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Ozet

Summary

Hidroksiklorokin retinopatili bir olgu ile retinopatinin
tespitinde hasta takibinin 6nemini vurgulamak.

55 yasinda sistemik lupus eritematosus tanist ile ii¢ yildir
hidroksikolorokin kullanmakta olan bayan hasta poliklinigimi-
ze bagvurdu. Hastanin muayenesi yapilarak takip igin kontrol-
lere ¢agrildi. Hasta verilen randevulara gelmedi ve ondort ay
sonra gormede azalma sikayeti ile tekrar klinigimize basvur-
dugunda gormeleri sagda 3/10 ve solda 6/10’a gerilemisti.
Fundus muayenesindeki bilateral hedef gz (bull’s eye) gorii-
niimii ile hidroksiklorokin retinopatisi tanist konuldu. Bu
esnada hastanin kullandig1 toplam doz 438 g’d1. Hastanin ilact
kesildikten sonra retinopati ilerledi ve gormeleri bilateral
1/10’a kadar geriledi.

Hidrosiklorokin retinopatisi ileri derecede ve geri donii-
stimsiiz gorme kayb1 olusturabilir. Bu nedenle hastalarin yakin
takibi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiklorokin retinopatisi,
Bull’s eye, Toksik makiilopati

T Klin Oftalmoloji 2004, 13:45-48

In order to validate the importance of regular follow-ups
in hydroxychloroquine retinopathy, we described a case with
hydroxychloroquine toxicity.

A-55 year old woman with systemic lupus erythematosis
was referred to our clinic who was using hydroxychloroquine
for three years. She was told to have regular ophthalmologic
examinations that she did not come. Fourteen months later, she
came with the complaint of decreasing visual acuity which
were 3/10 and 6/10 for the right and left eye respectively. Her
fundus examination revealed bilateral bull’s eye at macula
leading to diagnosis of hydoxychloroquine retinal toxicity.
Total dosage at this time was 438 g. Her visual detoriation
continued to bilateral 1/10 level after discontinuation of the
drug.

Hydroxychloroquine retinopathy is a cause of severe and
progressive visual loss. Regular ophthalmological follow-up is
mandotary to avoid hyroxychloroquine toxicity.
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4-aminokinolinler (klorokin ve hidroksikloro-
kin) romatoid artrit ve sistemik lupus eritematosus
dermatitinin  tedavisinde olduk¢ca sik olarak
kullanilan ilaglardir (1). Bu ilaglarin alternatiflerine
gore goz disinda ciddi yan etkilerinin bulunmamasi
ve antienflamatuvar etkilerinin yani sira antitrom-
botik ve antilipidemik etkileri de sahip olmalar1 esas
tercih edilme nedenlerini olusturmaktadir. Klorokin
tedavisi ile pigmenter makulopati arasindaki iliski
ilk olarak Cambioggi tarafindan 1957°de sistemik
lupus eritematosus igin tedavi goren bir olguda
bildirilmistir (2). Toksisitenin en fazla oldugu
dokular Kkornea, silier cisim ve retinadir (3).
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Hastalarin ¢ogu basta asemptomatiktir. Genel gorme
bozukluklari, odaklanmada zorlanma gibi sikayetler
fundus degisikliklerinden ©nce baglar (4,5). Bu
sikayetler genellikle gbérme alan1 defektleri ile
korelasyon gosterir (6,7). Kinolin retinopatisi
genelde degisken ve onceden tahmin edilemezdir
fakat tipik olarak simetrik ve 6zellikle tedavi devam
ettigi siirece ve cogunlukla tedavi kesildikten
sonraki ii¢ sene boyunca ilerleme gosterir (6,8). ilac
kesildikten sonra retinopatinin progresif olma
ihtimali ilerlemis retinopatilerde daha fazla iken,
diizelme ihtimali retinopatinin erken safhalarinda
daha fazladir (9,10).
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Ulkemizde de oldukga sik olarak kullanilan
hidroksiklorokin ile ilgili yerli literatiirde daha 6n-
ceden bildirilmis olgu sunumu bulunmamaktadir.
Bu konunun ciddi sonuglara dikkat ¢ekmek amaci
ile hidroksiklorokin kullanimina bagl ileri derecede
gorme azalmasi gelisen bir olgu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Bes yildir sistemik lupus eritematozis tanisi ile
hastanemiz romatoloji polikliniginde takip edilen
ve li¢ senedir 400 mg/giin olarak hidroksiklorokin
kullanan 53 yasindaki bayan hasta goz konsiiltas-
yonu istenerek poliklinigimize bagvurdu. Hastanin
0zgecmisinde cocuklugundan beri mevcut olan sag
ezotropisi mevcuttu. Karaciger ve bobrek fonksi-
yon testleri normaldi. Agustos 1999°da yapilan ilk
muayenesinde diizeltilmis gérme keskinligi sagda
4/10 ve solda 10/10 seviyesindeydi. On segment ve
fundus muayenesinde herhangi bir patoloji sap-
tanmayan hastaya, sag strabismik ambliyopi tanisi
konuldu ve klorokin toksisitesi agisindan goérme
alamt randevusu verildi. Hasta verilen randevulara
gelmedi. Eyliil 2000 tarihinde (Toplam doz= 438g,
giinlik doz=6.153mg/kg ) baktig1 yerin ortasinda
karanlik noktalar ve gérme azalmasi sikayeti ile
poliklinigimize tekrar basvurdugunda; gorme kes-
kinliginin sagda 3/10 ve solda 6/10 seviyesine
geriledigi goriildii. Amsler semasinda hasta fovea
cevresinde halka seklinde skotom tariflemekteydi.
On segment muayenesinde patoloji saptanmayan
hastanin, fundus muayenesinde makiilada bilateral
halka seklinde pigment epitel degisikligi saptandi
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(Sekil 1a,b). Hastamin ilact kesildi. Fundus
floresein anjiografide; her iki gozde makiilada
yuvarlak graniiler homojen hiperfloresans noktalar
bunun etrafinda koroid faziyla uyumlu halka sek-
linde para-santral hiperfloresans alan ve bunun
disinda genis hipofloresans halka goriilerek hedef
g6z (Bull’s eye) makiilopatisi tanist konuldu (Se-
kil 2a,b). Hastanin ilacinin kesilmesinden iki ay
sonraki muayenesinde; gorme keskinligi sagda
1/10 ve solda 16/100, bes ay sonra ise bilateral
1/10 seviyesine kadar geriledi. 2003 yilinda yapi-
lan son muayenesinde gorme keskinliginin ve
fundus muayenesinin degismedigi goriildii.

Tartisma

Kinolinler niikleik asit ve melanin gibi hiicre-
sel komponentlerle etkileserek iris ve retina pig-
ment epiteli gibi melanin i¢eren dokularda birikir-
ler (5,11). Retina pigment epiteline (RPE) ve
fotoreseptorlere direkt olarak toksik etki gosterirler
(12). RPE’ye olan hasardan 6nce goriilen en erken
histopatolojik degisiklik ganglion hiicrelerindeki
membrandz sitoplazmik cisimcikler ve fotoresep-
torlerin dis segmentlerindeki dejeneratif degisik-
lerdir. Klorokin pigmente hiicrelerde sismelere
melanin konsantrasyonunda azalmaya ve dehidro-
genaz enzimlerinde azalmaya sebep olur. (13). I¢
segmentteki elipsoid yapilardaki oksidatif enzimle-
rin azaldigim gosteren caligmalar da vardir (14).
Rod ve konlarin kaybolmasini pigment epitelinin
dis retinal tabakalara gocii izler ve ic retinal taba-
kalar etkilenmez (12).

Sekil 1. Makiilada (a: sag g6z, b: sol g6z) hedef g6z “bull’s eye” goriintimii.
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Sekil 2. Olgunun FFA goriintiisti; Makiilada hiperpigmente alanin maskelenme ve cevresindeki atrofik halkanin pencere defekti
seklinde hiperflorasan olarak boyandig1 hedef g6z (a:sag goz,b:sol goz) goriilmektedir.

Antimalaryellerle ilgili bugiine kadar bildirilen
yayinlarda daha ¢ok klorokinle ilgili vakalara rast-
lansa da;bunun sebebi Onceden diisiintildiigii gibi
hidroksiklorokinin daha giivenli olmasindan ziyade,
klorokinin daha uzun siireden beri kullaniliyor ol-
masina baglanmistir (15). Bizim olgumuzda da 6ne-
rilen giivenlik doz araliginda ve kisa siireli ilag kul-
lanimina ragmen toksisitenin goriilmesi bu diisiin-
ceyi desteklemektedir (16). Bernstein (17,18) 1960,
1989 yillar1 arasinda hidroksiklorokin toksisitesi
olarak bildirilen tiim olgular1 (toplam 21 adet) ince-
lemis, bunlardan sadece ikisinin bes yi1ldan az siirey-
le ila¢ kullanan vakalar oldugunu bildirmistir. Son
olarak, ilacin kesilmesinden bes yil sonraya kadar
gorme azalmasinin ilerledigi yeni bir olgu bildiril-
mistir (19). Bununla birlikte detayl literatiir incele-
mesinde 6,5 mg/kg giinlilk dozun altinda, bizim
olgumuzdaki kadar kisa siireli kullammda ve bu
kadar ileri derecede bir gorme azalmasina rastlan-
mamigtir. Sonug olarak hidroksiklorokinin retina
toksisitesinin 1054-3923 g gibi yiiksek toplam doz-
larda bile goriilmedigi yaymlarin yam sira (20)
onerilen dozlarda dahi retinopati gelisen olgularin
(15,21,22) bulunmast bu ilaglarin kullaniminda rutin
oftalmolojik takibin 6nemini gostermektedir.

Klorokin ve hidroksiklorokinin yan etkilerinin
cesitliligi kadar, hastalarin takibi iginde heniiz
ortak bir karara varilamamustir. Ingiltere’de bas-
langic muayenesi sonrasi hastaya Amsler semast
verilerek, ancak bir semptom olusuncaya kadar
hicbir takip onerilmemektedir (1). Amerika Birle-
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sik Devletleri’nde ise Amerikan Akademi tarafin-
dan hastalar risk gruplarina ayrilarak (Tablo 1)
belirli araliklarla takipleri 6nerilmektedir (23). Biz
klinigimizde tim bu verileri ve ilacin iilkemizde
kullanim sikligini, takip i¢in Onerilen cesitli testle-
rin etkinliklerini (24, 25) ve uygulanabilirliklerini
de goz Oniinde bulundurarak bir takip protokolii
olusturduk (Tablo 2). Romotoloji ve dermatoloji
poliklinikleri ile goriisiilerek hastalara ila¢ baslan-
madan once goz polikliniginde goérme keskinligi,
renkli gorme muayenesi (Ishihara’nin renkli plaka-
lar1), biyomikroskopik muayene, goz bebegi
biiyiitillerek detayli fundus muayenesi yapilmakta,
bazal 10-2 gorme alanm1 (Humphrey) cekilmekte ve
makiilada goriillen diger patolojilerin varliginda
(pigment epitel degisikigi vb) fundus fotografi
alinmaktadir. Hastalarin eline Amsler semalari
verilerek 6nemi ve evde ayda bir kez kontrol etme-
leri ve anlatilarak daha sonra risk gruplarina gore
kontrollere cagrilmaktadir (Tablo 1 ve Tablo 2).
Kontroller esnasinda gérme, 6n segment ve fundus

Tablo 1. Hidroksiklorokin kullanimi risk paramet-
releri

Diisiik Risk Yiiksek Risk

Doz <6,5mg/kg  >6,5 mg/kg
Kullanim Siiresi <5yl >5y1
Yas <60 >60
Karaciger/Bobrek yetmezligi Yok Var
Retina patolojisi* Yok Var
*Senil makiila dejeneresansi
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Tablo 2. Hidroksiklorokin kullanimi takip proto-
kolii

Yas Diisiik Risk Yiiksek Risk
<40 yil iki yilda bir Alt1 ayda bir
40-50 y1l Yilda bir Alt1 ayda bir
>50 yil Alt1 ayda bir Ug ayda bir

muayenesi tekrarlanarak muayene bulgularinda
patoloji saptanan her olguda veya yilda bir kez
rutin olarak gbrme alani tekrarlanmaktadir.

Yukaridaki olguda, bazal gérme muayenesinin
ve ila¢ kullanim1 boyunca rutin oftalmolojik takip-
lerin ©nemi goriilmektedir Kinolin retinopatisi
uzun donem ila¢ kullanimu ile ortaya ¢ikan ciddi,
ilerleyici ve geri doniisiimsiiz gorme kayb1 olustu-
rur. Bu nedenle, toksisiteden kagcinmanin en iyi
yolu dogru bir protokolle hastalarin takip edilmesi-
dir.
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