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OZET
Hidroksiklorokin Kullanimina Bagh Retinopati Olusumunun

Degerlendirilmesi
Amag: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda yapisal (Optik koherens tomografi,
Fundus otofloresans) ve fonksiyonel (kontrast duyarlilik ve gérme alani) testlerin
erken retinal degisikliklerdeki 6nemini arastirmak.
Metod: En az bir yil hidroksiklorokin kullanan hastalar ila¢ kullanim siiresine gore
ikiye ayrilarak (grup 1 bes yildan fazla, grup 2 bes yildan az ila¢ kullanan), ilag
kullanmayan kontrol grubu hastalarla karsilagtirildi. Retina sinir tabakasi kalinligi
(RSLT), merkezi makiila kalinligi (MMK), ganglion hiicresi kompleksi (GHK), statik
10-2 gérme alani, fundus otofldresans(FOF) goriintiileme ve kontrast duyarliligi
verileri gruplar arasinda istatistiksel olarak karsilastirildi. Toplam ilag kullanim siiresi,
ilag dozu ve yas ile yapilan ol¢limler arasindaki korelasyonlar incelendi.
Bulgular: RSLT kalinlig1 ortalama ve temporal kadranda ilag kullanan gruplarda,
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Diger kadranlarda
gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi. GHK sektorel ve ortalama kalinlig1 tiim
kadranlarda, hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik
bulundu. MMK’nin ii¢ grupta da benzer oldugu goriildii. Gorme alani parametreleri
(MD ve PSD)’nde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Makiila FOF
goriintiileri ilag kullanan gruplarda kontrol grubuna goére anlamli diizeyde ytiksek
bulundu ancak fovea FOF goriintillerinde {i¢ grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Kontrast duyarlilik 6lgtimleri 6 ve 18 dongii/derece hari¢ tiim uzaysal
frekanslarda hasta gruplarinda kontrol grubuna gore anlaml diizeyde diisiik dlctildii.
Hasta grubu igerisinde toplam ilag kullanim siiresi ve doz ile RSLT temporal kadran,
GHK sektorel ve ortalama kalinligi, tiim uzaysal frekanslar, makiila ve fovea FOF
goriintiileri, gorme alaninda kayip arasinda korelasyon saptandi. Hasta grubunda yas
ile GHK {ist nazal, st temporal, alt kadran ve ortalama kalinligi, 3 ve 6.uzaysal
frekanslar, makiila ve fovea FOF arasinda korelasyon saptandi.
Sonug: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda yapisal ve fonksiyonel testlerin birlikte

kullanimi1 erken retinal degisikliklerin tespitinde yararh bilgiler saglamaktadir.

Anahtar sozciikler: Hidroksiklorokinin retinopatisi, optik koherens tomografi,

fundus otofloresans goriintiileme.
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ABSTRACT
Evaluation of the Formation of Retinopathy due to

Hydroxychloroquine Use
PURPOSE: In patients using hydroxychloroquine, structural (optical coherence
tomography, fundus autofluorescence) and functional (contrast sensitivity and visual
field) tests were investigated for early retinal changes.
METHODS: Patients who used hydroxychloroquine for at least one year were divided
into two groups according to the duration of drug use (group 1 over five years, group
2 less than five years), and the drug-free control group was compared with the patients.
Retinal nerve layer thickness (RNFL), central macular thickness(CMT), ganglion cell
complex (GHK), static 10-2 visual field, fundus autofluorescence(FAF) imaging and
contrast sensitivity were statistically compared.
RESULTS: RSLT thickness was found to be statistically significantly lower in the
median and temporal quadrant than in the control group. There was no significant
difference between the groups in the other quadrants. The GHK sectoral and mean
thickness were found to be statistically lower in all quadrants than in the control group
in the patient groups. Central macular thickness was also found to be similar in all
three groups. There was no significant difference between the groups in visual field
parameters (MD and PSD). Macular FOF images were significantly higher in the drug
users than in the control group, but there was no significant difference between the
three groups in foveal FOF images. Contrast sensitivity measurements were
significantly lower in the patient groups than in the control group at all spatial
frequencies except 6 and 18 cycles / degree. In the patient group, there was a
correlation between total drug usage time and dose and RSLT temporal quadrant, GHK
sectoral and mean thickness, all spatial frequencies, macula and foveal FOF images,
visual field loss. In the patient group, correlation was found between age and GHQ
upper nasal, upper temporal, lower quadrant and mean thickness, 3 and 6 spatial
frequencies, macula and foveal FOF.
CONCLUSIONS: The combined use of structural and functional tests in patients
using hydroxychloroquine provides useful information in detecting early retinal
changes.
Keywords: Hydroxychloroquine retinopathy, optical coherence tomography, fundus

autofluorescence imaging
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KISALTMALAR

DLE: Diskoid lupus eritematozus
EOG: Elektrookiilografi

ERG: Elektroretinografi

FFA: Fundus floresein anjiografi
FOF: Fundus otofléresans

GHK: Ganglion hiicresi kompleksi
GK: Gorme Keskinligi

PSD: Patern standart deviasyon

MD: Middeviasyon

MfERG: Multifokal elektroretinografi
OKT: Optik koherens tomografi
RA: Romatoid artrit

RPE: Retina pigment epiteli

RSLT: Retina sinir lifi tabakas1

SD-OKT: Spektral Domain Optik koherens tomografi
SLE: Sistemik lupus eritematozus

AOA: Amerikan Oftalmolji Akademisi

SPSS: Statistical Package for Social Science

SLD: Superluminesent diod laser
KDF: Kontrast duyarlilik fonksiyonu

MTF: Modiilasyon transfer fonksiyonu
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1 GIRIS VE AMAC

Hidroksiklorokin ve klorokin; penisilamin, altin, levamizol ve sistemik steroidlerden
daha az toksik etkiye sahip olduklar1 ve daha iyi tolere edildikleri i¢in, 6zellikle son
yillarda romatoid artrit (RA), diskoid lupus eritematozus (DLE), sistemik lupus
eritematozus (SLE) ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (1). Klorokin ve hidroksiklorokin tedavi ve toksik dozlar1 farkli
olmasma ragmen benzer makiilopati tablosu olusturmaktadirlar. Klorokine bagh
toksisite ilk olarak 1959 yilinda, hidroksiklorokin toksisitesi ise 1967 yilinda rapor
edilmistir (2, 3). Hidroksiklorokin, klorokine gore daha az toksik olmasindan dolayi,

son yillarda klorokinin yerini almistir (4).

Bu ilaglar melanotropik olduklari igin, retina pigment epiteli (RPE), iris, silier cisim
gibi melaninden zengin dokularda birikirler. Retinotoksik etki mekanizmalart tam
olarak anlasilamamig olsa da yapilan hayvan ¢alismalar ile ganglion hiicre tabakasi
tizerine toksik etkileri gosterilmistir (5). Fakat histolojik ¢alismalarda, perifoveal
fotoreseptor harabiyeti saptanmis; bunun da RPE fonksiyonundaki bozulmaya
sekonder gelisebilecegi diisiiniilmiistiir. Klorokin ve hidroksiklorokinin lizozomal
fonksiyonlart bozarak lipofuksin birikimine neden oldugu ve retinal toksisite

olusturdugu da gosterilmistir (6-8).

Toksisite gelisen hastalar asemptomatik olabilirler. Semptomatik hastalarda okuma
giicligii, renkli gormede bozulma, santral veya parasantral skotomlara baglh sikayetler
olusabilir. Erken bulgular genellikle makiiler alanda graniiler pigmentasyon ve fovea
reflesinin kaybidir. Zamanla oval bir depigmentasyon bandin pigmentasyon halkasi ile
cevrelenmesi ile olusan “Bulls eye” (6kiiz gozii) goriiniimii ile sonuglanir. Ilaca
maruziyet devam ederse pigment degisiklikleri yaygin bir hal alir ve periferde de
pigment degisiklikleri goriilebilir. Bu evreden sonra degisiklikler kalict oldugu gibi,
ilag kesildikten sonra bile ilerleme gosterebilir. Bundan dolay1 tedavi sonlandirilsa bile

hasta takip edilmeye devam edilmelidir (9).

Calismamizda en az bir y1l hidroksiklorokin kullanan hastalar, ilag kullanim siiresine
gore iki gruba ayrilarak (grup 1: bes yildan fazla, grup 2: bes yildan az ilag kullanan),
ilag kullanmayan kontrol grubu hastalarla karsilastirdi. Retina sinir lifi tabakasi

kalinligi, merkezi makiila kalinligi, ganglion hiicre tabakasi kalinligi, fundus



otofloresans goriintiileme, gdrme alani ve Kontrast duyarliligi verileri istatistiksel
olarak karsilastirildi. Hidroksiklorokine bagli erken retinal hasarin tespitinde yapisal

ve fonksiyonel 6l¢iim yontemlerinin etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.



2 GENEL BILGILER

2.1 Retina Anatomisi
Retina; ora serratada 0,1 mm, ekvatorda 0,2 mm, optik sinir yakininda 0,56 mm
kalmliginda olan ince saydam bir dokudur. I¢ yiizeyi vitreus korteksi ile temasta olup,
dis yiizeyi ise RPE ile temastadir. Ikisi arasinda subretinal alan denilen potansiyel bir
bosluk bulunur. Periferde duyu retina ora serrataya kadar uzanir ve pars plana
bolgesinde pigmentsiz siliyer epitel olarak devam eder. Retina, komsu pigment epiteli
ve altindaki skleranin seklini alsa bile, pigment epiteline sadece optik disk ve ora

serratada yapisiklik gosterir. Diger bolgelerdeki yapisikliklar ise zayiftir (10).

Retinada fotoreseptorler en dista, bipolar hiicreler (1.néron) ortada ve ganglion
hiicreleri (2.n6ron) ise en igte yer alirlar. Bu hiicreler arasindaki sinaptik baglantilar,

retinadaki pleksiform tabakalar1 olustururlar.
2.1.1 Makiila Lutea

Retina arka kutbunun ksantofil pigmenti igeren kismidir. Anatomik olarak; umbo,
foveola, fovea, parafovea ve perifovea gibi kisimlara ayrilir. Temporal vaskiiler
arkadlar sinir olarak kabul edildiginde, makiilanin ¢ap1 yaklasik 5-6 mm’dir. Fovea,;
optik sinir bast merkezinden 4,0 mm temporal ve 0,8 mm asagisinda yaklasik 1,5 mm
capli alandir. Foveada 2. ve 3. Noronlarin yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir
konkavite olusur (clivus). Foveada ortalama retina kalinlig1 0,25 mm’dir; bu da kabaca

komsu arka kutup retina kalinliginin yarisidir.

Foveada sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform tabakalar yoktur. I¢ niikleer tabaka,
fovea kenarinda iki sira hiicre seklinde azalir. Foveanin santral 0,57 mm ¢apli bolgesi
sadece konilerden ibarettir. Konkavitenin kenarina dogru bazal membran kalinlig
artmaya baslar ve fovea kenarinda maksimuma erisir. Fovea kenari, biomikroskobik
olarak i¢ limitan membraninin olusturdugu halka seklinde refle olarak gozlenir. Bu
bolgenin genisligi 1500 pm, kalinligi ise 0,55 mm’dir. Foveanin iginde, retinal
damarlarin bulunmadigi alan 250-600 um genisliginde foveal damarsiz bolge (foveal
avaskiiler zon/FAZ) olarak bilinir. Bu boélge, floresein anjiografide mirengi noktasi

olarak énemlidir (11).



2.1.1.1 Foveola

350 um ¢apli ve 150 um kalinliginda yalniz konilerin yer aldigi avaskiiler ¢ukurluk
olup, kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Foveolanin merkezine umbo
ismi verilir ve en keskin gérmeyi saglayan bolim olup ¢ap1 150-200 um’dir; bu

bolgede koni dansitesi ¢ok yiiksektir (mm? de 385.000 koni mevcuttur).

Foveolada 1. ve 2. néronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢
niikleer tabakay1 olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan Once i¢ limitan
membrana paralel seyrederler. Yani bu bolgede dis pleksiform tabakaya ait hiicresel

uzantilarin yatay seyri ile Henle tabakasi olusur.

2.1.1.2 Parafovea

Foveay: gevreleyen 0,5 mm genisliginde bolgedir. I¢ retina tabakasinda, ézellikle ig
niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile karakterizedir. Bu
bolgede, 4 — 6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7 — 11 tabaka bipolar hiicreler ile retinanin
normal yapist gézlenmektedir. Parafoveada koni ve basil fotoreseptorlerinin orani

esittir.

2.1.1.3 Perifovea

Makiila bolgesinin periferik zonudur. Parafoveayi ¢cevreleyen 1.5 mm genisliginde bir
kusaktir (Sekil 1) Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre
tabakasi igerir. Fovea merkezinden 2.75 mm mesafeye kadar uzanir. Burada ganglion
hiicre tabakasi tek niikleuslu tabaka halindedir. Bu bolgede koni-basil orani 1/2 dir (10,
11).

Full retinal thickness

Superior
parafovea

perifovea

6 mm

Sekil 1: Makiilanin anatomik gérﬁnﬁmﬁ (“Diagnostik capasity of retinal thickness

measures in diabetic peripheral neuropathy” adli makaleden alinmistir.)



2.2 Fotoreseptorler ve Retina Pigment Epiteli
RPE, bruch zari ile retina arasinda bulunan, noroektodermal kokenli, tek katli, altigen
sekilli pigmente kiiboidal hiicrelerden olusmus bir tabakadir. RPE’nin apikal kismu,
fotoreseptor hiicre tabakasina komsu olup, siki iliski i¢inde bulunur. Her bir RPE
hiicresinin apikal kisimlarindaki villoz ¢ikintilar, fotoreseptdr hiicrelerinin dis kismini

sarar. Bu siki baglanti1 yapilari, dis retina/kan bariyerini olusturur.

RPE hiicrelerinin, fotoreseptor hiicrelerin dis kismindan atilan disk ve zarlari siirekli
olarak sindiren fagositik bir islevi vardir. Dokiilen kisimlar hiicre i¢ine alinip, lizozom
olarak bilinen sitoplazmik organel enzimlerinin faliyeti ile asamali olarak sindirilir
(112).

Yaslanma ile birlikte veya toksik etki ile, RPE hiicrelerinin sayisinda ve
fonksiyonunda azalma meydana gelir. Buna bagh olarak, kalan RPE hiicreler
tizerindeki ylik artmakta ve zamanla artitk materyaller tam olarak metabolize
edilemediginden RPE hiicre sitoplazmasinda birikmektedir. Retina pigment epitelinde
biriken bu fagozomal partikiiller lipofuksin graniilleri olarak adlandirilmaktadir.
Hicrelerde lipofuksin  miktarmin  artmasi, hiicre sitoplazmasin1  daraltarak
metabolizmay1 bozmakta ve hiicrelerin apoptozisine neden olmaktadir. Antimalaryal
ilaglara bagl toksisitenin etyolojisinde, bu RPE hiicre hasar1 ve buna ikincil olarak

gelisen fotoreseptor kaybinin etkili oldugu gosterilmistir (7, 8)

2.3 Antimalaryal ilaclar Ve Okiiler Toksisiteleri
Antimalaryal ajan olan klorokin ve hidroksiklorokin 1950 yilindan beri; SLE, RA,

Sjogren sendromu ve diger bag dokusu hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir (12).
2.1.2 Klorokin

Fosfat ve siilfat tuzlar1 halinde kullanilir. Karaciger, bobrek, dalak, akciger ve
16kositlerde yiiksek konsantrasyonda depolanir. Okiiler dokulardan 6zellikle koroid,
RPE, siliyer cisime ve derideki melanin igeren hiicrelere kuvvetli baglanir. Yar1 dmrii
doza bagh olarak 70 — 120 saattir; 1 — 2 saat i¢inde serumda maksimum
konsantrasyonlara ulasir. Karacigerde yikilarak; %10°u fegesle, %50 — 60 ise idrarla

atilir.



2.1.3 Hidroksiklorokin

Klorokin gibi 4-aminokinolin tiirevi antimalaryal ilagtir. Klorokinin yan zincirinin
ucuna eklenmis tek bir hidroksil grubu ile farklilik gosterir (Sekil 2). Hidroksi grubu,
hidroksiklorokinin kan — retina bariyerini gegmesini sinirlandirarak hidroksiklorokinin
okiiler toksisitesinin daha az olmasimi saglar (12).Yan etkilerinin ¢ok daha diisiik
olmast  nedeniyle arttk glinlimiizde  hidroksiklorokin  kullanilmaktadir.
Hidroksiklorokin de karacigerde yikilir ve %70 oraninda idrar ile metabolize olmadan
atilir. Hidroksiklorokin preparatlar1 (Quensyl, Plaquenil) 200 mg’ lik tabletler
seklindedir ve giinliikk doz 200- 600mg arasinda degisir. Tedaviye 200 mg ile baslanir
ve doz yavas yavas yiikseltilir. Fakat genelde 400mg tizerine ¢ikilmaz.
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Sekil 2: Klorokin ve Hidroksiklorokinin molekiiler yapisi. Ustte 315 dalton molekiil

agirhiginda klorokinin yapisi, altta ise 335 dalton molekiil agirliginda

hidroksi gruba sahip hidroksiklorokinin molekiil yapisi izleniyor.

2.14  Antimalaryal flaclarin Okiiler Yan Etkileri

Okiiler yan etkiler en ¢ok kornea, siliyer cisim, lens ve retinada izlenir. Bunlarin
disinda nadir olarak, ekstraokiiler kaslarda felg, kirpiklerde beyazlanma gibi

komplikasyonlara neden oldugu bilinmektedir (13).



2.3.3.1. Kornea

Kornea epitelinde sinirli, diffiiz noktasal opasiteler veya cizgilenmeler seklinde
izlenen keratopatiye neden olabilir. Korneal depozitler tedavinin ilk 3 haftasinda

erkenden izlenebilir, genelde geri doniisiimlii olup zararsizdir (14).

2.3.3.2. Siliyer cisim

Akomodasyon bozuklugu ve goérme bulanikligina neden olur. Bu etki doz bagiml

olup, ilacin kesilmesi ile geri dontistimliidiir.

2.3.3.3. Lens

Klorokin kullanan hastalarda noktasal arka kapsiil opasiteleri %20-40 oraninda
gosterilmistir.  Hidroksiklorokin kullananlarda bu komplikasyonun goriilmedigi

belirtilmistir (14).

2.3.3.4. Retina

Antimalaryal ilaglar doz ile bagimli olarak, o6zellikle koroid ve retina pigment
epitelinde asir1 olarak birikerek RPE ve fotoreseptor hasarina neden olur. En ciddi yan
etkisi retinopati oldugu icin, yapilan ¢alismalar ve takipler daha ¢ok bunun iizerinde
yogunlagmistir. Retinal toksisite premakiilopati ve gercek makiilopati olarak
simiflandirilir. Keratopati, siliyer cisim tutulumu ve lens opasiteleri daha ¢ok

goriilmesine ragmen zararsizdir.

2.4 Klorokin/Hidroksiklorokin Makiilopatisi

Ilacin toksik etkisi birgok hastada parafoveal bdlgede olmasina ragmen, Asya etnik
kokenli hastalarda ekstramakiiler patern goriilmektedir (15). Ilaclar, tipik olarak
kan/beyin bariyerinin benzeri olan kan retina bariyerini gegerek, retina ve koroid
dolasim1 yoluyla noronal retinaya ulagmaktadir. Zengin koroidal kapiller agla
cevrelenen bu bariyer, retina pigment epitel hiicreleri arasindaki sik1 baglantilardan ve
bazal membrandan olugmaktadir. Kan/retina bariyerinin retina komponenti, retina
kapiller duvar1 ve noronal yapilar1 vaskiiler yapilardan ayiran ¢evresindeki glial
hiicrelerden olugmaktadir. Pasif permeabilitenin yanisira, aktif transportla gecis bu
kompleks yapida gerceklesir. Klorokinin melanine baglanarak etki etmesi nedeniyle,
RPE’de birikip dis kan/retina bariyerini bozarak toksik etkiye neden oldugu hipotezi

onceki yillarda kabul gormiistiir. Fakat Reines ve arkadaslari, klorokinin RPE ve



melanine baglanmasina ragmen, kan/retina bariyerini olusturan RPE ve retina
damarlarinin endotel hiicreleri normal iken kan/retina bariyerinde etki olusturmadigini

gostermistir (13, 16).

Hayvan ¢alismalarindaki ilk kanitlar ise, bu ilaglarin ganglion hiicre tabakasi iizerine
toksik etkili oldugunu gostermistir (17). Fakat histolojik ¢alismalarda, perifoveal
fotoreseptor harabiyeti de saptanmistir. Yakin geg¢miste yapilan calismalar,
antimalaryal ilaglarin RPE’deki lizozomal fonksiyonlar1 bozarak lipofuksin
olusumuna yol ac¢tig1 ve bu lipofuksin birikimininde, retinanin toksik hasarinda etkili
oldugunu gosterilmistir (6, 7). Mahon ve arkadaslart hayvan modelinde, RPE’de
icerisi kon fotoreseptor artiklari ile dolu otofajik graniil birikimini gostererek,
fotoreseptdr hasarinin lizozomal fonksiyon bozukluguna sekonder gelistigini

belirtmistir (8).
2.1.5 Makiilopati Insidans

Amerikan Oftalmolji Akademisi (AOA), en son revize ettigi kilavuzda toksisite
riskinin giinliik doz ve kullanim siiresine bagli oldugunu belirtmistir. Onerilen
dozlarda kullanildiginda 5 yila kadar toksisite riskinin %1, 10 yila kadar ise %2’nin
altinda oldugunu; ancak 20 yil sonrasinda toksisite insidansi %20’lere ulastigini
belirtmistir. (Sekil 4) Bununla birlikte 20 yil ila¢ kullanimina ragmen toksisitesi

olmayan bir hastanin sonraki yilda sadece %4 ’liik toksisiteye doniisiim riskivardir(15).
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Sekil 3: Makiilopati Insidansi. (The risk of toxic retinopathy in patients on long-term
hydroxychloroquine therapy. JAMA Ophthalmol 2014)



Glinliik doz ytiksek oldugunda risk daha da yiiksektir. Diisiik dozlarla risk daha kiigiik
olmakla birlikte, uzun siireli kullanim i¢in gercekten "giivenli" bir dozaj oldugu agik

degildir (15).

Genel olarak klorokin kullaniminin hidroksiklorokin kullanilmasina gore artmis
makiilopati riski ile birlikte oldugu kabul edilir. Klorokin makiilopati insidans1 %7,4
olarak bildirilmistir (18) . Buna karsilik hidroksiklorokin makiilopatisinin gergek
insidansi tartigmalidir. Makiilopatinin tanimi1 ve tesbiti i¢in kullanilan yonteme bagl
olarak, hidroksiklorokin makiilopatisi insidans1 %1 ile %40 arasinda bildirilmistir
(19). Mackenzie genis popiilasyon temelli ¢alismasinda 6,5mg/kg’dan daha az
hidroksiklorokin alanlarda makiilopati riski olmadigim belirtmistir (20). Mantyjarvi,
63 hastanin sadece bir tanesinde (%]1,6) hidroksiklorokin makiilopatisi tanimlamistir
(21). Berstein, 10 yildan kisa siireli 6,5 mg/kg/giin’den az hidroksiklorokin tedavisi
alan ve herhangi bir bobrek hastaligi olmayanlarda retinopati gelisimi riskinin diisiik
oldugunu  savunmustur. Gilinimiizde genel popiilasyonda rapor edilen

hidroksiklorokin makiilopati insidansinin %1’ler civarinda oldugu kabul edilmektedir

(1).

2.1.6 Risk Faktorleri

Makiilopati olusumunda etkili parametreler sunlardir (15, 22):
Major faktorler;

e Giinliik ila¢ dozu;
Hidroksiklorokin >5 mg/kg gercek kilo
Klorokin >2,3 mg/kg gergek kilo

Tedavinin siiresi;> 5 yil (hastada eslik eden bagska risk faktorii yoksa 5 yil lizerinde

kullanimni)

Bobrek hastaligi; glomerular filtrasyon hizinin normalin altinda olmast

Beraberinde tamoksifen kullanimi; riski ortalama 5 kat arttirir

Eslik eden retinal ve makiiler hastalik
Mindér faktorler;

e Yas (60 yas lizeri)

e Karaciger hastalig1



e Genetik faktorler

AOA, hidroksiklorokinin 5 mg/kg gergek kilo/giin” den daha az kullanimini, ideal
kiloya gore hesaplanmasindan daha giivenilir bulmustur. Ancak klorokin kullanimiyla
ilgili buna benzer veri mevcut degildir. Literatiire gére klorokinin <2.3 mg/kg/ger¢ek

kilo/giin kullanim1 6nerilmektedir (15).

AOA’nin son yaymlanan kilavuzunda retinopati riskini en aza indirgemek
amaglanmistir. Ayrica bir¢ok hasta igin hidroksiklorokinin uzun siireli kullanimina
izin veren onerilerde bulunulmustur. Dozun hesaplanmasi i¢in ideal viicut agirlig
kullanilmas1 yoniindeki onceki tavsiyeler, bu ilaglarin yag i¢inde kalmadigi fikrine
dayaniyordu; ancak mevcut laboratuvar caligsmalari, bu ilaclarin melanotik doku,
karaciger ve bobrekte depolandigini gosterirken; kas, yag ve diger ¢esitli organlarda
diisiik konsantrasyonda oldugunu gostermektedir. Ideal agirlik formiilleri, zayif
bireylerde asir1 doza neden olabilir; bundan dolay1 6nerilen formiilde gergek agirlik

kullanildiginda, genis bir viicut habitus araliginda esit olarak risk hesaplanir (15).

Kritik bir faktor olarak; ila¢ kullanim siiresi, dozaj ile baglantilidir. Onerilen dozu

kullanan hastalar da bile yillarca kullanildiktan sonra ciddi risk olugmaktadir.

Daha onceki literatiir gilinliik doz ve siireyi birlestiren "kiimiilatif doz" 'un basit bir risk
gostergesi olabilecegini ileri slirmiistli, ancak son yapilan caligmalara gore risk,

kg/gergek agirlik/glin ve kullanim siiresi ile en dogru sekilde degerlendirilir (15).

Bobrek ve karaciger fonksiyonlari, toksisite gelisimi ile iligkili faktorler olup, glinliik
dozdan daha az 6nemlidir (1). Karaciger ve renal yetmezligi olan hastalarda artmis
ilag retansiyonu nedeni ile retinopati gelisme riski artabilir. Hidroksiklorokin ve
Klorokin, bobrek tarafindan biiyiik oranda temizlenir; boylelikle bobrek hastaligi ilacin
dolasimdaki seviyesini etkin bigimde arttirdigi igin toksisite riskini artirmaktadir.
Ayrica renal tutulum SLE'de ve diger romatolojik hastaliklarda nadir degildir, bu
nedenle hastalarin bobrek fonksiyonlar: dikkatli arastirilmasi gerekmektedir. Bobrek
hastalig1 olan hastalarda 6ngoriilmeyen yiiksek kan ilag diizeyi olabilir ve hem dozaj

hem de tarama sikliginin buna gore ayarlanmasi gerekebilir (15).

Yash hastalar, azalmis ila¢ klerensi ve artmis birikimden dolayr klorokin ve

hidroksiklorokin toksisitesine daha duyarlidir (23). Johnson ve Vine 47 hastalik
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serilerinde, 60 vyasin altinda higbir hastada hidroksiklorokin makiilopatisi
saptamazken; 60 yasin iistiinde 13 hastada bulmustur (24).

Altta yatan retinal hastaligi olan hastalarda toksisite riski yiiksek olabilir. Ancak bunu
teyit edecek belirli bir veri mevcut degildir. Bir retinal distrofi ya da belirgin
dejenerasyon iizerine potansiyel olarak toksik bir madde eklemek mantikli
gorinmemektedir. Ayrica hastada eslik eden makiilopati ile ilgili diger 6nemli sorun
da tarama islemlerinin yorumlanmasina miidahale eden test anormalliklerine neden

olabilecegidir (15).

Bazi  hastalarin  hidroksiklorokin  toksisitesine  genetik olarak ABCA4
polimorfizmlerinden dolay1 gergekten koruyucu oldugu ileri siiriilmektedir. Sitokrom
P450 genindeki polimorfizmler ilacin kan konsantrasyonunu etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Avrupa ve Asya gozleri arasindaki hastalik paterninin farklilig:
genetik faktorler ile iligkilendirilebilir (15).

Hidroksiklorokin kullanimiyla ilgili son zamanlarda yapilan genis ¢apli ¢caligmanin
beklenmedik bir bulgusu, eslik eden tamoksifen kullaniminin (meme kanseri tedavisi)

toksisite riskini yaklasik olarak 5 kat arttirmasidir (15).

Tamoksifen, tek basmna bir retinal toksindir. Ancak sebebi tam olarak
aciklanamamistir. Metabolik sinerjinin olumsuz etkisi olabilecegi diistiniilmektedir.
Bundan dolay:1 tamoksifen alan hastalarda dikkatli bir sekilde doz ayarlama ve tarama

yapilmalidir (15).
2.1.7 Klinik bulgular ve prognoz

Semptomlar genellikle santral veya parasantral skotomlarla ilgilidir. Diger sikayetler
ise; fotofobi, gece korliigii ve fotopsidir. Fakat hastada makiilopati oldugu halde, hasta
asemptomatik de olabilir (4). Erken skotomlarin anlagilmasi giictiir ve genellikle
fiksasyonun 10°’si ig¢indedir. Fiksasyonun yukarisinda asagisindan daha yaygindir.
Zamanla bu skotomlar genigler, sayilar1 artar ve fiksasyonu etkiler ve gorme

azalmasina yol agarlar (25).

Makiilopati oncesi evrede; gorme keskinliginde azalma olmaksizin makiilada birkag
pigmenter beneklenme ve fovea reflesinde silinme goriilebilir. ilag kesildiginde

degisiklikler genellikle geriler ve skotom da kaybolur (25).
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Makiilopati evresinde; fovea refle kaybi ve RPE atrofisinden kaynaklanan parafoveal

halo mevcuttur. Beyaz hedefe kars1 gelisen santral skotom da olusabilir.

Hedef tahtas1 retinopati evresinde; makiilada graniiler hiperpigmentasyon, bunun
etrafinda konsantrik depigmentasyon, en dista ise hiperpigmente halka mevcuttur.
Cogu hasta okumada giicliikk, kamasma, goérmede bulaniklik, 151k cakmalar1 ve
metamorfopsiden yakinir ve bu hastalarda goz dibinde okiiz gozii makiilopati
mevcuttur (26). flacin kullanimina devam edilirse pigmentasyon daha yaygin hale
gelebilir. Son donem gorliniimii, periferik pigment degisiklikleri, kemik spikiilleri
olusumu, damar degisikligi ve optik sinir soluklugu ile retinitis pigmentozadan
ayrilamayabilir (25). Renkli gérme erken hasarda goriilmezken ileri makiiler hasar

oldugunda bozulur (27).
2.1.8 Retinal Toksisitenin Erken Tanisi:

Retinal toksisitenin erken tespit edilmesi onemlidir. Ancak giiniimiizde toksisite
gelismeden, erken tani i¢in herhangi bir “altin standart™ klinik test mevcut degildir.
Takiplerde hedeflenen amag erken toksisitenin tespit edilmesidir. Bunun i¢in bir¢ok

yontem Onerilmektedir. Bunlar;

e Oftalmolojik muayene

e GoOrme alani tesi

e Renkli gérme degerlendirilmesi

e Amsler grid testi

e Fundus floresein anjiografi ve fundus fotograflari

e Fundus otofléresans (FOF)

e Optik Koherens Tomografi (OKT)

o Elektrofizyolojik testler ve multifokal ERG (mfERG)

o Kontrast duyarlilig1 degerlendirilmesi

2.4.4.1. Oftalmolojik Muayene

Hastada gorme keskinligi Ol¢limi tashihli yapilmalidir. Retinanin periferini ve
vaskiiler yapiy1 da igeren dikkatli bir fundus muayenesi yapilmasi dnemlidir. Ancak

erken fundus degisimleri nonspesifik oldugundan kalic1 hasar olusmadan tespit
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edilemeyebilir (18, 28). Ayrica hastada eslik eden makiilopati varliginda, goriintiilleme

yontemleri etkilenebileceginden erken tespit edilmesi 6nemlidir (15).

2.4.4.2. Gorme Alam Testi

GoOorme alan1 testi antimalaryal ilaglarin retina toksisitesinin saptanmasinda
giinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. Buna ragmen, erken olgularda toksisitenin
tespit edilmesi zor olabilir. Fundus degisimlerinden 6nce paramakiiler fonksiyon kayb1
gorildigii icin, gorme alani testi antimalaryal ilaglarin toksisitesinin ortaya
¢ikarilmasinda olduk¢a 6nem arz etmektedir. Amsler grid ve Humphrey 10-2 gérme
alani testi en sik kullanilan iki yontemdir. Amsler grid testinin avantaji1 tekrarlanabilir
olmast, hizl, kolay, ucuz ve hastalarin kendi kendilerine uygulayabilmesidir (18). Bazi
aragtirmacilar standart otomatik bilgisayarli statik 10-2 gérme alani testi pahali ve
zaman alict oldugundan dolay1 ancak pozitif Amsler grid testinin dogrulanmasinda
kullanilmas: gerektigini savunmaktadirlar (29). Ancak giincel g¢alismalarda ve
rehberlerde baslica 6nerilen takip yontemi 10-2 beyaz statik gorme alanidir (sekil 4).
10-2 alan 6rnegi makiila iginde yiiksek ¢oziiniirliige sahiptir ve Asya kokenli olmayan
hastalar i¢in mitkkemmeldir. Ancak, toksisite genellikle makiilanin 6tesinde goriilen

Asyal1 hastalar i¢in daha genis test kaliplar1 (24-2 veya 30-2) gereklidir (15).

Standart otomatik perimetrede karakteristik olarak parasantral skotom baslangic
bulgusu olsa da erken donemde genel depresyon ve zayif depresyon noktalari
goriilebilir. En sik etkilenen bolge inferotemporal bolgedir (30). Santral ya da
parasantral gérme alan1 defekti tespit edildiginde ilk 6nce test tekrar edilmelidr. Eger
ayni defekt ortaya ¢ikarsa AOA’nin onerdigi objektif testlerden (MfERG, FOF ve
spektral OKT) herhangi biri uygulanmalidir. Takip eden visitlerde gérme alani
defektinin progresyon gostermesi ¢ogu otorite tarafindan toksisite olarak
degerlendirilmektedir (15).
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Sekil 4: Hidroksiklorokin retinopatisine bagli ilerleyici parasantral gorme alani kaybi

(AOA’nin raporundan alinmistir.)

2.4.4.3. Renkli Gorme Degerlendirilmesi

Ishihara gibi renkli gdrme testleri erken retinopatide baslica renkli gérme defektinin
tesbitinden ¢ok skotomun taninmasinda kullanilir (14). Ozelikle gérme alan1 giivenilir
olmayan dikkati kotii hastalarda santral gorme alanina ek test olarak kullanilabilir (18).
[leri makiilopatilerde antimalaryal ilaglar mavi-sari tritan aks1 kirmizi-yesil’den daha
cok etkiler. Bu ylizden Farnsworth Panel D- 15 testi faydali olabilir (31). Ancak AOA’
nin son yayinlanan kilavuzunda renkli gormenin degerlendirilmesi sensitif veya

spesifik olmadigi i¢in tarama testi olarak dnerilmemektedir (15).

2.4.4.4. Amsler Grid Testi

2002 yilinda yaymnlanan AOA’nin raporunda amsler grid testi (Sekil 5), gorme alani
testinin alternatifi olabilir olarak ifade edilmisti (31). Ancak giliniimiizde onceligini
kaybetmistir. Yasa bagli makula dejenerasyonunda yiiksek sensitiviteye sahipken
hidroksiklorokin retinopatisinde, daha ge¢ donemde amsler testinde bozulma

izlenmektedir. 10-2 gérme alani testinin alternatifi olarak degerlendirilemez (15).
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Sekil 5: Amsler grid testi (Sag; Saglikli bir gozde normal bir amsler karti

goriinimii Sol; Parasantral skotomu olan hastada amsler kart goriiniimii)

2.4.4.5.Fundus Floresein Anjiografi ve Fundus Fotograflar

Floresein anjiografi, semptomlar gelismeden Once fundus degisimlerini
gostermemektedir ve okiiz gozii makiilopatinin tesbit edilmesi igin gerekli bir test
degildir. AOA’ nin son kilavuzunda tarama testi olarak 6nerilmemektedir. Anjiografi
ge¢ RPE degisikliklerini gosterebilir. Erken retinopatinin tespit edilmesinde yeri
yoktur (15). Ancak gérme alani testinde zorlanan hastalarda ve diger makiilopati yapan
nedenlerin dislanmasinda yararli olabilir (18).Floresein anjiografi gbze c¢arpan
makiiler tutulumun ve belirgin pigmenter degisimin agiga c¢ikarilmast igin
kullanilabilir. Skotom olugumu, gérme kayb1 veya makiiler beneklenme olusumundan
sonra floresein anjiografi ile anomaliler saptanabilir(32). Renkli fundus resimleri
takipte karsilagtirma i¢in yararli olabilir (31); ancak AOA’nin son kilavuzunda tarama

testi olarak onerilmemektedir (15).

2.4.4.6. Fundus Otofloresans

Floresans; molekiillerin belli bir dalga boyundaki 1$ikla uyarilmasi sonucunda daha
uzun bir dalga boyunda 151k yaymasi olarak tanimlanmaktadir. Otofloresans ise
herhangi bir boya verilmeksizin gozdeki yapilardan floresan 151k yayilimi olarak
tanimlanir. G6z dibinde otofléresans 6zellidi olan molekiillerin (florofor) bulunmasi
nedeniyle filtreler yardimiyla boya verilmeksizin fundus goriintiileri elde edilebilir. Bu

metoda FOF goriintiileme denilmektedir. Goézdibi goriintiilenmesinde son yillarda
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kullanima girmistir. Fundus otofloresansi denilince genellikle fundusun 488 nm dalga

boyundaki mavi 1$1k ile uyarilmasina dayanan goriintiileme yontemi anlagilmaktadir.

Lipofuksin, 488 nm dalga boyundaki 1sik ile elde edilen otofloresansin ana kaynagidir.
RPE lipofuksin asil olarak fotoreseptor dis segmentlerinin tam olmayan yikimi sonucu
olusmaktadir (33). Lipofuksin, otofloresans 6zelligine sahip, rengi sar1 ile kahverengi
arasinda degisen pek c¢ok farkli molekiiliin karistmindan olusan bir birikim
materyalidir ve tiim postmitotik hiicrelerin lizozomlarinda birikir. Yani lipofuksin; yag
asidi, retinoid ve proteinlerin oksidatif yikim iriinlerinin  bir karigimidir.
Lipofuksindeki ana florofor A2E isimli fotoreseptér dis segment yikim triiniidiir.
Lipofuksin miktariyla elde edilen FOF goriintiisii arasinda paralellik oldugu ifade
edilmektedir (34). Yani FOF, oftalmoskopik olarak goriilemeyen RPE lipofuksin
miktarindaki degisikliklerini ortaya koyabilmektedir.

Fundus otofloresansinda normal bir gdzden elde edilen goriintiilemesinde optik disk
ve retina damarlarinda otofléresans olmadigi goriilmektedir (Sekil 6). Bunun nedeni
optik diskte RPE bulunmamasi ve retina damarlarinin pigment epitelini ve koroidi
ortmesidir. Makulada luteal pigmentlerin varligi FOF’da hipootofloresansa neden
olur. Fundusun geri kalaninda RPE’de var olan lipofuksin sebebiyle otofloresans
izlenmektedir. Floresein anjiyografideki terminolojiye benzer sekilde otofloresans
goriintiilemelerinde hipootofloresans ve hiperotofloresans terimleri kullanilmaktadir.
AOA’nin raporuna gore FOF testi 10-2 gorme alani testini destekleyen ve Onerilen
testlerden birisidir (15). Erken dénem RPE hasarini ve fotoreseptor hasarini
gostermekte ve hidroksiklorokin retinopatisinde erken tani igin degerli testlerdendir
(35, 36).
Hidroksiklorokin makiilopatisinde gelisen FOF bulgulart sunlardir (36):
e Baglangi¢ evrede, perifoveal halka seklinde artmis otofloresans goriinim (Sekil
6B)
e Ileri evrede, perifoveal benekli sekilde otofléresans azalmasi (Sekil 6C)

e Hastaligin ilerlemesiyle RPE atrofisine bagli perifoveal genis hipootofldresans alani
(Sekil 6D)

e Agir retinopati evresinde ise, arka kutupta benekli hipootofléresans ve buranin
etrafin1 ¢evreleyen arkadlara kadar uzanan hipootofldresans beneklenme izlenir

(Sekil 6E)(36).

16



Sekil 6: Hidroksiklorokin makiilopatisinde FOF goriintiileme; A- Normal FOF; B-
baslangic evre; C, D- 1leri evre; E- Agir retinopati evresi
(“Hidroksiklorokinin makiila toksisitesinin tani ve izlenmesinde fundus

otofloresansi”’adli tipta uzmanlik tezinden alinmustir.)

2.1.8.1.1 Fundus Otofloresans Goriintiilerin Yorumlanmasi

Fundus otofloresans goriintiisii, 0-255 arasinda degisen piksel degerlerine karsilik
gelen sinyal yogunluguna sahiptir. Diisiik piksel degerleri (koyu) diisiik yogunluklari,
yiiksek piksel degerleri (parlak) ise yiiksek yogunluklar ifade etmektedir. Parafoveal
alanda sinyal giici artmakla birlikte periferik retinaya gore daha diistiktiir, ¢linkii
santral RPE hiicrelerinde melanin birikimi lipofusin graniillerinin yogunluguna gore

daha fazladir (37).

2.4.4.7. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, yiiksek c¢oziintirliikte retinal kesitler sunan ve bunu retinanin i¢ mikro
yapisindaki biyolojik dokulardan yansiyan 1s1gmn gecikme zamanini ve siddetini
Olgerek gergeklestiren bir sistemdir (38). Bu teknik sayesinde gercek zamanli olarak
in situ  dokularin  8-15 pm  diizeyindeki ayrintilarinin = goriintiilenmesi
saglanabilmektedir. Bu hassasiyet, ultrason ve manyetik rezonans gibi goriintiiliime
tekniklerinde bile elde edilememistir (39). Koherent 151k terimi laser 15181 gibi tek
dalga boyundaki 15181 tanimlamaktadir. Parsiyel koherent 151k ise kisa bir aralikta farkli
dalga boyundaki 1s1n demetini igermektedir. OKT’de kullanilan parsiyel koherent 151k,
superluminesent diod laser (SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyundaki
kizil6tesi laser 1s1g1dir (gesitli firmalar tarafindan tiretilen OKT cihazlarinda kullanilan
kizilGtesi 15181n dalga boyu 800 ile 840 nm arasinda degismektedir). SLD cihazindan
gonderilen ~800 nm dalga boyundaki 151k goze yonlendirilmekte, bu sirada 151k, 151n
ayirict (beamsplitter) olarak adlandirilan yarisaydam bir aynadan ge¢mektedir. Bu
aynada 1s1mn demeti ikiye ayrilarak yaris1 dedektore mesafesi bilinen ve bu mesafe

degistirilebilen bir referans aynasina, diger yarisi ise goze gonderilmektedir. Goze
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giden Ol¢lim 15181, gozde ilerlerken gectigi doku katmanlarinin yapisina bagli olarak
farkli siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilarak geriye doner. Referans
aynasina giden 151k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla tek bir
dalga olarak dedektore ulasir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayisi kadar
yansima igeren 151k sinyali; referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme

zamani bilinen tek referans 151k sinyali ile interferometrede birlestirilir (40).

OKT cihazlarinda kullanilan kizil6tesi 15181 dalga boyu 800 ile 840 nm arasinda
degismektedir. Isik kaynagi 200 mikrowatt 151k salinimi yapan 830 nm dalga boyunda
yiiksek aydinlatmali diode laserdir. Kisa koherens uzunluguna sahip diode 15181, OKT

goriintiileme sisteminin ideal longitiidinal rezoliisyonunu saglamaktadir.

Cesitli diizeyde hidroksiklorokin toksisitesi olan hastalarda parafoveal makdiler
kalinlikta incelme ve parafoveal 6ncelikle kon dis segment ¢izgisinde daha sonrada ic-
dis segment ¢izgisinde bozulma OKT ile tespit edilmistir (41-46). Spektral veya
Fourier Domain OKT ile yeterli ¢oziiniirliik elde edilebilmektedir ancak Time Domain
OKT ile yeterli ¢oztniirliikte degildir. Bundan dolay: time domain OKT taramada
onerilmemektedir (15). Klasik OKT teknolojisi Time Domain OKT’de, 800
nanometrelik 1sin dalgasi arka segmente ulagsmakta ve yansimalari elde edilerek 10

mikrometrelik kesit araligi elde etmektedir (38).

Ultra yliksek ¢0ziiniirlikli OKT teknolojisi spektral zeminli OKT’de, 800
nanometrelik 1sinlarin  yansimasi algilanarak kesit araligt 3 mikrometreye

diistirtilmiistiir (38).

Time domain OKT’yi fourier domain OKT’den ayiran iki parametre hiz ve
¢Oziinirliktiir. Time domain OKT sistemleri, retinanin farkli tabakalarnin
yansimalarini 6lgmek i¢in referans aynanin mekanik hareketine bagli olarak ¢alisir. Bu
nedenle saniyede sadece 400 A-tarama yapabilir. Buna karsin fourier domain OKT,
sabit bir referans aynasi ve retinanin tiim tabakalarindan es zamanli goriintii bilgisi
almak icin yiiksek kapasiteli bir spektrometre kullanir. Bu da saniyede 26.000 A-

taramaya esdeger bir goriintii elde edilmesini saglar (38).

Fourier domain OKT’nin time domain OKT’ye ikinci {istiinliigii olusturdugu
goriintiilerin ¢dziiniirliigiidiir. Iki sistemde siiperluminesan diyot 151k kaynag: kullanir.

Ancak fourier OKT’nin daha genis spektral bandi, time domain OKT cihazlar ile elde
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edilenden iki kat daha detayli kesitsel goriintii saglar. Ultra yliksek ¢ozlintirliikli OKT,
her bir retinal tabakanin, fotoreseptorlerin detayina kadar goriintiilenmesine olanak

saglar (38).

Fourier domain OK T nin yiiksek tarama hizi, time domain OKT sistemlerinde goriintii
bozulmalarina neden olan hareket artefaktlarinin ¢ogunu ortadan kaldirir. Zira goz
hareketlerinden daha hizli bir tarama hizi, bu kalitenin ortaya ¢ikmasinda énemlidir.
Tarama hizinin artmasi, goriintliniin gbz hareketlerinden en az etkilenmesi yani

artefaktlarin olusmamasi agisindan en 6nemli avantajlarindan biridir (38).

OKT’de goriintii kalitesini ifade etmede sinyal/ giiriiltii oran1 kullanilmaktadir. Bu
oran OKT’ nin son versiyonlarinda sinyal kuvveti terimiyle gosterilmektedir. OKT ile
elde edilen goriintiilerin ve Ol¢limlerin gilivenilir oldugunu kabul edebilmek i¢in bu

oranin 6 veya lizerinde olmasi gerekmektedir.

AOA raporuna gore spektral makula OKT 0Onerilen destekleyici objektif testlerden
birisidir. Antimalaryal ilaglara bagli hasar OKT’de Asya kokenli olmayanlarda
parafoveal bolgede; Asya kokenlilerde ise damar arkadlar1 boyunca fotoreseptor
tabakasinda incelme seklinde goriiliir. Bu fotoreseptér kaybinin oldugu lokalize
alanlar toksisitenin giiglii gdstergeleridir. ilk hasar bazen fotoreseptdr dis segmentinin
yapisal ¢izgilerinin farkli odak kesintileri olarak taninabilir. Bu odak noktalari olugsana
kadar dis retina kalinligi normal kalir; bu nedenle tarama kademeli ve kronik
degisiklikleri beklemek yerine daha 6nce fark edilmemis retinopati alanlarini tanimay1
amaglamalidir. Ozellikle Asya etnik kokenlilerde vaskiiler arkad boyunca genis
taramalar yapilmasi1 6nemlidir. Bu alanlarda erken degisikliklerden stlipheleniliyorsa
test tekrarlanabilir veye teyit etmek igin bagka testlerden faydalanilabilir. Spektral
alanli OKT; gorme alan1 veya mfERG kadar hassas olmayabilir ancak hastada
toksisitenin erken gostergesi olabilen bolgesel bir incelme mevcut oldugunda kesin

bilgi verir (15).

2.1.8.1.2 OKT ile Makiila Topografisi ve Makiiler Kalinh@in Degerlendirilmesi

Ug boyutlu gériintii retinadan ardisik goriintiiler alinip, OKT’nin optik béliimleme
yetenegi kullanilarak elde edilebilmektedir. Bir segmentasyon ve sinirlama
protokoliiyle makiila kalinlig1 tomografik olarak haritalandirilir. Retina kalinligini

belirlemede ilk adim sinir belirlemedir (sekil 7). Retinanin 6n sinir1 vitreus olup dis
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sinir ise degisik firmalarin cihazlar1 arasinda farkli kabul edilir. Bunlar; RPE-
koryokapillaris iinitesi, dis limitan membran veya RPE dis siiridir. Uretici firmanin
cihaz yazilimina gore bunlardan biri dis sinir kabul edilir. OKT goriintiisiinde, arka ve
On retina sinirlar1 belirlendikten sonra, herhangi bir transvers pozisyondaki retina
kalinlig1 Olgtilebilir. Fotoreseptorlerin i¢ ve dis segment arasindaki sinirin OKT ile

degerlendirilmesi birgok retinal patolojinin prognozu hakkinda fikir verir (47, 48).

|_20C| Hm

02.04.2014, OD

IR&OCT 30° [HS] ART(9) Q: 30 HEIDELBENGS
ENGINEENNG

Sekil 7: Spektral OKT’nin fovedan gecen goriintiisii

2.1.8.1.3 OKT ile Retina sinir lifi tabakasi kalinhig1 (RSLT) nin 6l¢iimii

Klinik olarak optik sinir basmin ve retina sinir lifi kalinh@nin degerlendirilmesi
subjektiftir. Gozlemciler arasinda biiylik degisiklik gostermekte hatta bazen ayni
gozlemci tarafindan farkli zaman aralarinda bile degiskenlik gostermektedir (49).
Dogru ve objektif metodlar ile optik diskin degerlendirilmesi ve RSLT kalinliginin
tesbiti glokom tanisinin konulmasinda ve ilerlemesinin izlenmesinde kullanilmaktadir
(Sekil 8). Giiniimiizde bilgisayar temelli okiiler goriintii teknolojilerinin gelistirilmesi
ile birlikte optik sinir ve retina sinir lifi kalinliginin kantitatif olarak topografik

Olctimlerinin elde edilmesi saglanmstir.
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Sekil 8: OKT ile optik disk kenarinin ¢evrelenmesi ve ortalama RSLT kalinlik raporu

2.4.4.8. Elektrofizyolojik Testler ve MfERG

MIfERG, arka kutup boyunca topografik olarak bdlgesel elektroretinogram tepkileri
tiretir ve erken retinopatide parafoveal veya ektramakiiler -elektroretinogram
depresyonunu objektif olarak belgeleyebilir. MfERG, goérme alanmna duyarlilik
bakimindan benzer ve siipheli alan kayiplarinin nesnel onaylanmasini saglayabilir.

Duyarlilik, merkez etrafindaki yanit halkalar1 arasindaki mukayese ile arttirilabilir
(15).

MIFERG, iyi kalibre edilmis ekipmanin ve deneyimli personelin iyi performans
gostermesini ve 1yl yorumlanmasini gerektirir ve biliylik klinik merkezlerde ve bazi

ozel ofislerde bulunur (15).

Elektroretinogram (ERG) ve elektrookiilogram (EOG) takiplerde sinirli rol almaktadir
ve takip amagli kullanilmas1 uygun degildir. Retinal fonksiyonun global bir testidir ve
sadece ¢ok geg klorokin veya hidroksiklorokin toksisitesinde anormallik gosterecektir

(15). Ancak ileri donem antimalaryal retinopatinin degerlendirilmesinde yine de
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kullanilirlar. ERG degerleri makiiler hasar tek basina mevcut oldugunda normal
olabilir. Ancak diffiiz retinal tutulum gergeklestiginde azalir (32). Retinal hasarin
saptanmasinda ERG’nin  gergekten degerli olabilecegini kanitlayan bilgi
bulunmamaktadir. MfERG antimalaryal ilag toksisitesinin tesbitinde daha uygun bir
degerlendirme yontemidir (Sekil 9 ve Sekil 10) (15, 36, 50-52). MfERG’de genellikle
sirastyla perisantral, foveal ve perifer makula amplitudlerinde belirgin diisiikliik

goriilmektedir (51).

EOG, RPE’nin metabolik yapisini yansitmaktadir. Antimalaryal erken retinopatinin
saptanmasinda rolii olduguna diisiiniilse da makiiler degisimler ile EOG arasindaki
zayif korelasyon vardir. Romatoid artritli hastalarda diisiik EOG degerleri ve EOG
sonuglarinin hastalik aktivitesinden etkilenmesinden dolayr EOG’nin tarayici bir test

olmasin1 sinirlamaktadir(15, 32).

Right M

Sekil 10: mfERG’nin 3-boyutlu analizi.
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2.4.4.9. Kontrast Duyarhihiginin Degerlendirilmesi

Kontrast, iki goriiniir bolge arasindaki aydinlanma farkidir. Eger bir gorme uyarani
uzayda sabit veya zamanla siddetini degistiriyorsa, bu uyaranin maksimum ve
minimum siddetini belirlemek miimkiindiir. Bu siddetler arasindaki oran ise kontrast

olarak bilinmektedir ve asagidaki formiille hesaplanabilir.

Kontrastin bu 6l¢iimii siklikla modulasyon adini almaktadir. Kontrastin en biiylik

degeri Lmin= 0 oldugu zamandir, yani 1’e esittir (53) (L= luminance).

Kontrast, zamansal ve uzaysal olmak tizere 2 ¢esittir. Oftalmolojide uzayda sabit veya
zaman igerisinde tekrarlayan uyaranlar1 kullanmak siklikla tercih edilmektedir. Bunun
basit bir 6rnegi tekrarlayan parlak 1siklardir. Eger sahis bu sekilde degisen homojen
bir bolgeye bakarsa titresim olarak goriiniir ve bdylece elde edilen, temporal
aydinlanma kontrastidir. Buna karsin degisen aydinlanmada grating denilen bir seri
c¢izgi halinde tekrarlayan bir patern goriiliirse, o zaman bu patern uzaysal aydinlanma
kontrasti adin1 almaktadir. Yani temporal aydinlanma kontrasti, belli bir zaman
igerisinde ortaya ¢ikan gorme sahalar1 arasindaki aydinlanma farkinin ayirt edilmesi

iken; uzaysal aydinlanma kontrasti, uzayda birbirine bitisik bulunan iki bolge arasinda

aydinlanma farkidir (54).

Bir gérme uyaraninin varliginin saptanmasi retina lizerinde olusturdugu goriintiiniin
blytikliigline bagli olup, bu biiyiikliik aci-dakika olarak ifade edilmektedir. Bunun i¢in
kabul edilen esik deger ise 1 agi-dakika olarak ifade edilmektedir ve bir retina
reseptoriiniin ¢apindan daha kiigiiktiir (55). Gorme ag1 derecesi basina diisen birbiri
ardinca gelen c¢izgilerin sayisi ise frekans (grating siklusu) adin1 alir ve cycles per
degree (cpd) olarak ifade edilmektedir (56). Kontrast esik, verilen bir hedef
biiytikligiiniin dogru olarak ayirt edilebildigi en kiigiik kontrast degeridir (57).
Kontrast duyarlilik, iki goriiniir bolge arasindaki aydinlanma farkini ayirt etme giicii
olup, kontrast esigin tersi olarak ifade edilmektedir. Yani bir objeyi tanimak veya
saptamak icin gerekli kontrast miktarinin 6l¢iimiidiir (54, 55). Kontrast duyarliligin
uzaysal frekansin fonksiyonu olarak egri seklinde c¢izdirilmesi, kontrast duyarlilik

fonksiyonu (KDF) veya modiilasyon transfer fonksiyonu (MTF) adin1 almaktadir (57).

Klinik pratikte kontrast duyarlilik testi 3, siklikla 5 farkli frekansta cpd veya obje
bliytikliiglinde, 3-8 kontrast diizeyinde yapilarak KDF elde edilmektedir. Egrinin genel
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veya spesifik bolgelerinde normalden sapma, kontrast duyarlilikta azalmayi
gostermektedir (2). Tipik kontrast duyarlilik egrisinde, insan gdérme sisteminin
kontrastlara maksimum hassasiyeti, retinada olusan 4-6 dongii/derece’ye (cpd) yakin
imaj biiyiikliiklerinde olmaktadir. Bu ise 2/10 Snellen gorme keskinligi sirasinda
bulunan optotip biiyiikliigiine karsilik gelmektedir. Bu nedenle herhangi bir sebeple
geligsen kontrast duyarliliktaki bir azalmada, bireyin Snellen testindeki kiigiik, yliksek
kontrastli objeleri algilayabilecegini, buna karsin azalmis kontrasttaki biiyiik objeleri
saptayamayacagi sOylenebilir. Daha yiiksek ve daha diisiik frekanslarda kontrast
duyarlhilik giderek azalir. Cok daha yiiksek uzaysal frekanslarda ise grating %100
kontrasta sahipse, yani, obje beyaz zemin iizerinde siyahsa goriilebilir. MTF’de bu

nokta 10/10 gorme keskinligine karsilik gelmektedir (2,7).

Yas ve kontrast duyarlilik arasindaki iliski kontrasta spesifiktir. En diisiik uzaysal
frekansta yasla iligki yoktur. Bunun sebebi, bu frekansta, refraksiyon, lens ve pupilla
degisikliklerinin kontrast duyarlilik {izerine etkisinin minimal olmasidir. Ancak, orta
ve yliksek frekanslarda yas arttik¢a, kontrast duyarlilik fonksiyonu da azalmaktadir
(56, 57, 58). Refraksiyon, baslica yiiksek frekanslarda olmakla birlikte, genel olarak
tim frekanslar1 etkilemektedir. Bunun sebebi, bulanik optik sistemin goéze giren her
uzaysal frekansi etkilemesidir. Bu nedenle, Snellen gorme keskinliginde artig
saglamasa bile, kontrast duyarlilik testi tam tashih yapildiktan sonra 6l¢itilmelidir (3,
6, 7). Ortam aydinlanmasi kontrast duyarlilik testi boyunca sabit olmalidir. Diigiik
aydinlanmada maksimum hassasiyet diisiik uzaysal frekansta goriilmektedir. Parlak
151kta ise yliksek uzaysal frekans icin kontrast duyarlilik fonksiyonunuda kii¢tik bir
degisiklik olmaktadir. Kontrast duyarlilik genellikle 30-70 lambertlik oda
aydinlatmasinda uygulanmaktadir (59).

2.1.9 Antimalaryal Tedavi Toksisitesinin Takibi

Antimalaryal ilag kullanan hastalarin takip sikligi i¢in fikir birligi mevcut degildir.
Ruiz ve Saatci, hidroksiklorokin kullanan hastalarin baslangic gorme alani, renkli
gorme Ve renkli fundus resminden sonra 9- 12 ay araliklar ile takibini 6nermektedir
(58). Warner ise; ilk bes sene senede bir, daha sonra alt1 ayda bir oftalmolojik muayene
onermektedir (59). Morsman ve Morand ise, hidroksiklorokin kullanan hastalarda
takibin gerekli olmadigin1 savunmuslardir (60, 61).
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AOA ise eslik eden makiilopatiyi ekarte etmek i¢in, ila¢ baglanmasi planlanan hastada
baslangi¢c muayenesi yapilmasini dnermektedir. Uygun bir doz ile ve onemli risk
faktorlerinin  yoklugunda, yillik taramaya ilag baslandiktan 5 yil sonra
baslanabilecegini savunmaktadir. Ancak taramaya hastada eslik eden risk faktorii
varsa erken baslanmalidir. Toksisite yavas gelistigi icin yillik incelemelerin yeterli
oldugu diisiiniilityor. Sonugclarin kugkulu fakat belirleyici olmadigi durumlarda ise

testler tekrar edilmeli veya ek testlere bagvurulmalidir (15).

Her ziyarette hastanin aldigi ila¢ dozu agirliga gore kontrol edilmeli ve 6nemli kilo
kaybi, bobrek hastaligi veya tamoksifen kullanimi gibi sistemik degisiklikler
sorgulanmalidir (15).

2.1.10 Toksisitenin Tedavisi

Hicbir diyet veya medikal terapi, ilacin kesilmesi disinda hidroksiklorokin veya
Klorokin retinopatisinin riskini 6nlemek, tedavi etmek veya azaltmak i¢in etkili oldugu
kanitlanamamistir. Yaga bagli makiila dejenerans1 veya makiiler distrofilere sahip
hastalara asir1 giinese maruz kalmamalari, lutein ve zeaxanthin alimi tavsiye
edilmektedir. Ancak antimalaryal ila¢ maruziyetinden veya retinopatinin
taninmasindan ve ilag durdurulmasindan sonra risk altindaki hastalar i¢in bu

tavsiyelerin degeri bilinmemektedir (15).

Belirgin retinopati bulgular1 tanimlandiktan sonra, tibbi risklerin ydnetilmesini
saglamak igin (6rn. SLE'nin potansiyel alevlenmesi gibi) tedaviyi durdurma karari
hasta ve regete yazan hekim ile baglanti kurularak yapilmalidir. Retinopati siddetine
bagli olarak hastaya daha fazla goérme kaybi riski konusunda bilgi verilebilir.
Retinopati erken tespit edildiginde bu risk minimaldir, ancak “ bulls eye ” lezyonu
mevcutsa ve orta fovea kalinliginda bir miktar azalma varsa hasar 6nemlidir ve tedavi

sonlandirilsa bile progresyon gosterebilir (15).
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3 GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Romatoloji Klinigi’nden RA, SLE, Sjdgren
Sendromu ve Diger Bag Dokusu Hastaligi tanilart ile hidroksiklorokin kullanan ve ilag

toksisitesi agisindan klinigimize yonlendirilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hidroksiklorokin kullanim 6ykiisii olan ve ek sistemik hastaligi olmayan hastalar hasta
grubu olarak; ayni tanilara sahip ancak heniiz tedavi baslanmamis hastalar kontrol
grubu olarak degerlendirildi. Hasta grubu, bes yildan uzun siire ilag¢ kullananlar grup
1 ve bes yildan kisa siire ilag kullananlar (en az 1 yil ilag kullanimi) grup 2 olmak tizere

iki gruba ayrildi.

Biitiin hastalarin en iyi diizeltilmis gérme keskinligi Snellen eseli ile oOlgiildii.
Biyomikroskopik muayene ile 6n segment degerlendirildi. G6z i¢i basinci, topikal
propacaine %1 damlatildiktan sonra Goldmann aplanasyon tonometresi ile dlgiildii.
Fundus muayenesi, tropikamid %0,5 ve fenilefrin %2,5 damlalar1 beser dakika
araliklar ile damlatilarak midriyazis saglandiktan sonra, biyomikroskop ile +90D
nonkontakt lens kullanilarak yapildi. Tiim hastalara OKT ile RSLT, MMK, GHK
kalinlik 6lgtimleri; ‘Humphrey field analyzer’ cihazi ile statik 10-2 makiiler gérme
alan1 ve FOF goriintilleme oOl¢iimleri yapildi. Tiim hastalarda kontrast duyarlilig
Tomey Chart Panel TCP-3000P ile degerlendirildi. Tiim testler ayn1 kosullarda, ayni

cihaz sistemleri ile ve ayni oftalmolog (V.S.) tarafindan yapildi.

Calisma dis1 birakilma kriterleri; bilinen retinal hastalik, tiveit, intraokiiler basincin
>21mmHg olmasi, gorme alaninda parasantral skotoma neden olabilmesi nedeniyle
daha dnceden intraokiiler basing artis1 hikdyesi olmasi, klinik olarak glokomatdz optik
noropati bulgular1 (ndroretinal rimde incelme, ¢entiklenme, optik diskte ekskavasyon
veya hemoraji olmasi) olmasi, SD-OKT' nin goriintii kalitesini etkilemesi nedeniyle,
refraksiyonun +6 dioptri, silindirik diizeltmenin +3 dioptrinin iizerinde olmasi,
kontrast duyarliligt sonuglarini etkilemesi sebebiyle lens kesafeti bulunmasi,

oncesinde intraokiiler veya refraktif cerrahi oykiisii mevcudiyeti olarak belirlendi.

3.1 Goriintiilleme Yontemleri

Hastalarin SD-OKT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) ile MMK, GHK ve RSLT

bulgulart incelendi. Humphrey bilgisayarli gorme alani II (2005 Carl Zeiss Meditec
Inc, Dublin, CA) cihazi ile 10-2 gérme alan1 sonuglari, Canon CX-1 Retinal Camera

26



ile FOF gorintiileme, Tomey Dijital Chart Panel ile kontrast duyarliligi sonuglar
degerlendirildi.

3.1.1 Spektral Optik Koherens Tomografi

OKT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) ile 512x128 “macular cube scan”
modunda MMK, ganglion hiicre analizi algoritmasi ile GHK kalinligi, “Fast RNFL
thickness” protokolii ile RSLT kalinlik Ol¢iimi yapildi. OKT’de ¢ekimler

kaydedilirken sinyal giiciin en az 8/10 olan 6l¢iimler kullanildi.

GHK kalinlig1 ortalama, minumum, siiperior, siiperonazal, siiperotemporal, inferior,

inferonazal ve inferotemporal kadranlar ayr1 ayr1 degerlendirildi (Sekil 11).

RSLT kalinlik 6l¢iimi, sirkiiler tarama optik disk bagi merkez alinarak, 3.4 mm tarama
capt ve ‘optic disc cube 200x200° protokolii kullanilarak yapildi. RSLT kalinlig

ortalama, temporal, siiperior, nazal ve inferior kadranlar 6l¢iildii (Sekil 12).

OD Sectors OS Sectors
OD Deviation Map

OS Deviation Map

Diversified
Distribution
of Normals

e —
95%

N O 1%
.
4 ’-:\ oDpm | OSpm
77 / Average GCL +IPLThickness b4l
Minimum GCL + IPL Thickness 67

Sekil 11: OKT cihazinda ganglion hiicre kompleksi kalinlik analizleri
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NA  95% 5% 1%
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Quadrants

RNFL
Clock
Hours

82

118 &3

Sekil 12: Retina sinir lifi tabakasi temporal, siiperior, nazal ve inferior kadranlar

Olclilmesi

3.1.2 Santral Gorme Alan1

Hastalarm Humphrey bilgisayarli gérme alani 11 (2005 Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin,
CA) cihazi kullanilarak beyaz zemin {izerine beyaz stimulus ve 10 dereceyi tarayan
statik esik testi gortintiilendi. Yanls pozitif ve negatif cevap oran1 %33; fiksasyon
kayb1 %20’nin lizerinde olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Tiim hastalarda
ortalama sapma (mean deviation= MD) ve patern standart deviasyon (pattern standard

deviation=PSD) degerleri incelendi. Yapilan gorme alani bulgularina gére 4 grupta
degerlendirildi (62).

Gorme alan1 sonuglari (62);
0: Normal
1: Herhangi bir santral gérme alan1 bolgesinde hafif sensitivite diistikligii
2: Orta sensitivite diigiikliigii ile birlikte perisantral skotom

3: Tam sensitivite kaybi birlikte perisantral skotom
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3.1.3 Fundus Otofloresans

Canon CX-1 Dijital Midriyatik Retinal Camera (Canon Inc.Tokyo) cihazi kullanilarak
530-580 nm dalga boyunda ve 640 nm bariyer filtresi araciligiyla fundus otofloresans
gorintiileri kaydedildi. Her bir otofloresans goriintiisii tek tek degerlendirildi. Goriintii
kalitesi diisiik olanlar ¢alismaya dahil edilmedi. Her bir goriintiide makiila {ist ve alt
temporal arkadlar arasinda 5,5 mm; fovea 1,5 mm alan olacak sekilde ayn1 oftalmolog
tarafindan manuel olarak isaretlenerek her bir goriintii 512x512 piksel 16-bit griskla
TIFF dosyasi olarak kaydedildi. Otofloresans goriintiileri MATLAB 2013a yazilim
programi (Maths Works Inc., Natick, MA) kullanilarak ortalama piksel yogunlugu ve
ortalama egri genligi her bir hasta i¢in kaydedildi.

Sekil 13: Fundus Otofloresans goriintiide makiilanin isaretlenmesi
3.1.4 Kontrast Duyarlihg Ol¢iimii

Kontrast duyarlilik 6l¢timii igin Tomey chart panel TCP-3000P kullanildi. Kontrast
duyarlilik testi her biri 8 duyarlilik seviyesine sahip 5 uzaysal frekansta siniis dalga
gratingleri igerir (Sekil 14,Sekil 15 ve Sekil 16’°de siniis dalga paternleri ve uzaysal
frekanslardaki sayisal degerleri verilmistir). Iki metre 50 santimetre mesafeden, 1.5, 3,

6, 12, 18 dongii/derece (cpd) uzaysal frekanslar i¢in kontrast duyarlilik test edildi.

Kontrast duyarlilik testi, refraksiyondan etkilendigi i¢in tiim hastalara gozliikle tam
tashih yapildiktan sonra uygulandi. Tiim testler ayni odada (61 liikks ortamda) ayni

gbzlemci tarafindan degerlendirildi.
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Left gratings,

Vertical gratings,

Right gratings.

Sekil 14: Kontrast duyarlilik testi (Chart panel TCP-300P)

Line Spatial Contrast Sensitivity
Frequency
1 | 2 [ 3 1456|718

Line A s 4 | 7 [ 12 [20] 35 | 70 | 120 | 170
Line B 3 4 | 9 | 15 [ 24| 44 | 85 [ 170 | 220
Line C 6 5 L1 [ 21 [45] 70 | 125 | 185 | 260
Line D 12 5 | 8 [ 15 | 32] 55 | 88 | 125 | 170
Line E 18 4 | 7 1o f15] 26 ] 40 [ 65 ] 9

Values of the sinusoidal gratings.

Sekil 15: Sinusodal puanlama degerleri (Chart panel TCP-300P)

Eye loatod: BOTH

CHART PANEL REPORT

Sekil 16: Kontrast duyarlilik testi-raporlama (Chart panel TCP-300P)
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3.2 Istatistiksel Degerlendirme
Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket kullanildi. Kategorik dl¢timler say1
ve yiizde olarak, sayisal Ol¢iimler ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde
ortalama ve minimum — maksimum) olarak 6zetlendi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogrov Smirnov ve Shapino Wilk testleri kullanilarak incelendi.
Kategorik oOl¢timlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Kruskall Wallis testi
kullanildi. Gruplar arasinda sayisal dl¢iimlerin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Hasta grubu (Grup 1-2) i¢inde yas, hidroksiklorokin kullanim siiresi
ve toplam doz ile prognostik olarak oOlgiilen tim sayisal Olglimler arasindaki
korelasyon Pearson korelasyon Kkatsayisi veya Spearman Kkorelasyon katsayisi

kullanilarak incelendi. Tiim testlerde istatistiksel d6nem diizeyi 0,05 olarak alindi.
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4 BULGULAR

Bes yildan uzun siiredir hidroksiklorokin kullanan 31 hastanin 60 gozii 1. grup; bes
yilin altinda (en az 1 yildir) ila¢ kullanan 32 hastanin 62 gozii 2. Grup, ayni tanilara
sahip ancak heniiz tedavi baslanmamis 28 hastanin 56 gozii kontrol grubu olarak

caligmaya alindi.

Birinci grupta 27 (%87.1)’si kadin, 4 (%12.9)’i erkek; ikinci grupta 31 (%96.8)’i
kadin 1 (%3.1)’1 erkek ve ticlincii grupta 26 (%92.8)’s1 kadin 2 (%7.2)’s1 erkek idi.
Birinci grubun yag ortalamasi 49.6748.25 ikinci grubun yas ortalamasi 49.92+8.22,
kontrol grubunun yas ortalamasi 46.93+6.17 yil olarak bulunmus ve {i¢ grubun yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (p=0.066,
Tablo 1)

Tablo 1: Gruplarin Demografik Verileri

Grup 1 Grup 2 Kontrol p*
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortalama+SS
(Min-Maks) (Min-Maks) (Min-Maks)

Yas 49.67+8.25 49.92+8.22 46.93+6.17 0.066
49(35-65) 53(34- 62) 47(36-60)

KIE | 27/4 (%87.1) 31/1 (%96.8) 26/2 (%92.8)

*p<0,05, Kruskall Wallis testi

Calismaya alinan hastalarin tanilar ise 54’ (%60.7) SLE, 22’si (%22.5) RA, 11’1
(%12.4) Sjogren, 1’1 (%1.1) Ankilozan Spondilit, 1’si (%1.1) Diskoid Lupus, 1’si
(%1.1) Miks Bag Doku Hastaligi ve 1’si (%1.1) Antifosfolipid Sendrom oldugu
goriilmistiir (Tablo 2).
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Tablo 2: Hastalarin Tani1 Bilgileri

Tam n (%)

RA 22(%22.50)
SLE 54 (%60.70)
Sjogren 11 (%12.40)
Ankilozan Spondilit 1 (%1.10)
Diskoid Lupus 1 (%1.10)
Miks Konnektif Bag Doku Hastaligi 1 (%1.10)
Antifosfolipid Sendromu 1 (%1.10)

Toplam

91 (%100)

Hastalarin hidroksiklorokin kullanim stireleri grup 1’de 8.77+3.01 yil; grup 2°de
2.67+1.09 y1l idi. Almis olduklar1 kiimiilatif doz miktarlar1 sirastyla 639.97+217.52
gr ve 194.98+79.57 gr olarak hesaplandi (Tablo 3). Calismamizdaki tim hastalar

giinde 200 mg tablet hidroksiklorokin almakta idi.

Tablo 3: Hastalar Hidroksiklorokin Kullanim Siireleri ve Toplam Ila¢ Dozlari

Hidroksiklorokin kullanim siiresi

(yil) (minimum-maksimum)

Kiimiilatif doz (gr)

(minimum-maksimum)

Grup 1 8.77+3.01 639.97+217.52
(5-20) (365-1460)

Grup 2 2.67+1.09 194.98+79.57
(1-4) (73-292)

4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarimin GHK Kalinhk Ol¢iimlerinin

Karsilagtirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarmin GHK kalinlik analizleri incelendiginde sektorel ve

ortalama GHK kalinligi, hasta gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 farkli oldugu tespit edildi (p<0.05). Yapilan analize gore tiim kadranlarda,

hasta gruplarinda kontrol grubuna gore ganglion tabakasinin daha ince oldugu goriildii.
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Gruplar ikili olarak karsilagtirildiginda GHK {ist ve iist nazal kadranlarda grup 2 ve

kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0.05). GHK alt ve alt temporal

kadranlarda grup 1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0.05). GHK

iist temporal, alt temporal ve ortalama kalinlik 6l¢timleri kontrol grubu ile grup 1 ve

grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Tablo 4: Hasta ve Kontrol Gruplarinin GHK Kalilik Olgiimleri

p*

GHK Grup 1 Grup 2 Kontrol

Ust kadran 84.03+6.61 81.42+9.84 85.79+6.46 0.034
85(66 — 98) 83(33-95) 86(70— 98)

Ust nazal kadran 83.35+7.20 | 80.89+11.17 |86.09£7.06 |0.011
85(67 — 96) 83(35-98) 87(67—- 100)

Ust temporal kadran 79.72+6.54 | 77.60£10.78 | 82.82+5.76 | 0.004
80(56— 95) 80(33-91) 83(69- 96)

Alt kadran 80.40+6.63 80.65+10.05 | 84.84+5.60 0.003
82(57-92) 82(31-97) 85(74- 95)

Alt nazal kadran 81.28+7.70 80.98+10.00 | 85.11+7.25 0.010
83(55-96) 83(39-96) 86(61- 100)

Alt temporal kadran 80.55+7.01 80.50+8.99 82.68+12.20 | 0.038
81(52 - 101) | 82(40-94) 83(3-98)

Ortalama 81.63+5.41 80.35+9.32 84.86+5.64 0.006
82(68-93) 82(40- 95) 85(73- 97)

6l¢tim birimi: mikron (pn), p*<0.05
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GHK tabaka iist kadran

100,00~
80,00
-66,00
0
61,00
60,00+ %1.00
40,00
33,00
*
1 L} 1
Grup 1 Grup 2 Kontrol

GHK tabaka iist nazal kadran

Sekil 17: Hasta ve kontrol gruplarinin GHK {ist kadran dl¢timleri

100,00~ -
80,00
67,00
-85,00 o
o
61,00
60,00 .00
o
43,00
*
40,00
35,00
*
L T L
Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 18: Hasta ve kontrol gruplarinin GHK {ist nazal kadran dl¢timleri
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Sekil 19: Hasta ve kontrol gruplarinin GHK iist temporal kadran dl¢timleri

GHK tabaka alt kadran

GHK tabaka iist temporal kadran

100,00
95,00
o
80,00
J_ ‘L.oo
AL o
64,00 it
o 62,00, 62,00
60,00 59,00 59,00
56,00
*
40,00
33,00
%3400
T I T
Grup 1 Grup 2 Kontrol

100,00
80,00
753,00
o ot L
60,00 57,00
o
40,00
31,00
*
I 1 I
Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 20: Hasta ve kontrol gruplarinin GHK alt kadran 6lgtimleri
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100,00
=
£
= 80,00
]
=
=
N
«
= = 5
= — =
o 61,00 61,00
g o 60,00 o'
= 60,00 1,00
< 55,00
& )
é 50,00
*
@
40,00 25,00
Ll ) 1
Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 21: Hasta ve kontrol gruplarinin GHK alt nazal kadran dl¢timleri

120,00
101,00
100,00 o
=
]
ot
T 80,00 l I
-l
= 00
s 0 e
2 o gz.oo
§ 60.00- SO0 o
- 52,00 58,00
'f“' *
~
= 40,00
2 40,00
3
0
20,00
3,00
*
,00-
] 1 1
Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 22: Hasta ve kontrol gruplarinin GHK alt temporal kadran dl¢iimleri
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100,00+

90,004

80,00

70,00 L

64,00
o]

60,00 oex.oo

GHK tabaka ortalama

53,00
*

50,004

40,00
40,004 *

I T 1

Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 23: Hasta ve kontrol gruplarmin GHK ortalama 6lgtimleri

4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarimin MMK Ol¢iimlerinin

Karsilastirnlmasi
Hasta ve kontrol gruplarinin santral makiila kalinlik 6l¢iimleri incelendiginde her ii¢
grupta Olglimlerin benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:
goriilmistir (p=0.673, Tablo 5, Sekil 20). Gruplar kendi aralarinda iKkili
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarinin MMK Olgiimleri

P*
Grup 1 Grup 2 Kontrol
MMK 241.78+20 233.87+17 242.91+20 0,673
241(188-283) | 231(199-272) | 244(200- 288)

Olgtim birimi: mikron (pn), one way ANOVA testi, * p<0,05
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300,00+

280,004

260,00

240,00

220,00

Santral makiila kalinhk

200,004

180,00+

Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 24: Hasta ve kontrol gruplarinin santral makiila kalinlik 6l¢iimleri

4.3. Hasta ve Kontrol Gruplarimin RSLT Ol¢iimlerinin

Karsilastirilmasi
Gruplarin RSLT ol¢iimleri incelendiginde, temporal kadran RSLT kalinliklar1 ve
ortalama RSLT kalinliklari, hidroksiklorokin kullanan gruplarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha diisiik olglilmistiir (p<0.05, Tablo 6). Gruplar ikili olarak
karsilagtirildiginda RSLT temporal kadran ve ortalama kalinligi grup 2 ve kontrol

grubu arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 6: Hasta ve Kontrol Gruplarinin RSLT Olgiimleri

P*
RSLT Grup 1 Grup 2 Kontrol
Ust kadran 114.23+£14.95 | 113.52+16.42 | 118.89+15.45 | 0.163
114(74- 145) | 114(79-167) | 117(83-163)
119.38+14.94 | 118.48+17.05 | 123.02+14.78 | 0.229
Alt kadran 119(88— 151) | 117(78—190) | 123(96- 161)
68.73+9.45 69.16£10.56 | 73.00+3.43 0.241
Nazal kadran 69(51-92) 69(50- 106) 71(54-123)
62.37+9.62 60.76+9.15 64.70+7.25 0.031
Temporal 62(44—- 84) 60(34- 81) 64(50- 78)
kadran
RSLT Ortalama | 91.07+8.34 90.50+10.65 | 94.98+8.44 0.026
91(75-112) | 91(67— 124) 94(79-127)

6l¢tim birimi: mikron (p), *p<0.05, Kruskall Wallis testi

175,00+

150,004

125,009

RSLT iist kadran

100,00

75,004

167,00
(o)

157,00
o

163,00
158,00
158,00

T

Grup 1

T

Grup 2

T
Kontrol

Sekil 25: Hasta ve Kontrol gruplarmin RSLT {ist kadran 6l¢timleri
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200,00
190,00
*
180,00 175,00
*
160,00
o
«
S
§ 140,00 —
=
«
]
5 120,00
100,00 J_
87,00
o
1 78,00
80,00 o
T T T
Grup 1 Grup 2 Kontrol

Sekil 26: Hasta ve kontrol gruplarinin RSLT alt kadran 6lgtimleri

140,00+
123,00
)
120,00+
113,00
[
106,00
= o
=
E 100,00+
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Sekil 27: Hasta ve kontrol gruplarinin RSLT nazal kadran 6l¢timleri
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Sekil 28: Hasta ve kontrol gruplarinin RSLT temporal kadran 6l¢iimleri
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Sekil 29: Hasta ve kontrol gruplarinin RSLT ortalama kalinlik 6lgtimleri

4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Gérme Alam Olciimlerinin

Karsilagtirilmasi

Hastalarin gérme alani Slglimleri incelendiginde, MD 6lctimlerinin birinci grupta

-3.78+2.13, ikinci grupta -3.07+1.80, kontrol grubunda ise -3.02+1.43 bulunmustur.
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Ucg grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p=0.150, Tablo
4, Sekil 13). Ayrica PSD o6l¢timleri birinci grupta 1.50+0.66, ikinci grupta 1.27+0.36,
kontrol grubunda ise 1.37+0.50 bulunmus olup gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0.105, Tablo 4, Sekil 14). MD ve PSD olglimleri gruplar arasinda
ikili olarak karsilastirildiginda anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05). Go6rme
alaninda sensitivite disiikliikleri incelendiginde ise, grup 1’de 23 gozde (%38.3)
normal, 19 gbzde (%31.7) hafif sensitivite diistikligii, 10 gozde (%16.7) orta diizeyde
sensitivite disiikligi, 8 gozde (%13.38) tam sensitivite kaybi; grup 2°de 36 gbzde
(%58.1) normal, 18 gozde (%29.0) hafif sensitivite disiikliigi, 8 gozde (%12.9) orta
sensitivite disiikligii goriiliirken; kontrol grubunda ise 36 gozde (%64.3) normal, 12
gozde (%21.4) hafif sensitivite distikligi, 7 gozde (%12.5) orta sensitivite diisikligi
saptanmustir (Tablo 7, Sekil 28).

Tablo 7: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Gérme Alani Olgiimleri

MD PSD Normal Hafif Orta Tam
Sensitivite sensitivite sensitivite
Diisiikliigii diisiikliigii ve | kaybi ve
parasantral parasantral
skotom skotom
Grup1 | -3.78+2.13 1.50+0.66 | 23 (%38) 19 (%31) 10 (%16) 8 (%13)
-3.18 (-9.87 - | 1.35(0.87
-0.51) —4.43)
Grup 2 | -3.07+1.80 1.27+0.36 | 36 (%58) 18 (%29) 8 (%12) 0 (%0)
-3.00 (-7.46 — | 1-17(0.80
-0.02) ~244)
Kontrol | -3.02+1.4 1.37+0.50 | 37(%65c) | 12 (%21) 7 (%12) 0 (%0)
-2.90 (-7.30 - | 1.29(0.80
-0.57) —3.50)
P 0.150 0.105 0.028

*p<0.05, Kruskall Wallis testi

MD ve PSD 6l¢iimleri i¢in ortalama+s.sapma, medyan (min- maks) olarak
verilmistir.

Gorme alani sensitivite degerleri say1 (yiizde) olarak verilmistir. Orta
sensitivite diisiikliigii ve tam sensitivite kaybi birlestirilerek ki kare testiyle
karsilastirma yapilmistir.
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Sekil 30: Hasta ve kontrol gruplarinin MD &l¢limleri
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Sekil 31: Hasta ve kontrol gruplarinin PSD 6l¢iimleri
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Sekil 32: Hasta ve kontrol gruplarinin gérme alani l¢timleri

4.5. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Fundus Otofloresans

Goriintiilerinin Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grubunun makiila fundus otofléresans goriintiileri karsilagtirildiginda

i grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu goriilmustiir (p=0.013). Hasta

gruplarinda ortalama piksel yogunlugu kontrol grubuna goére anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur. Gruplar kendi aralarinda karsilagtirildiginda grup 1 ve kontrol grubu

arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05).

Fovea ortalama piksel yogunluklari

incelendiginde ti¢ grup arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p=0.013, tablo 8).

Fovea ortalama piksel yogunluklari ikili olarak gruplar arasinda karsilastirildiginda da

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 8: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Makiila ve Fovea Ortalama Piksel Yogunlugu

159(84— 202)

153(91- 204)

151(100-200)

p*
Grup 1 Grup 2 Kontrol
Makiila ort 160.18+26.81 | 156.80+24.99 | 145.67+27.50 | 0.013
168(95—-211) | 157(98-208) | 150(75-194)
Fovea ort 155.994+27.77 | 152.96+25.00 | 145.83+25.17 | 0.069

*p<0.05, Kruskall Wallis testi, ortalama piksel yogunlugu
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Sekil 33: Hasta ve kontrol gruplarinin makiila Fundus Otofloresans ortalama piksel

degerleri
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Sekil 34: Hasta ve kontrol gruplarinin fovea Fundus Otofléresans ortalama piksel

degerleri

4.6. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Kontrast Duyarhhik Olciimlerinin

Karsilastirilmasi
Hasta ve kontrol gruplarinin kontrast duyarlilik 6lgtimleri karsilastirildiginda, 6 ve 18

dongii/derece (cpd) hari¢ tiim uzaysal frekanslarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
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bulunmus olup hasta grubunda kontrol grubuna goére daha diisiik degerler 6l¢iilmiistiir.
(p<0.05, Tablo 9). Ozellikle diisiik uzaysal frekanslarda bu farklilik daha belirgindir.
Gruplar ikili olarak Mann Whithney testi ile karsilastirildiginda; 3 ve 12 dongii/derece
(cpd)’ de grup 1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0.05). 1,5 ve
6 dongii/derece (cpd)’ de grup 2 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi
(p<0.05).

Tablo 9: Hasta ve kontrol gruplarinin Kontrast Duyarlilik Olgiimleri

p*

Grup 1 Grup 2 Kontrol

1.5dongii/derece | 39.78+17.95 | 39.29+13.94 54.77+37.16 0.003
35(12-70) 35(7—70) 35(12-170)

3 dongii/derece | 75.53+41.95 | 76.79+£31.77 98.70+49.19 0.015
85(24—170) | 85(15-170) 85(24-170)

6 dongii/derece | 81.53+51.91 | 78.84+43.79 94.38+45.30 0.118
70(11-185) | 70(21-185) 125(21-185)

12 dongii/derece | 27.98+24.22 | 29.74+23.47 44.05+38.87 0.016
15(5- 125) 15(8— 125) 32(5- 185)

18 dongii/derece | 10.85£10.94 | 11.03+6.96 12.54+8.25 0.146
7(4 — 65) 10(4- 40) 10(4- 26)

Ol¢ctim birimi: dongii/derece (cpd) *p<0.05 ,Kruskall Wallis testi uygulanmistir.
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Sekil 35: Hasta ve kontrol gruplarinin 1.5 dongii/derece (cpd)’de kontrast duyarlilik

Olctim degerleri
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Sekil 36: Hasta ve kontrol gruplarinin 3 dongii/derece (cpd)’de kontrast duyarlilik

ol¢lim degerleri
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Sekil 37: Hasta ve kontrol gruplarinin 6 dongii/derece (cpd)’de kontrast duyarlilik

Olctim degerleri
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Sekil 38: Hasta ve kontrol gruplarinin 12 dongii/derece (cpd)’de kontrast duyarlilik

ol¢lim degerleri
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Sekil 39: Hasta ve kontrol gruplarinin 18 dongii/derece (cpd)’de kontrast duyarlilik

Ol¢tim degerleri
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4.7. Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanim ile Prognostik Ol¢iimlerin

Korelasyonu

Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar1 ile gérme alani
Ol¢timleri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresi ve kiimiilatif doz ile
MD 6l¢iimii arasinda zayif pozitif korelasyon goriilmiistiir. Ilag kullamim siiresi ve
kiimiilatif doz artikca MD degerleri (-) artmaktadir; ancak hidroksiklorokin kullanim
stiresi ve kiimiilatif doz ile PSD degerleri arasinda korelasyon saptanmamustir (Tablo

10).

Tablo 10: Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimi ile Gérme Alan1 Olgiimleri

Arasindaki Korelasyon

o Kullanim siiresi Toplam doz
Olgtimler
Korelasyon Katsayis1 | p* |Korelasyon Katsayisi p*
MD 0,175 0.020 0.175 0.020
PSD 0.107 0.156 0.107 0.156

*p<0,05, Pearson korelasyon testi

Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar1 ile RSLT
Olgtimleri arasindaki korelasyon incelendiginde, temporal kadran diginda diger
alanlarda korelasyon saptanmamistir. Buna gore ilag kullanim siiresi ve kiimiilatif doz

arttitk¢a RSLT temporal kadran kalinlik degerleri diisiis gostermektedir (Tablo 11).

Tablo 11: Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimi fle RSLT Olgiimleri

Arasindaki Korelasyon

. Kullanim siiresi Toplam doz
Olglimler Korelasyon Korelasyon
Katsayisi p* Katsayisi p*

RSLT Ust kadran -0.060 0.426 -0.060 0.426
RSLT Alt kadran -0.051 0.501 -0.051 0.501
RSLT Nazal kadran -0.092 0.222 -0.092 0.222
RSLT Temporal kadran -0.159 0.034 -0.159 0.034
RSLT Ortalama -0.134 0.075 -0.134 0.075

*p<0.05, Pearson korelasyon testi

50



Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktart ile santral
makiiler kalinlik 6lgiimleri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresi ve

toplam dozun makiiler kalinlik 6l¢iimleri ile korele olmadig1 goriilmiistiir (Tablo 12).

Tablo 12: Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimi ile Santral Makiiler kalinlik

Olgiimleri Arasindaki Korelasyon

Kullanim siiresi Toplam doz
Olgiimler Korelasyon Korelasyon
Katsayisi p* Katsayisi p*
MMK -0.035 0.645 -0.035 0.645

*p<0,05, Pearson korelasyon testi

Hidroksiklorokin kullanim stiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar1 ile GHK kalinlik
analizleri incelendiginde {ist kadran hari¢ tiim kadranlarda negatif zayif korelasyon
saptanmistir. Buna gore kullanim siiresi ve kiimiilatif doz artikca GHK degerlerinde

azalma saptanmistir (Tablo 13).

Tablo 13: Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimi ile GHK Kalinlik Olgiimleri

Arasindaki Korelasyon

Kullanim siresi Toplam doz
Olgtimler Korelasyon Korelasyon
Katsayisi p* Katsayisi p*

GHK Ust kadran -0.098 0.194 -0.098 0.194
GHK Ust nazal kadran -0.147 0.050 -0.147 0.050
GHK Ust temporal -0.191 0.010 -0.191 0.010
GHK Alt kadran -0.233 0.002 -0.233 0.002
GHK Alt nazal kadran -0.195 0.009 -0.195 0.009
GHK Alt temporal

kadran -0.193 0.010 -0.193 0.010
GHK Ortalama -0.191 0.011 -0.191 0.011

*p<0.05, Pearson korelasyon testi

Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar1 ile kontrast
duyarhilik Olciimleri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresi ve
kiimiilatif doz ile tiim uzaysal frekanslarda negatif korelasyon saptanmustir. ilag
kullanim siiresi ve kiimiilatif doz artikca kontrast duyarlilik degerlerinin azaldig:

goriilmiistiir (Tablo 14).
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Tablo 14: Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimi ile Kontrast Duyarlilik

Olgiimleri Arasindaki Korelasyon

) Kullanim siiresi Kiimiilatif doz
Olgtimler Korelasyon Korelasyon
Katsayisi P Katsayisi p*

1.5 dongii/derece -0.154 0.040 -0.154 0.040
3 dongii/derece -0.217 0.004 -0.217 0.004
6 dongii/derece -0.144 0.05 -0.144 0.05
12 dongii/derece -0.238 0.001 -0.238 0.001
18 dongii/derece -0.186 0.013 -0.186 0.013

*p<0.05, pearson korelasyon testi

Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar ile makiila ve
fovea FOF goriintiileri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresi ve
kiimiilatif doz ile ortalama piksel yogunlugu arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir.
Buna goére kullanim siiresi ve kiimiilatif doz artik¢a ortalama piksel yogunlugu artis

gostermektedir (Tablo 15).

Tablo 15: Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimi ile FOF Olgiimleri Arasindaki

Korelasyon
Oleiimler Kullanim siiresi Toplam doz
Korelasyon Katsayisi p* | Korelasyon Katsayisi p*
Makiila ortalama
piksel yogunlugu 0.222 0.003 0.222 0.003
Fovea ortalama
piksel yogunlugu 0.182 0.015 0.182 0.015

*p<0.05, pearson korelasyon testi

Elde edilen tiim 6l¢timlerin yas ile korelasyonu incelendiginde, GHK iist nazal, st
temporal, alt kadran ve ortalama kalinlig1 ile yas arasinda zayif negatif korelasyon
oldugu goriilmiistiir. Kontrast duyarlilik degerleri ile yas arasindaki korelasyon
incelendiginde 3 ve 6.uzaysal frekanslarda zayif negatif korelasyon goriilmiistiir.
Makiila ve fovea fundus otofloresans goriintiileri ile yas arasindaki korelasyon
incelendiginde pozitif diisiik korelasyon saptanmistir. Diger 6l¢iimler ile yas arasinda

korelasyon bulunmamaktadir (Tablo 16).
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Tablo 16: Hasta Grubunda Yas ile Prognostik Olgiimler Arasindaki Korelasyon

Olgiimler Yay
Korelasyon Katsayisi p*
MD -0,054 0.473
PSD 0.021 0.776
RSLT iist kadran -0.090 0.230
RSLT alt kadran -0.081 0.281
RSLT nazal kadran -0.021 0.778
RSLT temporal kadran -0.132 0.078
RSLT ortalama -0.132 0.079
GHK Ust kadran -0.133 0.076
GHK Ust nazal kadran -0.155 0.039
GHK Ust temporal -0.167 0.026
GHK Alt kadran -0.191 0.011
GHK Alt nazal kadran -0.188 0.012
GHK Alt temporal kadran -0.123 0.102
GHK Ortalama -0.169 0.024
MMK 0.130 0.830
1.5 dongii/derece -0.113 0.133
3 dongii/derece 3 -0.154 0.039
6 dongii/derece -0.148 0.049
12 dongii/derece -0.139 0.064
18 dongii/derece -0.080 0.288
Makiila ortalama piksel yogunlugu 0.474 0.000
Fovea ortalama piksel yogunlugu 0.489 0.000

*p<0.05, pearson korelasyon testi

4.8. Hasta Grubunda Goérme Alam ile Hastalarin Prognostik Olgiimlerinin

Korelasyonu

Hasta grubunda gorme alanina gore hastalarin demografik ve tedavi bilgileri
incelendiginde, yasin géorme alanina gore hastalar arasinda benzer oldugu, gorme
alaninda kayip artikca hidroksiklorokinin kullanim siiresi ve toplam dozunun artis

gosterdigi goriilmiistiir.(Tablo 17)
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Tablo 17: Hasta Grubunda Gérme Alani Ile Hastalarin Prognostik Olgiimlerinin

Korelasyonu

Ol¢iimler Gorme Alan p*
Normal Hafif Orta Tam
Sensitivite Sensitivite | Sensitivite
kaybi kaybi kaybi
Yas 49+7.61 49.67+8.22 46.32+7.12 50.22+7.33
48(34-65) 51(34-62) 44(35-65) 52(40-58) 0.197
Hidroksiklorokin | 3.14+3.82 4.07+3.66 4.72+5.08 8.44+3.21
kullanim siiresi 2(0-15) 3(0-14) 3(0-20) 9(0-10) 0.001
Toplam doz 2294278 296+267 3444370 6164234
146(0-1095) | 219(0-1022) | 219(0-1460) | 657(0-730) | 0.001
*p<0.05, pearson korelasyon testi
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Sekil 40: Hasta grubunun gérme alanina gore Hidroksiklorokin kullanim stireleri
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5 TARTISMA

Bu ¢alismada. en az bir y1l hidroksiklorokin kullanan hastalar, ila¢ kullanim siiresine
gore iki gruba ayrilarak (grup 1 bes yildan fazla, grup 2 bes yildan az ilag kullanan),
ila¢ kullanmayan kontrol grubu hastalarla karsilagtirdi. RSLT, MMK, GHK kalinligi,
FOF goriintilleme, gérme alan1 ve kontrast duyarliligi verileri istatistiksel olarak
karsilastirildi. Hidroksiklorokine bagli erken retinal hasarin tespitinde yapisal ve

fonksiyonel 6l¢iim yontemlerinin etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

calismamizda biitiin hastalar giinde 200 mg hidroksiklorokin tedavisi aliyordu. Tiim
hastalar AOA tarafindan risk faktorii olarak belirtilen 5 mg/kg gercek kilo/glin’den
daha az ila¢ kullanmakta idi. Caligmamiza katilan hastalarin bilinen karaciger ve
bobrek hastaligi mevcut degildi. Hastalarin aldiklar1 kiimiilatif doz ortalamasi
283,63+299,11 gr ve ilag kullanim siireleri ortalama 3,89+4,10 y1l idi. Calismamizda
AOA tarafindan risk faktorii olarak belirtilen kiimiilatif doz 1000 gramin {izerinde olan
hasta sayis1 5 idi. Tiim hastalara AOA’nin 6nerdigi 10-2 statik gérme alani, SD OKT,
Fundus Otofloresans Goriintiileme testleri uygulandi. Ayrica bunlara ek olarak, birgok
calismada erken retinopatinin tespit edilmesinde yararh oldugu ifade edilen Kontrast
Duyarlilik Testi uygulanmigtir (72-74). Kontrol grubu olarak romatolojik hastalig
olup hidroksiklorokin kullanim 6ykiisii olmayan hastalarin alinmasi ¢alismamizin
giivenilirligini arttirmistir. Clinkii SLE, RA gibi romatolojik hastaliklarin kendileri
okiiler bulgulara sebep olabileceg§inden goriintilleme yontemlerini ve testlerini
etkileyebilir. Calismamizda yas, kullanim stiresi ve kiimiilatif doz risk faktorleri olarak
alinmistir. Hastalarimizda kullanilan giinliik hidroksiklokin dozu kilo basina 5 mg’in

altinda oldugu i¢in “kiimiilatif doz” arastirilmasi daha uygun oldugu diistiniilm{istiir.

Hidroksiklorokin ve klorokin kullanimia bagli makiilopati nadiren goriilmesine
ragmen ilaca bagl hasar geri donisiimsiizdiir. Bu nedenle ‘6kiiz gozii’ (bulls eye)
makiilopati ortaya ¢ikmadan toksisite fark edilmeli ve ilag alimi durdurulmalidir.
Giinlimiizde antimalaryal ilag kullanimina bagli retinal toksik hasari1 fundoskopik
degisim ve semptomatik gérme kayb1 gelismeden saptayabilecek altin standart klinik
bir test mevcut degildir. Bu yiizden arastirmalar erken evrede retinal hasarin tespiti

tizerinde yogunlasmustir.

55



Klorokin veya hidroksiklorokin retinopatisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda sadece ‘o6kiiz
g0zii” makiilopati goriiniimii toksisite olarak kabul edilmistir. Oysa bu makiilopati
olusmadan lokalize parafoveal alanda, retinal tabakalarda incelme hidroksiklorokin
retinopatisinde goriilebilecek erken bulgulardan birisidir (22). Eric Chen ve ark.
parafoveal alanda fotoreseptor tabakasindaki kaybi, dis tabakalardaki incelmeyi ve
RPE’deki kirilmalari hidroksiklorokine bagli retinopatinin erken bulgulart olarak

tanimlamis ve foveada ‘ugan cisimcik’ goriintiisiinii erken toksisite olarak belirtmistir

(46).

Deneysel hayvan ¢alismalarinda en erken degisikliklerin retina ganglion hiicrelerinde
olustugu gosterilmistir (17, 63-65). Rosenthall ve Mahon yaptiklari hayvan
deneylerinde histolojik olarak lizozomal fosfolipazlarin inhibisyonu ve protein sentez
inhibisyonu sonucunda retina pigment epitel hiicre hasari yaninda retina ganglion
hiicre kayb1 ve fotoreseptor hiicre kaybini igeren tiim retinal katlarda toksisiteye bagl
hasar gelistigini gostermislerdir. Retinopati ile iliskili ila¢ dozlarinin yiiksek oranda
degiskenligi ve uzun dénem foveanin korunarak retinal anomalilerin meydana gelisini
etkileyen faktorler heniiz bilinmemektedir (17, 63). Hallberg ise yaptigi hayvan
calismalarinda uzun siire klorokin tedavisinin RPE fosfolipit metabolizmasini
etkilemedigini ancak nororetinadaki fosfolipit metabolizmasinda morfolojik ve
biyokimyasal degisikliklere yol agtigini belirtmistir (64) . Abraham ve ark. ise yaptigi
hayvan ¢alismasinda klorokin maruziyetine bagli anormal lizozomlarin ( miyeloid
cisimcikler ) olustugunu, ilag tedavisi sonlandirilsa bile bu anormal lizozomlarin

retina ganglion ve resptor hiicrelerinde sebat ettigini gostermistir (65).

Sisternes ve ark. hidroksiklorokin toksisitesi saptanmis 11 hastayr 13- 51 ay boyunca
SD-OKT goriintiileri alarak izlemis ve erken veya orta diizeyde bir asgamada (RPE
hasar1 6ncesi) retinopatinin saptanmasinin ardindan ilacin birakilmasi ile retinopatinin
ilerlemesini etkili bir sekilde sinirlandirdigini ve foveal hasar1 6nledigini belirtmistir.
Hastalar hidroksiklorokin alirken retinadaki ilk hasar parafoveal bolgede oldugunu;
parafoveal bdlgenin orta derecedeki retinopatili hastalarda, erken toksisiteli hastalara
gore daha ince oldugu ancak periferik fovea kalinliginin ayn1 oldugu belirtilmistir (66).
Kellner ve ark. antimalaryal retinopatili 11 hastay: ilag¢ kesildikten sonra 2-7 yil
izlemis, ¢cok sinirli parafoveal retinopatisi olan iki hastanin 3 yil i¢inde progresyon
gostermedigini; kalan dokuz hastada gorme keskinligi bozuldugunu ve retinal

dejenerasyonun ilerledigi kaydetmistir. SD-OKT degisiklikleri, RSLT kalinliginin
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azalmasi, fotoreseptor veya retinal pigment epitelyal kaybinin artmasi, Kistoid makiiler
o0dem gelisimi ve epiretinal membranlarin gelisimini i¢ermektedir (67). Tedavi
sonlandirilsa bile toksisitenin devam etmesi; anormal lizozomlarin hem ganglion hem

de reseptor hiicrelerinde sebat etmesiyle agiklanabilir (8, 17).

Melles ve ark. 5 yildan fazla hidroksiklorokin kullanan, 10-2 gérme alani ve SD OKT
ile degerlendirilen 2361 hasta inceledi. Bu calismada toksisitenin genel prevalansi,
glinliik doz ve kullanim siiresi ile degismekle birlikte % 7,5 olarak bulundu (68). Levy
ve ark. ¢ok merkezli yapilan ¢alismasinda, 1207 antimalaryal ilag kullanan hastay1
incelemis; kesin toksisiteli 1 hasta, muhtemel toksisiteli 5 hasta oldugunu
bildirmistir(69). Wolfe ve Marmor 5-7 yil arasi antimalaryal ila¢ kullanan 3995
hastadan olusan ¢alismasinda toksisiteyi % 1 oraninda belirtmistir(70). AOA tedavinin
ilk 5 yilinda riskin %1’ den, 10. yila kadar %?2’den az oldugu ancak 20 yil ve iizeri ilag
kullanildiginda %20’lere yaklastigi belirtilmistir. Bu g¢alismalar tedavinin ilk 10
yilinda riskin diisik oldugu ancak uzun siireli ilag kullaniminda riskin keskin bir
sekilde artis gosterdigi dikkati cekmistir. Ayrica uzun siire ila¢ kullaniminda “ giivenli

” bir dozaj araligi olmadig1 i¢in bu hastalarda ciddi risk olabilecegi belirtilmistir (15).

Bergholz ve arkadaslari, klorokin veya hidroksiklorokin kullanan hastalar1 ayr1 ayri
degerlendirerek, uzun siireli ilag kullanim1 ve ileri yasin, her iki grup i¢in en énemli
risk faktorii oldugunu saptamistir. Giinliik ilag dozu ve kiloya gore ilag kullanim
dozunun yiiksek olmasi klorokin kullanan hasta grubunda risk olusturmakta iken,
hidroksiklorokin grubunda ise riskten bagimsiz oldugu saptanmistir (71). Bernstein ve
arkadaslar1 da, 1960 ile 1989 yillar1 arasinda <6,5 mg/kg giinliik hidroksiklorokin

kullanan hastalar1 incelemis ve hi¢birinde makiilopati gelismedigini belirtmislerdir

).

AOA’nin son yayinlanan kilavuzunda riskin en kritik belirleyicisi giinliik alinan ilag
dozu ve kullanim siiresi olarak belirtilmistir. Gergek agirliga goére doz hesaplanmasi
ideal agirliga gore hesaplanmasindan daha belirleyici bulunmustur. Daha Onceki
bilgilere gore giinliik doz ve kullanim siiresini birlestiren “kiimiilatif doz” un basit bir
risk gostergesi oldugunu ileri siiriilmiistii ancak gliniimiizde gergek agirliga gore
giinliik alinan ila¢g dozu ve kullanim siiresi riski belirlemede en dogru bulunmustur

(15).
Bonanomi ve ark. 34 antimalaryal ila¢ kullanan hasta ile antimalaryal kullanim
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hikayesi olmayan 34 saglikli bireyin RSLT kalinliklarim1 = degerlendirerek
karsilagtirmis ve antimalaryal kullanan hastalarda biitiin bolgelerde RSLT kalinlig
kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulmustur. Yiiksek doz antimalaryal kullanan
ancak klinik olarak makiilopatisi olmayan hastalarda da belirgin olarak RSLT
kalinliginnda azalma tesbit edilmistir. Ayrica bu c¢alismada antimalaryallerin
kiimiilatif dozunun RSLT {izerindeki etkisi degerlendirilmis ve RSLT kalinligindaki

incelme ile kiimiilatif doz arasinda iliski saptanmamistir (75).

(75). Pasahhika ve ark. uzun donem antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda RSLT
kalinliginda incelme oldugunu gostermistir (76). Antunes ve ark. romatoid artrit
tedavisi i¢in en az 1 yil siire ile antimalaryal ilag kullanan 22 hastada retina sinir lifi
kalinlig1 degisimini arastirmistir. Kontrol grubu, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli 20
bireyden olusturulmus ve sonug olarak hastalarda RSLT kaybini 11 (%25) gozde tesbit
etmiglerdir. Ayrica ila¢ kullanim siiresiyle RSLT kaybi1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 korelasyon saptanmustir (77).

Bizim ¢alismamizda gruplarin RSLT 6l¢iimleri incelendiginde, temporal kadran RSLT
kalinliklar1 ve ortalama RSLT kalinliklari, hidroksiklorokin kullanan gruplarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik ol¢iilmiistiir (p<0,05) Gruplar ikili olarak
karsilastirildiginda RSLT temporal kadran ve ortalama kalinligi grup 2 ve kontrol
grubu arasinda anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05). Sonu¢ olarak daha 6nce
yapilan caligmalar bizim calismamizla uyumlu bulunmus; ilacin RSLT kalinligini
azalttig1, ganglion hasarina neden oldugu diistiniilmiistiir. Erken retinal hasarin tespit

edilmesinde RSLT kalinlig1 6l¢iimii kullanilabilir.

Pasadhika ve ark. klinik olarak toksisite bulgusu olmayan kronik antimalaryal ilag¢
kullanan hastalarla, benzer demografik 6zelliklerde saglikli grubu karsilagtirmis GHK
kalinligi ila¢ kullanan grupta anlamli olarak ince bulunmustur (43). Kan ve ark. 5
yildan fazla ila¢ kullanan, fundus muayenesi, gorme keskinligi, gorme alani testi dogal
siirlarda olan hastalarda GHK kalinligini degerlendirmis; ortalama, minumum ve
sektorel GHK kalinliklar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik ¢ikmistir. (78).
Lee ve ark. kronik hidroksiklorokin kullanan hastalar1 5 yilin iistiinde ve altinda ilag
kullanan olarak 2 gruba ayirmis ve bunlar1 benzer yas ve 6zelliklerde saglikli grupla
karsilagtirmistir. Hidroksiklorokin retinopatisi olan ve yiiksek kiimiilatif doza maruz

kalmis hastalarda belirgin GHK incelmesi mevcut oldugunu belirtmistir (79). Lee ve
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ark. GHK kalinlig: ile toplam hidroksiklorokin dozu arasindaki korelasyonlari
incelemis. Klinik olarak retinopatisi olan ve yiiksek kiimiilatif doz (>1000) olan
hastalar ¢ikarildiginda GHK kalinlig1 ve hidroksiklorokinin kiimiilatif dozu arasinda
anlamli korelasyon gozlenmemistir. Ancak retinopatili ve kiimiilatif doza maruz

kalmis hastalarda belirgin GHK incelmesi mevcut oldugunu belirtmistir (79)

Bizim calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin GHK kalinlik analizleri
incelendiginde sektdrel ve ortalama GHK kalinligi, hasta gruplarinda kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Yapilan analize gore tiim
kadranlarda, hasta gruplarinda kontrol grubuna GHK’nin daha ince oldugu goriildii.
Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda GHK {ist ve iist nazal kadranlarda grup 2 ve
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). GHK alt ve alt temporal
kadranlarda grup 1 ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik bulundu (p<0,05). GHK
iist temporal, alt temporal ve ortalama kalinlik dl¢itimleri kontrol grubu ile grup 1 ve
grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Toplam ila¢ kullanim
stiresi ve doz miktar1 ile GHK kalinlik analizleri incelendiginde iist kadran hari¢ tiim
kadranlarda negatif zayif korelasyon saptandi. Olgiimlerin yas ile korelasyonu
incelendiginde, GHK {ist nazal, {ist temporal, alt kadran ve ortalama kalinlig ile yas
arasinda zayif negatif korelasyon oldugu goriildii. Sonug olarak ilacin GHK kalinligimni
azalttigl; dolayisiyla hidroksiklorokin tedavisi goren hastalarda erken retinal

degisikliklerin SD-OKT kullanilarak izlenmesinin yarali olabilecegi diistiniildii.

Pasadhika ve ark. antimalaryal retinatoksisite bulgusu olmayan ila¢ kullanan hastalarla
benzer ozelliklerde saglikli grubu kiyaslamis, santral makiila ve makiilanin diger
katmanlarmin kalinlik dl¢timlerinde iki grup arasinda anlamli fark bulmamistir (43).
Marmor ve ark. 6 yildan fazla ilag kullanan, fundus muayenesi ve gérme keskinligi
normal olan ancak gorme alani testinde silipheli defektleri olan 10 hasta ile yaptig
calismada; tiim hastalarda makiiler kalinligin her kadranda ve toplamda azalmis
oldugunu tespit etmistir. Yine bu ¢alismada OKT ile i¢-dis segment bileskesindeki
anatomik degisimler degerlendirilmis ve OKT ile etkilenmis olan parafoveal

bolgelerden kesit almanin ve degerlendirmenin gii¢ oldugu vurgulanmistir (44).

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinin santral makiila kalinlik dl¢timleri ti¢
grupta benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildi

(p=0,673). Gruplar kendi aralarinda ikili karsilastirildiginda aralarinda anlamli
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farklilik bulunmadi (p>0,05). Hicbir hastada OKT’de alinan retinal kesitlerde

anatomik olarak i¢-dis segment bileskesinde degisim saptanmadi.

Xiaoyun ve ark. antimalaryal tedavi alan RA hastalari ile ve saglikli grup arasinda MD
ve PSD degerlerinde anlamli farklilik bulmamustir (80). Lai ve ark. gorme alan1t MD,
PSD degerleri ile kiimiilatif doz arasinda anlamli bir korelasyon bulmamistir (81).
Tanga ve ark. ortalama 36 ay giinde 400 mg hidroksiklorokin tedavisi almis, retinal
toksisite belirtisi olmayan hastalarda fonksiyonel testler olan frekans ciftlestirme
perimetrisi (FDP) ve Humphrey goérme alanin1 24-2 ve 10-2 programlarinda
uygulamuslardir. Ilag tedavisi almis hastalarda FDT ve Humphrey gérme alani, MD ve
PSD degerleri kontrol grubuna kiyasla anlamli diisiik bulunmustur. Bu parametreler
daha uzun siiredir tedavi alan hastalarda kisa siiredir tedavi alan hastalara gore anlamli

farkli bulunmustur (74).

Bizim ¢alismamizda gérme alani dl¢limleri incelendiginde; MD ve PSD degerleri ii¢
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,150). Ayrica
MD ve PSD o&lgtimleri gruplar arasinda ikili olarak karsilastirildiginda da anlamli
farklilik goriilmemistir (p>0,05). Ancak calismamizda hasta gruplarinda anlamh
derecede sensitivite diigiikliigii bulundu. Hasta grubu igindeki degerlendirmelerde
hidroksiklorokin kullanim siiresi ve toplam doz artikca gérme alaninda sensitivite
diisiikliiglinlin arttig1 saptandi. Gérme alani sensitivite degerleri erken retina hasari
tespit etmekte belirleyici prognostik faktor olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu sebeple
hidroksiklorokin kullanan hastalarda gérme alani degerlendirilirken sadece MD ve
PSD sonuglar1 iizerinden degil sensitivite degerleri agisindan da incelenmesi

gerektigini diisiiniiyoruz.

Kellner S. ve ark. Antimalaryal ilag kullanan 8 hastada mfERG, FOF, SD-OKT
goriintlileme yontemlerini karsilastirmis. Hastalarin 5’inde her ii¢ goriintiileme
yontemiyle  degisiklik  kaydedilmistir.  FOF  goriintiilemede  perisantral
hiperotofloresans alanlar kaydedilmis ve bu alanlarla uyumlu olarak mfERG’ de
amplitiid azalmas1 saptanmistir. SD-OKT goriintiilemede ise dis niikleer tabakada
incelme bulunmustur (35). Kellner ve Renner uzun siire antimalaryal ila¢ kullanan 25
hastada FOF goriintiilleme uygulamis. Erken donemde parafoveal alanda artmis
otoforesans goriiniim oldugunu; retinopatinin ileri asamalarida tamemen FOF kaybi

oldugunu belirtmistir (36).
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Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol gruplarinin makiila FOF goriintiileri
karsilagtirildiginda {i¢ grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik oldugu gortilmistiir
(p=0,013). Hasta gruplarinda ortalama piksel yogunlugu kontrol grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda grup 1 ve
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,05). Fovea ortalama piksel
yogunluklar1 incelendiginde ii¢ grup arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,013). Fovea ortalama piksel yogunluklar1 gruplar arasinda ikili
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05). Literatiir incelendiginde
hidroksiklorokin retinopatisinin erken evresinde hiperotofldresans goriiniim oldugu,
ileri retinopatide ise hipootofloresans oldugu belirtilmistir. Bizim sonuglarimiz
literatiirle uyumlu bulunmus ve FOF goriintiileme erken retinal degisikliklerin

degisikliklerin saptanmasinda yararl olabilecegi diistinmekteyiz.

Salu ve ark. hidroksiklorokin retinopatisi gelismis SLE hastasinin, tedavi
sonlandirildiktan 15 ve 16 yil sonra kontrast duyarliligini 5 ayr1 uzaysal frekansta (1.5,
3, 6, 12, 18 c/d) fotopik ve mezopik sartlarda degerlendirmistir. Sag gézde gorme
keskinligi diisiik oldugu i¢in ¢aligmaya alinmamis (GK 0,1); hastanin sol goziiyle (GK
0,7) aym1 yas grubunda 10 hastanin sonuclarini karsilastirmis ve tiim uzaysal
frekanslarda saglhikli gruba gore anlaml olarak diisiik bulunmustur. Ozellikle orta ve
yiiksek frekanslarda belirgin farklilik kaydedilmistir (72). Bishara ve ark. 1-9 yil arasi
antimalaryal tedavi alan fundus muayenesi dogal olan hastalarda kontrast duyarliligini
degerlendirmis, test sonuglarini benzer yaslarda saglikli grupla karsilagtirmistir.
Antimalaryal ilag kullanan grupta patolojik veya siipheli kontrast duyarlilik testi siklig1
kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Ayrica olgularin %44,4’linde
kontrast duyarlilik testi, diger iki yontemin tan1 koymakta yetersiz oldugu makiiler
disfonksiyonu ortaya koymustur. Kontrast duyarlilik testinin antimalaryal
makiilopatisi i¢in ilave bir tarama testi oldugu vurgulanmistir (73). Tanga ve ark.
ortalama 3 y1l hidroksiklorokin kullanim 6ykiisii olan, fundus muayenesinde 6zellik
bulunmayan hastalarda kontrast duyarliligi degerlendirmis; sonuglar1 saglikli grupla
karsilagtirmistir. Kontrast duyarliligi ilag kullanim &ykiisii olan grupta anlamli diisiik
bulumustur (74). T1g ve ark. hidroksiklorokin tedavisi alan hastalarda GK’nin normal
oldugu evrede kontrast duyarlilik degerlerinde azalma olabilecegini belirtmistir.
Boylece makiila  fonksiyonlarinda meydana gelen degisim erkenden

yakalanabilmektedir (82).
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Calismamizda her biri 8 duyarlilik seviyesine sahip 5 uzaysal frekansta (1,5, 3, 6, 12,
18 dongii/derece) kontrast duyarliligin1 degerlendirdik. 6 ve 18 dongii/derece (cpd)
hari¢ tiim uzaysal frekanslarda, hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlaml diisiik degerler bulundu (p<0,05). Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve
kiimilatif doz ile kontrast duyarlilik degerleri karsilastirildiginda tim uzaysal
frekanslarda anlamli negatif korelasyon saptandi. Bu konuda daha 6nce yapilmis ¢ok
az sayidaki ¢alismalar da bizim sonuglarimizi destekler nitelikte idi (72-74). Kontrast
duyarhilik degerleri ile yas arasindaki korelasyon incelendiginde 3.ve 6. uzaysal zayif
negatif korelasyon oldugu goriildii. Yasla birlikte kontrast duyarlilik degerlerinin
azalmasi ganglion hiicrelerinin azalmasiyla ile agiklanabilir. Kontrast duyarliliginin
erken donemde etkilenmesi antimalaryal ilag kullanimina bagli ganglion ve bipolar
hiicre hasariyla iligkilendirilebilir (83). Erken retinal degisikliklerin tespit edilmesinde
yapisal testlere ek olarak fonksiyonel testlerin kullanimi retinal hastaliklarin

patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasini saglayabilir.
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5 SONUC VE ONERILER

Antimalaryal ila¢ kullanimina bagh toksisitenin takip sikliginda fikir birligi mevcut
degildir. AOA eslik eden makiilopatiyi ekarte etmek igin, ilag baglanmasi planlanan
hastada baslangi¢c muayenesi yapilmasimi onermektedir. Ilacin baslangictaki diisiik
toksisite riski goz oniine alindiginda, uygun bir doz ile ve 6nemli risk faktorlerinin
yoklugunda, yillik taramaya ila¢ baslandiktan 5 yil sonra baslanabilecegini
savunmaktadir. Ancak, hastada eslik eden risk faktorii varsa taramaya erken
baslanmalidir. Toksisite yavas gelistigi i¢in yillik incelemelerin yeterli oldugu
savunulmaktadir. Sonuglarin kuskulu fakat belirleyici olmadig1 durumlarda ise testler

tekrar edilmeli veya ek testlere bagvurulmalidir (15).
Sonug olarak;

1. Hasta grubunda gérme alaninda kontrol grubuna gére MD ve PSD degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmada.

2. Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve toplam doz miktar1 ile gbérme alani
olgtimleri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresi ve toplam doz
ile MD ol¢iimii arasinda zayif pozitif korelasyon gorilmiistiir ancak PSD
degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

3. GoOrme alan1 parametreleri ile yas arasinda korelasyon bulunmada.

4. Gruplarin RSLT 6l¢timleri incelendiginde, RSLT temporal kadran ve ortalama
kalinlik degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli disiik
bulundu.

5. llag kullanim siiresi, toplam doz ile RSLT kalinhik degerleri arasinda
korelasyon incelendiginde temporal kadran disinda diger alanlarda korelasyon
saptanmadi. Yas ile RSLT kalinlik degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

6. Hasta ve kontrol gruplarinin GHK kalinlik analizleri incelendiginde sektorel
ve ortalama ganglion tabakasi kalinligi, hasta grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiik bulundu.

7. llag kullanim siiresi ve toplam doz miktar1 ile GHK kalmlik analizleri
incelendiginde iist kadran hari¢ tiim kadranlarda negatif zayif korelasyon
saptand1. Olgiimlerin yas ile korelasyonu incelendiginde, GHK iist nazal, iist
temporal, alt kadran ve ortalama kalinligi ile yas arasinda zayif negatif

korelasyon oldugu goriildii.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hasta ve kontrol gruplarinin ortalama makiila kalinlik él¢timleri incelendiginde
her {i¢ grupta Sl¢iimlerin benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
olmadig1 goriildii.

[la¢ kullanim siiresi, toplam doz ve yas ile makiila kalinlik dl¢iimleri arasinda
korelasyon saptanmadi.

Hasta ve kontrol gruplarinin kontrast duyarlilik 6l¢timleri karsilastirildiginda,
6 ve 18 dongii/derece (cpd) hari¢ tiim uzaysal frekanslarda hasta grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

Ilag kullanim siiresi ve kullanilan toplam doz miktar1 ile kontrast duyarlilik
Olgtimleri arasinda negatif korelasyon saptandi. Kontrast duyarlilik degerleri
ile yas arasindaki korelasyon incelendiginde 3 ve 6.uzaysal frekanslarda zayif
negatif korelasyon oldugu goriildii.

Hasta ve kontrol grubunun makiila fundus otofldresans goriintiileri
karsilastirildiginda hasta grubunda ortalama piksel yogunlugu kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Fovea ortalama piksel yogunluklart
incelendiginde {i¢ grup arasinda farklilik saptanmada.

flag kullanim siiresi ve kullanilan toplam doz miktar1 ile makiila ve fovea
fundus otofloresans goriintiileri arasinda pozitif korelasyon goriildii. Ayrica
yas ile arasindaki korelasyon incelendiginde pozitif diisiik korelasyon saptandi.
Hasta grubunda gérme alanina gore hastalarin demografik ve tedavi bilgileri
incelendiginde, yasin gérme alanina gore hastalar arasinda benzer oldugu,
gorme alaninda kayip artik¢a hidroksiklorokinin kullanim siiresi ve toplam
dozunun artig gosterdigi goriildi.

Hidroksiklorokin tedavisi baslanan tiim hastalara baslangic muayenesi
yapilmali ve eslik eden makiilopati ekarte edilmelidir.

[lacin baslangictaki diisiik toksisite riski goz 6niine alindiginda ve eslik eden
risk faktorleri yoklugunda yillik taramaya ila¢ baslandiktan 5 yil sonra
baslanmalidir.

Hidroksiklorokin kullanan hastalarin takibinde romatoloji klinigi ile iletisim
kurularak risk faktorii olanlar 6 ayda bir, risk faktorii olmayanlar yilda bir kez
okiiler toksisite acisindan degerlendirilmelidir.

Hastalara hidroksiklorokinin okiiler toksisite yaptigi anlatilmali diizenli
oftalmolojik muayeneye gelmeleri konusunda bilinglendirilmelidir. Her vizitte

hastanin aldig1 ilag dozu agirliga gore kontrol edilmeli ve 6nemli kilo kayba,
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bobrek hastalign ya da tamoksifen kullanimi gibi sistemik durumlar

sorgulanmalidir.
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