlik her iki hasta igin
sirasi ile sag goz i¢in 146 um, 176 pm ve sol goz i¢in 153 pum, 130 pum olarak saptanmistir.
Ancak bizim calismamizda hi¢ bir hastada okiiz gozii makiilopatisi saptanmadig1 i¢in bu
hastalardaki RNFL kalinli§1 ve makiiler degisimler incelenememistir.

High-speed Ultra-High Resolution OCT (hsUHR-OCT ) oftalmolojide kullanilmak
icin yakin gecmiste gelistirilmis olan bir sistemdir. Bu sistemde spectral veya Fourier
domain kullanilarak goriintii kazanim hiz1 ve capraz kesit goriintii ¢oziiniirliigli belirgin
olarak artmistir. Standart OCT karsilastirildiginda, standart OCT’de 10 pm olan aksiyel
¢Oziiniirliik bu sistemde 3.5 pm dir. Ayrica standart OCT’ye gore goriintii kazanimi 75 kat
daha hizhdir (52,53). Rodriguez—Padilla ve arkadaslar1 (54) hsUHR-OCT, mERG ve
gorme alani ile hidroksiklorokin kullanan 15 hasta ve alti kontrol hastasinda yapisal
degisimleri karsilastirmisdir. Hafif toksik hasar olan hastalarda hsUHR-OCT ile perifoveal
fotoreseptor i¢ segment/dis segment bilesiminde devamsizlik ve dis niikler tabakada
incelme tesbit etmislerdir. Daha ileri toksik hasarin oldugu hastalarda i¢ segment/dis
segment bilesiminde tamamen kayip ile birlikte dis segment diizeyinde artmis sacilim
saptamiglardir. Multifokal ERG anomalileri ile hsUHR-OCT bulgularinin korele oldugu
gorilmistiir. Asemptomatik olan hastalarda ve kontrol grubunda ise hsUHR-OCT ve
mERG ile normal bulgular elde edilmistir. Bu ¢alismada hsUHR-OCT ile hidroksiklorokin
kullanan ve ayni zamanda semptomatik olan ve gérme alaninda ve mERG ile anomali
mevcut olan hastalarda perifoveal fotoreseptor i¢ segment/dis segment bilesiminde belirgin
degisim saptanmistir. Yiiksek c¢oziiniirliikli OCT ile hidroksiklorokin retinopatisinde
karakteristik perifoveal i¢ segment/dis segment bilesiminde anomali objektif olarak
gosterilebilinir ve semptomatik hastalarda makiilopatinin varlig tespit edilebilinir. Ancak

antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda klinik bulgular ve semptomlar gelismeden yiiksek
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¢oziiniirliklii OCT ile erken toksik hasarin tesbit edilmesi i¢in daha genis ve ileri
calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.

Klorokin ve hidroksiklorokin retinopatisinin patofizyolojisi heniliz detayli olarak
tanimlanmamistir. RPE hiicrelerinde ve retinal ndronlarda lizozomal fonksiyonlarin
harabiyeti klorokin retinopatisi nedeni olabilir (55). Retinopati ile iliskili ila¢ dozlarinin
yilksek oranda degiskenligi ve uzun donem foveanin korunarak retinal anomalilerin
olusumunu etkileyen faktorler heniiz bilinmemektedir. Deneysel hayvan ¢aligsmalarinda en
erken degisiklikler retina ganglion hiicrelerinde gosterilmistir (56). Buna ragmen hem
hayvan hem de insan retinasinin histopatolojik ¢alismalarinda parasantral fotoreseptorlerin
en fazla hasara ugradig1 ancak retinal ndronlarin ve RPE hiicrelerinin daha az hasarlandig:
gosterilmistir  (56-57). Yiiksek c¢oziintirlikli OCT ile fotoreseptorlerin i¢ ve dis
segmentlerinde degisim, retinanin dis niikleer katlarinda incelme gosterilmistir (54). Erken
fotoreseptdr tutulumu klorokin/hidroksiklorokin toksik retinopatisinin tesbit edilmesinde
sensitif bir test olan mERG ile gosterilebilir (41,43). Fonksiyonel testlerin ve retinal
goriintli  sistemlerinin  kombinasyonu retinal hastaliklarin patofizyolojisinin daha iyi
anlasilmasini saglayacaktir. Boylece antimalaryal kullanan hastalarin takibi daha glivenli
yapilarak geridoniigiimsiiz toksik hasar gelismeden erken tan1 konulmasi saglanacaktir.

Bu calismada OCT ve HRT ile yapilan takipte ila¢ kullanan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda bir fark ortaya konulmamistir. Ancak bu sonug, OCT veya HRT nin
klorokin takibinde yetersiz oldugunu gostermemektedir. Zira antimalaryal ila¢ kullanan
hastalarin takibinde ve toksik retinoptinin erken evrede saptanmasinda, uzun siireli, ¢ok
sayida hastayr iceren ve daha ¢ok testi kapsayan calismalar hangi testin veya test
kombinasyonun, hangi siklikta yapilmasinin daha yol gdsterici olacagini ortaya

koyabilecektir
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SONU

Antimalaryal ilaglar otoimmiin kollojen doku hastaliklarinin tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Antimalaryal ilaclarin yan etkileri kisa ve uzun donemde
goriilebilicegi bilinmektedir. Retina sinir lifi kalinliginin olas1 etkilenmesini gdstermek
agisindan klorokin ve hidroksiklorokin alan 46 hastada HRT ve OCT ile retina sinir lifi
kalinligin1 degerlendirdik. Antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda OCT ve HRT ile yapilan
Olciimlerde retina sinir lifi kalinliginin kontrol grubu ile karsilagtirilmasinda anlamli fark
saptamadik. Ayni1 zamanda klorokin kullanan hastalar ile hidroksiklorokin kullanan
hastalarin retina sinir lifi kalinlig1 karsilagtirilldiginda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptamadik.

Hasta grubunun antimalaryal tedaviye bagli retina sinir lifi kalinliginin
etkilenmemesinin nedeni olarak tedavi siiresi, toplam ila¢ dozu, giinliik dozun daha 6nce
yapilmis ¢aligmalarda bildirilen gilivenlik sinirlar1 dahilinde olmasina ve hastalarin biiyiik
cogunlugunun 60 yasin altinda olmasina bagli olabilir. Antimalaryal ilaglarin giinliik ve
total doz risk smrlarimi agsmadan ayarlanarak planlanmasi retina toksisitesi yoniinden
giivenli tedavi i¢in sarttir.

Bu calismada OCT ve HRT ile yapilan takipte ila¢ kullanan hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda bir fark ortaya konulmamistir. Ancak bu sonug, OCT veya HRT nin
klorokin takibinde yetersiz oldugunu géstermemektedir. Zira ancak uzun siireli, ¢ok sayida
hastayr igeren ve daha c¢ok testi kapsayan caligmalar hangi testin ve/veya test
kombinasyonun hangi siklikta yapilmasinin daha yol gosterici olacagimi ortaya

koyabilecektir.
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