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ABSTRACT

Amag: Sistemik hidroksiklorokin kullanimi sonrasinda makala
fonksiyonlarinda meydana gelen erken evre degisiklikleri-
nin aragtirlmasi.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya sistemik hidroksiklorokin kul-
lanim endikasyonu olan 22 romatoid artritli ve 4 sistemik
lupus eritematozuslu 26 hastanin 52 gézi dahil edildi.
Makila fonksiyonlari, kontrast duyarlilik, renkli gérme, ya-
kin stereopsis ile makila esik testi hidroksiklorokin tedavisi
(400 mg/gin) éncesi ve sonrasi 1, 2, 3 ve 4. aylarda de-
gerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 42+2 yil (+SEM) idi. Son
muayenede, tedavi éncesine gdre uzak gdrme keskinligi
(0.05+0.02 [logMAR] ve 0.05+0.02, P=1] ve yakin gérme
keskinliginde (0.05+0.04 ve 0.05=0.04, P=1) belirgin fark
bulunamadi. Kontrast duyarlilik ise ikinci ayda 1.26+0.03
[logCS])'dan 1.23+0.03’e geriledi (P<0.01) ve dérdinci
aya kadar hep dustk kaldr (1.19+0.03, P<0.01). Beyaz
zemin Uzerinde kirmizi uyaranli makila esik testi, baglan-
gic degerlerine gére, 2. aydan itibaren fark gdsterirken
[6.09+0.84 dB ve 8.05+0.88 dB (P<0.01)], sar zemin
Uzerine mavi uyaranli makila esik testi, daha birinci aydan
itibaren meydana gelen degisikligi tespit etti [6.44+8.8 dB
ve 7.09+0.93 dB (P=0.015)].

Sonug: Hidroksiklorokin tedavisi alan hastalarda, gérme kes-
kinliginin normal olarak tespit edildigi evrede, kontrast
duyarlihk ve makila esik testleri, makila fonksiyonlarinda
meydana gelen degisimi erkenden yakalayabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Makila fonksiyonlari, sistemik hidroksik-
lorokin.

Purpose: To evaluate early stage alterations in macular
functions following systemic use of hydroxychloroquine.

Materials and Methods: This study included 52 eyes of 26
patients that were undergoing systemic hydroxychloroquine
therapy for systemic lupus erithematosus (n=4) and
rheumatoid arthritis (n=22). Macular functions were
evaluated by detecting visual acuity, reading acuity,
contrast sensitivity and macular threshold before and after
the systemic use of hydroxychloroquine treatment (400
mg/day).

Results: The average age of the patients were 42+2 (+SEM).
There was no difference between baseline and final values
of distance visual acuity (0.05+0.02 [logMAR] versus
0.05+0.02, P=1) and reading visual acuity (0.05+0.04
versus 0.05+0.04, P=1). Confrast sensitivity deteriorated
from 1.26+0.03 [logCS] to 1.23+0.03 (P<0.01) at 2nd
month, and stayed deteriorated till 4th month (1.19+0.03,
P<0.01). Macular threshold deterioration detected by red-
on-white test was first noted at 2nd month [6.09+0.84 dB
versus 8.05+0.88 dB (P<0.01)] whereas macular threshold
deterioration detected by blue-on-yellow test could be
appreciated as the early as first month [(6.44=0.84 dB
versus 7.09+0.93 (P=0.015)].

Conclusion: Contrast sensitivity and macular threshold tests
can detect the earliest subtle changes of macular functions
while visual acuity is still normal in patients on systemic
hydroxychloroquine therapy.
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GiRiS

Klorokin ve hidroksiklorokin silfat romatoid artrit,
sistemik lupus eritematozus gibi bir cok otoimmin has-
tahgin tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu
ilaglarin kullaniminda ortaya cikan en énemli géz komp-
likasyonlari retina ve kornea ile ilgili olmaktadir. Kornea
degisiklikleri selim seyrederken, retina toksisitesi nadir
g6rilmesine ragmen ciddiyet arz eder. Bundan dolayidir
ki, retina degisiklikleri baglamadan hasarin yakalanmasi
buytk énem tagimaktadir. Her ne kadar ilacin yan etkisi-
ne bagl olarak sonlandirimasina oldukga az bagvurulu-
yorsa da, hidroksiklorokinin kesilmesiyle erken fonksiyon
kayiplarinin muhtemelen geri déndigu bir dénem var-
dir.2 Erken retinopati, fundus muayenesinde herhangi
bir patoloji gézlenmemesine ragmen gérme alaninda
parasantral skotom gelismesi seklinde kendini belli eder.
Renkli gérme degisiklikleri de erken retinopati semptom-
lar olabilmektedir.® Retina toksisitesi mavi-sari eksen de-
gisiklikleri ile ortaya ¢ikip kirmizi-yesil eksen patoloijileri
ile seyrini sordoror.*

Bu calismada, sistemik hidroksiklorokin kullaniminin
makila fonksiyonlarina erken evredeki etkisini makila
fonksiyon testleri araciligi ile degerlendirmeye caligtik.

GEREC VE YONTEM

Stleyman Demirel Universitesi Tip Fakdltesi ic Has-
taliklari Romatoloji-imminoloji bslimlerinde tanisi ko-
nulup tedavisi baslanan 26 hasta, klinigimizde hidrok-
siklorokin tedavisi baglamadan énce ve sonra 1,2,3 ve 4.
aylarda makila fonksiyonlari agisindan degerlendirildi.

Makila fonksiyonlarini degerlendirmede kriter al-
digimiz parametreler, dizeltilmis en iyi gérme keskinligi
(uzak-yakin), kontrast duyarlilik ve makila esik testi idi.

Duzeltilmis en iyi gérme keskinligi, uzakta Snellen
eseli, yakinda ise “Rosenbaum vision screener” kullani-
larak élcoldu. Hastalarin uzak ve yakin gérme keskin-
likleri istatistik degerlendirmeleri icin logMAR skalasina
cevrildi.

Kontrast duyarlilik degerlendirilmesinde “Rabin con-

trast sensitivity test” kullanildi. Hastalar, kinlma kusurlari
duzeltilerek karanlik bir odada 4 metre mesafeden teste

tabi tutuldu. Okunamayan harf dizeyi baz alinarak test
tablosundan logaritmik olarak kontrast duyarlilik dizey-
leri saptandi.

Makila esik testi, Humphrey perimetresi kullanila-
rak, merkezi 5 derecede, beyaz zemin Gzerinde kirmizi
uyaranli ve mavi zemin Uzerinde sari uyaranla degerlen-
dirildi.

Olgular, her kontrolde kornea ve retina patoloijileri
acisindan biyomikroskop ve fundoskopla tarandilar.

BULGULAR

Yirmialti hastanin 52 gézinin degerlendirildigi ¢a-
ismada yas ortalamasi 42+2 yil (+SEM) (15-54 yil) idi.
Dért hasta sistemik lupus eritematozus, 22 olgu ise ro-
matoid artirit teghisi almigti.

Dizeltilmis en iyi uzak gérme keskinligi, teda-
vi éncesi ortalama 0.05+0.02 [logMAR] idi. Bu orta-
lama 1, 2, 3, ve 4. aylarda degismedi (P=1) (Tablo).
Benzer sekilde, dizeltilmis en iyi yakin gérme keskinli-
gi de tedavi sonrasi 4. aya kadar degisiklik géstermedi
(0.05+0.02 ve 0.05+0.02, P=1).

Kontrast duyarlilik testinde, tedavi sonrasi 2. aydan
itibaren degisiklik fark edildi. Tedavi éncesi ortalama
1.26+0.03 [logCS] olan kontrast duyarhlik, 1. ayda de-
gisiklik géstermemisti (1.26+0.03, P=1). Tedavi sonrasi
2. ayda 1.23=0.03 él¢ilen kontrast duyarlilik (P<0.01),
3. ayda 1.21+0.03’e (P<0.01), 4. ayda da 1.19+0.43
dizeyine geriledi (P<0.01) (Grafik1).

Tedavi dncesi makila egik ortalamasi beyaz ze-
min Uzerine kirmizi uyaranh makila esik testinde 1.
ayda (6.09+0.84 ve 6.09+0.84) degisiklik gdstermedi
(P=1). Tedavinin 2. ayindan itibaren artmaya baglayan
(8.05+0.83, P<0.01) makila esigi, 3. ayda 9.11+0.88
(P<0.01) dizeyine ulasip, 4.ayda 10.3+0.94’ a kadar
artig gésterdi (P<0.01) (Grafik 2). Mavi zemin Uzerine sari
uyaranh makila esik testinde, baslangigta 6.44+0.84
olarak tespit edilen makila esigi ise daha birinci ayda
7.09+0.93’e yukselerek anlamli olarak arth (P= 0.015).
Arhg egilimi son kontrole kadar surdi (Tablo).

Baslangig 1. ay P 2. ay P 3. ay P 4. ay P
Uzak Gérme
. 0.05+0.02  0.05%0.02 p=1 0.05+0.02 p=1 0.05+0.02 p=1 0.05+0.02 p=1

Keskinligi
Yakin Gé

aran borme 0.05+0.02  0.05+0.02 p=1 0.05+0.02 p=1 0.05+0.02 p=1 0.05+0.02 p=1
Keskinligi
Kontrast Duyarlilik 1.26+0.03 1.26+0.03 p=1 1.23+0.03 p<0.01 1.21+0.03 p<0.01 1,19+0.03 p<0.01
Kirmizi uyaranlhi MET 6.09+0.84 6.09+0.84 p=1 8.05+0.83 p<0.01 9.11+0.88 p<0.01 10.3+0.94 p<0.01
Mavi uyaranh MET 6.44+0.84 7.09+0.93 P=0.015  8.45%0.97 p<0.01 8.97+ 0.97 p<0.01 9.3+0. 93 p<0.01

Uzak ve yakin gérme keskinlikleri [Log MAR], kontrast duyarlilik [Log CS], makila esik testleri [dB] MET, makula esik testi

Tablo 1: Uzak ve yakin gérme keskinlikleri, kontrast duyarlilik ve makila esik testi tedavi éncesi ve sonrasi ortalamalari ile P

degerleri.
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Grafik 1: Kontrast duyarliigin tedavi siresince azalig.

TARTISMA

Aminokinolinlarin (kinin ve hidroksiklorokin), anti-
enflamatuvar etkilerinin yani sira antitrombotik ve antilipi-
demik etkilerinin de bulunmasi endikasyon spektrumunu
artirirken, gézde meydana getirdigi hasarlar kullanim-
larini sinirflamaktadir. Bu durum, ilaglar kullananlara
dizenli araliklarla géz kontrolleri yapilmasi [0zumunu
dogurmustur. Klorokin tedavisinin makila Uzerine etki-
leri ilk olarak, Cambiaggi® tarafindan bir sistemik lupus
eritematozus hastasinda bildirilmistir. Daha sonraki de-
tayl calismalar, sistemik hidroksiklorokin toksisitesinden
en fazla etkilenen g6z dokularinin, kornea, siliyer cisim
ve retina oldugunu tespit etmigtir.®

Histopatolojik olarak incelendiginde, aminokinolin-
lerin melaninle etkilegip iris, retina pigment epiteli gibi
melanin iceren dokularda biriktigi gérGlmustir.” Bu bi-
rikimle birlikte ilk degisikliklerin ganglion hicrelerinde
basladigi ve burada membranéz sitoplazmik cisimcikler
ile fotoreseptdrlerin dig segmentlerinde dejeneratif de-
gisiklikler yaphgr tespit edilmistir. Pigmente hicrelerde
sisme, melanin konsantrasyonunda ve dehidrogenaz
enzimlerinde azalma bu degisiklikleri takip eder.® Reti-
na oksidatif enzimlerinin azaldigi gésterilmistir.? Hidrok-
siklorokin kullaniminin ilerleyen dénemlerindeki rod ve
kon kayiplarini, retina pigment epitelinin dig retina ta-
bakalarina gégi izler. Bu esnada ic retina tabakalarin
etkilenmedigi gérulmuistor.™ Takip eden siregte, gérme
keskinliginde azalma ve merkezi gérme alani hasarlar
ile karakterize olan “bull’s eye” makilopati geligebilir.!

Hidroksiklorokin kullaniminda, 6.5 mg/kg ginluk
doz sinin asilmazsa okiler toksisite riski olduk¢a dugik-
tor. Retinopati yavas ve degisken bir seyir izler. Hasa-
rin tespit edildigi dénemde ilag kesilmelidir.’2'3 Klorokin
retinopatisi, ilacin kesilmesinden sonra bile U¢ seneye
kadar ilerleme gdsterebilir.’® Bundan dolayi hasar takibi
dnemlidir, ancak takip araliklarinin sikhginda ortak bir
karara varilamamugtir.

Glokom ve okiler hipertansiyonda kullanilan gérme
alani testi, hastahgin seyrinin takibinde énemli bir pa-
rametredir. Bu amagcla bir cok merkezde beyaz zemin
Uzerine beyaz uyaranli otomatik perimetri sik olarak
kullanilmaktadir. Kisa dalga perimetri (SWAP) olarak
bilinen mavi sari otomatik perimetrinin ise gérme alani
kaybini daha erken tespit ettigi rapor edilmistir.'* SWAP,
mavi-ari ganglion hicre fonksiyonlarini ayirarak élcer.

12 4
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Kirmizi uyaran

4 T T T T 1
Baslangic 1. ay 2. ay 3. ay 4. ay
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Grafik 2: Makila esik testinde makila hasarinin tedavi sire-
since artigl.

Sari zemin kirmizi konlari baskilar. SWAP mavi kon ve
bunlarin ganglion hicre baglantilarini test eder Mavi sari
renkli gérme alani hasarinin, erken glokomatéz hasara
isaret etmesinin mekanizmasi bilinmemekle beraber bu
konuda bir ¢ok hipotez vardir;

1- Hasarin heterojen olmasi: Ozellikle parafoveal
boélgeyi etkileyen retina hastaliklarinda (mavi konlar en
cok bu bélgede bulunur) yiksek oranda mavi kon kaybi
ortaya ¢ikar.

2- Mavi konlarda meydana gelen kiguk kayiplarin
bile konlarin matrikslerinde gok biyuk catlaklara yol ag-
masi.

3- Mavi konlar igin cevap araliginin sinirl olmasi.

4- Konlarin dayanikliliklarinin farkli olmasi: Mavi
konlarin kirmizi ve yesil konlara gére hem molekdl yapi-
lari, hem antijenik dzellikleri cok farklidir.™

Tedavinin baglangic dénemlerinde hastalarin co-
gunlugu semptomsuzdur. Gérme keskinligindeki ve
odaklanmadaki sikayetlerin, fundus degisikliklerinden
dnce basladig rapor edilmigtir.'® Retina degisikliklerinin,
renkli gérme degerlendirilirken mavi-sari eksende ortaya
ctkmasi,® hidroksiklorokin retinopatisi tespitinde, mavi-
sari perimetre testini 8n plana gikarmigtir.

Aminokinolinlerin korneada birikmeleri makuila ha-
sarindan sonra gérulen en énemli problemdir. Klorokin
kullanimindaki kornea deposit birikimi, hidroksiklorokin
kullanimina oranla daha siktir.’® Ancak bu, gérme kes-
kinligini nadiren etkilemektedir.'”” Aminokinolinler, kor-
neanin epitel ve epitel alt tabakasinda birikirler.'® Kloro-
kin kullanan hastalarda biyomikroskopi bulgular daha
ortaya ¢ctkmadan énce, konfokal mikroskopla korneada
klorokin birikintileri gésterilebilmigtir.’ Calisma siresi
boyunca hastalarin korneasinda biyomikroskopi ile fark
edebildigimiz ve makila fonksiyon testlerini etkileyebile-
cek degisiklikler gérilmemistir.

Calisma grubundaki hastalarin uzak ve yakin gér-
me keskinlikleri, ilk dért ay tamamen paralel seyretmis,
tedavi éncesine gore degisiklik géstermemistir. Ancak,
diger parametrelerde meydana gelen degisiklikler (kon-
trast duyarlilik ve makila esik testi), hidroksiklorokin kul-
laniminin baglamasiyla erken dénemde her seyin normal
gitmediginin ip uclarini vermektedir. Tedavinin 2. ayin-
dan itibaren kontrast duyarllikta baglayan erken degi-
siklikler 3 ve 4. aylarda da kétileserek devam etmistir.
Bu degisiklikler hastalarin fark edemeyecegi dizeylerde
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(0.05-0.1 log CS) olup, fundus ve kornea muayenele-
rinde kontrast duyarliligi etkileyebilecek patoloji saptan-
mamighr. Kontrast duyarliliktaki azalma, kinolin grubu
ilaclarin retina ganglion ve bipolar hicreleri Uzerindeki
erken evrede etkisine bagl olabilir.®

Klorokin makilopatisi teghisinde gérme alani test-
lerinin, diger yéntemlere oranla daha duyarli oldugu
bildirilmigtir.2® Bizim hastalarimizda makila ve kontrast
duyarliigin azalmasina paralel olarak artig gdstermis
ancak bu degisiklikler (2-5 dB arasi) ¢ok kiguk miktar-
larda olmustur. Erken makilopati, gérme alaninda ha-
sarlara neden olmamaktadir.?! Gérme alaninda gérilen
ilk degisiklikler, parasantral skotom?® olarak baglar. Bu
calismada, hastalarimizin gérme alanlarinda meydana
gelen degisiklikler makila esik testinde kiguk artiglar
seklinde olmus, hig birinde skotom tespit edilmemistir.

Calismamizda sari zemin Uzerine mavi uyaranla ya-
pilan makila esik testinin, beyaz zemin Gzerinde kirmizi
uyaranla yapilan makila esik testine gére makula du-
yarlihiginindaki degisiklikleri daha erken evrede saptadi-
gini tespit ettik. Sari zemin Uzerine mavi uyaranla yapilan
otomatik perimetrinin, beyaz zemin Uzerine beyaz uya-
ranla yapilan otomatik perimetriden uzun dénemlerde
daha fazla fluktuasyon gésterdigi de géz éninde bulun-
durulmahdir.?2

Elekirofizyolojik testlerin, retina pigment epiteli ve
rodlar arasindaki etkilesmeyi géstermesi sebebiyle, ami-
nokinolin makilopatisinin erken teshisinde kullanilmasi
dnerilmistir.2® Ancak elektrookilografinin, yas gruplarin-
da standardizasyon gerektirdiginden tarama testi ola-
rak kullanimi sinirhdir.?4 Klorokin retinopatisi tespitinde,
elektroretinografinin elektrookilografiye Ustinligi sap-
tanmamigtir.2425

Sonug olarak, sistemik hidroksiklorokin tedavisi alan
hastalarda, gérme keskinliginin normal tespit edildigi
evrede, kontrast duyarlilik ve makila esik testleri, ma-
kila fonksiyonlarinda meydana gelen farklar erkenden
yakalayabilmektedir. Sari zemin Uzerine mavi uyaranla
yapilan makila esik testi digerleri icinde makila duyar-
hhgindaki degisimleri en erken belirleyen metod olarak
dne gikmugtir.
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