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SUMMARY

THE EVALUATION OF THE TESTS FOR DETECTION AND FOLLOW-UP OF CHLOROQUINE RETINOPATHY

Because of chloroquine retinopathy has been known to be irreversible after a certain stage, the early recognition of the first ano-
malies has a great importance. In this study the most reliable test procedures were investigated for early detection of chloroquine
retinopathy. The visual field, color vision, Amsler grid test, fundus flouresceine angiography and electrooculography were perfor-
med to 50 patients who had chloroquine treatment due to systemic collagenaous disease. In patients who did not have any pa-
thologic fundus findings, paracentral or pericentral scotomas in visual field test and elongation in fotostress test were detected with
48.5 % and 42.8 % ratios respectively. No significant anomalies were observed with the other tests in early stage. As a result the
visual field and the fotostress tests were evaluated as the most important tests for detection and follow-up of chloroquine retinopa-

thy. [Oftalmoloji 1993; 2(3): 299-301]
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OzZET

Klorokine baglh rctinopati tablosu,
belli bir safhadan sonra irreversibl
oldugu icin ilk degisikliklerin erken ta-
ninmasi buylik énem tasimaktadir.
Bu nedenle gcalismamizda erken reti-
nopatiyi saptayacak en guvenilir
muayene yoéntemlerini arastirdik. Sis-
temik kollagen doku hastaliklari ne-
deniyle klorokin kullanan 50 hastaya
fotostres test, gérme alani, renk
goérme testi, Amsler Grid testi, fun-
dus floresein anjiografi ve elektroo-
kulografi testleri uygulandi. Fundus
bulgulari normal olan hastalarin
%48.5'unda gérme alaninda parasan-
tral veya perisantral skotom, %42.8
inde ise fotostres testte uzama ol-
dugu gorildu. Diger testlerde erken
dénemde anlaml degisikliklere rast-
lanmadi. Bdylece klorokin retinopati-
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sinin erken tanisinda ve takibinde
goérme alani ve fotostres testin deger
tasidigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Klorokin retinopatisi, Fo-
tostres test, Gorme alani
testi, Fundus floresein an-
jiografi, Electrookiilografi,
Amsler Grid testi.

GIRIS

Antimalaryal bir ilag olan klorokin, kolla-
gen doku hastaliklarinin tedavisinde yay-
gin olarak kullaniimaktadir. Son 30 yil
icerisinde klorokin ve derivelerine bagl
¢ok sayida okiler komplikasyon gelistigi
gosterilmistir. Toksisitenin en fazla g6-
rildigu géz dokulari; kornea, silier cisim
ve retinadir (1). Hastalarin ¢cogu toksisi-
tenin baslangicinda asemptomatiktir. Bu
nedenle erken patolojileri saptamak ve
komplikasyonlarin ilerlemesini 6nlemek
icin bazi objektif ve slbjektif muayene
yontemlerine ihtiya¢c vardir. Gulnlmuze

dek pek cok yazar klorokin retinopatisini
saptamak ve izlemek icin gérme ala-
ni,renk goérme, karanlik adaptasyonu,
makiler fotostres testi, fundus floresein
anjiografi (FFA), bazi elektrodiagnostik
testler ve kontrast duyarllik testi gibi
pek ¢ok muayene ydntemini kullan-
miglardir (2-8). Ancak retinopanin sap-
tanmasi ve hastalarin izlenmesinde kul-
lanilabilecek en uygun yéntemler halen
tartismalhidir.

Calismamizda, klorokine bagh oki-
ler toksisitenin erken safhada saptanma-
sinda ve hastalarin takibinde kulla-
nilabilecek en uygun muayene ydntem-
lerini arastirdik ve bu testlerin 6nem de-
recelerini vurgulamaya galistik.

MATERYAL VE METOD

Calismamiza, Ege Universitesi Tip Fa-
killtesi I¢ Hastaliklari Anabillm Dalinda
sistemik kollagenéz hastaliklari nede-
niyle Resochin (klorokin difosfat) kulla-
nan ardisik 50 hasta alindi. Hastalarin
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Tablo 1. Fundus bulgularina gére testlerde ortaya ¢ikan patolojiler.

Fotoslres test Gorme alani Renk goérme Amsler Grid FFA EOG
(60 sn. uisti) (Skotom) defekti (skotom) (makiiTa lezyonu)
Fundus bulgusu 12 hasta 15 hasta 6 hasta
olan hastalar (%80) (%100) (%A — — -
(15 basta) (Mavi-sari
renk defekti
Fundusu normal 15 hasta 17 hasta 21 hasta
olan hastalar (%42.8) (%48.5) (%60) -— = -
(35 hasla) 12 mavi-sari
9yesll-kirmizi

%85I Romatid Artrit, %8'i sistemik Lu-
pus Eritematozus, %4'U Skleroderma,
%3'U diger kollagenozlar nedeniyle takip
ediliyorlardi. 44'G kadin, 6'si erkek olan
olgularimizin yaslari 21-64 (Ortalama
40.1) arasinda degismekteydi. Tim has»
talar 2 ay ile 6 yil arasinda degisen su-
relerde gunde 250 veya 500 mgr. Re-
sochin kullanmaktaydi. Hastalarin gérme
keskinlikleri &l¢llip, 6n segment biomi-
kroskopisi ve 90 diyoptri lens ile fundus
muayeneleri yapildi. Daha sonra kloro-
kin retinopatisini arastirmak amaciyla
akliler fotostres test, gérme alani testi,
renk gorme testi, Amsler Grid testi,
Fundus Floresein Anjiografi (FFA) ve
Elektrookulogra.fi (EOG) gibi 6zel testler
uygulandi.
M akdiler fotostres test, her bir géze
10 cm'den 10 sn. sureyle standart isik
kaynagi kullanilarak yapildi. Hastalarin
1Islk 6ncesi Snellen eselinde gordikleri
en son sirayl Isiktan sonra ne kadar su-
rede okuyabildikleri kronometre iie kay-
dedildi. 50 sn'nin Uzerinde bulunan
degerler patolojik olarak degerlendirildi.

Gorme alani muayenesi igin bilgi-
sayarli bir périmétre olan Humphrey
Field Analyser cihazi (model 635) kul-
lanildi. Kirmizi stimulus ile, Central 30-
1 Threshoid Test stratejisi segilerek
monokiler gérme alanlari elde edildi.

Renk gérme testi igin Farnsworth-
Munsell "100 Hue" testi kullanildi. Has-
talara 40 cm'lik mesafeden, tek gozlen
kapatildiktan sonra, renkleri tonlarina
gbre dizmeleri séylendi, ilk géze de
ayni test uygulandiktan sonra elde edi-
len sonuglar bilgisayarda degerlendirildi,
Sonuglar P Ca yerlestiriimis Microsoft-
Disk Operating System (version 2.11
ve 3.00) ve GVV-Basic 2.0 grafik ista-
tistik programiyla dékumante edildi.
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Amsler Grid testi, alternan olarak
oda aydinliginda, 33 cm'den ve hastala-
rin yakin tashihleri yapildiktan sonra uy-
gulandi,

FFA igin Nikon NFC-50 fundus ci-
hazi kullanildi. Farmakolojik dilatas-
yondan sonra, once renkli ve red-free
fundus resimleri alindi, daha sonra an-
i'ografileri cekildi.

EOG igin Medelec Neulopto cihazi
kullanildi. Cekimler yapildiktan sonra de-
gerlendirme igin Arden orani kullanildi,
"%185'in Uzerinde saptanan degerler
normal, bunun altindaki degerler patolo-
jik kabul edildi.

Hastalar 3 ve 6 ay araliklaria orta-
lama 2 yil takip edildiler ve takiplerinde
ayni testler tekrarlandi

BULGULAR

Tdm hastalarda gérme keskinlikleri 0.8
ile tam arasinda degismekteydi. 50 has-
tanin 5'inde (%10) kullanilan ilacin stre-
si ile iliskisi olmaksizin biomikroskopik
muayenede korneal depozit saptandi.
Bu hastalarda depozite bagli oldugu ka-
bul edilen isiklar etrafinda halolar ve fo-
tofobi gibi subjektif sikayetler yoktu.
Antimalaryal ilaci kesilen 2 hastada, bu
depozitlerin 5. ay sonunda kayboldugu
goraldu.

Fundus muayenelerinde 15 hastada
ozellikle makiler sahada pigment dagi-
Iim bozuklugu mevcuttu. Ancak hicbir
hastada izlem 6ncesi ve izle m sirasinda
Buil's eye makilopati goérunimine rast-
lanmadi. Diger 35 hastada ise fundusta
g6zle gorulebilir bir patoloji yoktu. Has-
talarin fundus bulgularina goére testlerde
ortaya cikan patolojiler Tablo 1 'de gordl-
mektedir. Fundus bulgusu olan ve ol-
mayan hastalarda gérme keskinlikleri
acisindan herhangi bir farkhlik yoktu.

Makdler fotostres test, fundus bulgu-
su olan 15 hastanin 12'sInde (%80), fun-
dusu normal goérulen 35 hastanin 15'inde
(%42.8) 50 sn.'nin Uzerinde saptandi.

Gorme alani tetkikinde, fundus bul-
gusu olan hastalarin timinde (%100)
g6rme alani patolojileri ortaya ¢ikti. Alan
defektieri genellikle 10-30 dereceler ara-
sinda yer yer rolatif, yer yer absoll, de-
fektler seklindeydi. Fundusu normal go-
rinimde olan 35 hastanin 17'sinde
(%48,5) gérme alani patolojileri gorulda.
Bunlarda da defektler yine 10°-30°'ler
arasinda peri veya parasantral defektler
seklinde idi. Hastalardan birine ait
gorme alani patolojisi Sekil 1'de goril-
mektedir.

Renk goérme testinde, fundus bul-
gusu olan grupta %40 oraninda patoloji
goruntrken, fundusu normal goériinen
hastalarda %60 oraninda patoloji ile
karsilandi. Renk goérmesinde patolojiler
saptanan 27 hastanin 18'inde mavi-sari,
9'unda ise yesil-kirmizi renk defektleri
goralda.

Amsler Grid testinde hastalarin hig-
birinde he hangi bir patolojiye rastlan-
madi,

FFA de literatiirde belirtilen (5) ma-
kiler sahada fléresans belirginligi vaka-
larimizin higbirisinde gérulmedi.

Sekil 1. Klorokin retinopatisine bagli gelisen pe
risantrai skotom
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KLOROKIN RETINOPATISININ SAPTANMASI VE iZLENMESINDE KULLANILAN YONTEMLERIN ETKINLIGI

EOG tetkikinde tim hastalarda Ar-
den orani normal degerlerde (%185'in U-
zerinde) bulundu.

Takipler sirasinda fotostres testte
uzamasli olan, gérme alaninda belirgin
stokomlari bulunan ve fundus muayene-
sinde makulalarinda pigment dagihm bo-
zuklugu gorilen 12 hastada klorokin te-
davisi kesildi, ilaci kesilen hastalarin 6
ay sonraki kontrollerinde 10 hastada fo-
tostres testte diizelme ve gérme alanin-
daki defekt derinliginde azalma goruldua.
1 hastada fotostres test degeri ve
gorme alani defekti yaklasik ayni du-
zeyde kaldi. 1 hastada ise fundus goru-
nimunde belirgin bir degisiklik olmadigi
halde fotostres test degerinde daha be-
lirgin uzama ve gérme alaninda defekt
derinliklerinde artig goéruldua.

Hastalarin kullandiklar ilacin siresi
ve dozaji ile ortaya c¢ikan kompli-
kasyonlar arasindaki iliski korelasyon
analizi ile arastirildi, ilacin dozaji ile
komplikasyonlar arasinda dogru orantili
korelasyon bulundudu, ilacin suresi ile
komplikasyonlar arasinda ise herhangi
bir korelasyon olmadigi saptandi.

TARTISMA

Klorokin retinopatisinin erken dénemde
tanindiginda reversibl oldugu, gec kalin-
diginda ise irreversibl hasarin olusacagi
bazi yazarlar tarafindan bildirilmistir
(2,9). Bu nedenle ginimize dek pek
cok objektif ve sUbjektif test kullaniimig
ve bunlarin erken retinopatiyi saptama-
daki degerleri tartisilmigtir.

Carr (10), 1 yil boyunca 200 mgr.
hidroksiklorokin alan hastalarda, gozle
gorilebilir retinopati olmadan makduler
fotostres testte 3 kat uzama oldugunu
bildirmistir. Easterbrook ise (11) klorokin
tedavisi goren hastalarda fotostres testin
2 kat uzadidini rapor etmistir. Calisma-
mizda da fundus bulgusu heniiz gorul-
meden, fotostres testte %42.8 oraninda
uzamanin saptanmasi bu testin, hastala-
rn erken tanisinda ve takibinde guvenilir
bir yéntem oldugunu gdéstermektedir.

Carr ve arkadaslari (2), kirmizi ve
mavi 1sik kullanarak alinan gérme alan-
larinda perifoveal bolgede esik degerle-
rinde belirgin ylkselmeler oldugunu goés-
termiglerdir. Hart ve arkadaslar ise (12)
statik perimetredeki gérme alani defekt-
lerinin perisantral bdlgede oldugunu bil-
dirmiglerdir. Calismamizda ise erken
gorme alani patolojileri parasantral ve
perisantral skotomatdéz lezyonlar
seklinde gorildi» Goérme alani tetkikinde
fundus bulgusu olan hastalarin ti-
munde, fundusu normal gorilen hasta-

larin ise %48.5'unda defekt saptanmasi,
bu testin retinopatinin erken tanisinda
ve izlenmesinde kullaniimasi gerektigini
gostermektedir. Sonuglarimiz, gérme
alani tetkikinin, kullandigimiz diger
muayene yoOntemlerine gore, retinopati-
nin degerlendiriimesi acisindan, en uy-
gun yontem oldugunu ortaya koy-
mustur.

Yazarlar, klorokin kullanan hastalar-
da renk gérmedeki bozuklugun siklikla
gec ve irreversibl bir hasarin gostergesi
oldugunu bildirmislerdir (13). Fundusu
normal olup, renk gérmesi bozuk olan
vakalar olabilecegi gibi, gérme alani de-
fekti ve fundus degisikliklerine karsin
renk gérmesi bozulmayan vakalarda s6z
konusudur (14). Calismamizda da fun-
dusu normal olan hastalarin %60'inda
renk gérmede patoloji gorildigu halde,
fundus bulgusu olan hastalarin sadece
%40'Inda patoloji ile karsilasildi. Bu ge-
ligkili durumun, normal popllasyonda
gorilen renk defektleri nedeniyle oldugu-
nu ve bu nedenle renk gérme testinin
retinopatinin tani ve takibinde kullanil-
masinin uygun olmayacagini distniyo-
ruz. Eger bu test kullanilacaksa, hastala-
ra ilag baslamadan 6nce renk gérme
testinin uygulanmasi ve takiplerinin ilk
muayene bulgulariyla mukayesesi uygun
olacaktir. Biz galismamizda, ilaca basla-
madan 6nce hastalarin renk gérmelerini
degerlendiremedigimiz icin patolojinin ne
kadarinin normal varyasyona ne kadari-
nin ilaca bagl oldugunu tam olarak sap-
tayamadik.

Klorokin retinopatisinde Amsler kar-
tinin ¢ok kiguk skotomlari gdstermesi
acgisindan 6nemli olduklari Easterbrook
tarafindan bildirilmigtir (15). Calismamiz-
da ise Amsler karti ile bu grup hastalar-
da patoloji saptamak mimkin olma-
migtir.

Fundus fléresein anjiografi ile ilgili
calismalarda, retina pigment epitelindeki
melanin bozukluguna bagl makiler sah-
hada fléresans gorulebilecegi bildiril-
misse de bu konudaki galismalar he-
niz yetersizdir (1,5). Calismamizda,
hastalarin anjiografilerinde makuler sa-
hada hiperfloresansa rastlanmadi. Bu
durum, makilopatinin erken devrede
saptanmasi ve ilacin kesilmesi nedeniyle
olabilir.

Elektrookilografi, retina pigment
epitelindeki metabolik butlinligu yansittigi
icin, bunun antimalaryal ila¢ kullanan
hastalarda erken retinal degisiklikleri
saptayabilecegi dusundlmustir (16). An-
cak makdler degisikliklerle EOG sonug-
lan arasindaki zayif iliski ve antimalaryal
ilagla tedavi edilen Romatoid Artritli has-
taliklarda hastaliklarina baglh olarak 6n-

ceden var olan disik EOG degerleri,
bu testin tanidaki kullanimini kisittamak-
tadir (17). Arastirmamizda EOG degerle-
rinin tim hastalarda normal bulunmasi
nedeniyle bu testin hastalarin tani ve ta-
kiplerinde vyararli olmayacagini
disltnuyoruz.

Sonug olarak, klorokin retinopati-
sinde gérme alani ve fotostres test kani-
mizca erken tani ve takipte en guvenilir
muayene yontemleridir. Renk gdérme
testi Amsler Grid testi FFA ve EOG
ise Ozellikle hastalarin erken tasinda gok
fazla deger tagsimamaktadir.
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