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OZET

Klorokin tedavisi alan otuzik'i hasta 12 ay slireyle degisik parametrelerle izlenmigtir. Gb6rme keskinligi ve oftalmoskop'l,
Amesler grid, kinetik périmetre, makiiler fotostres testi, gbérsel uyariya Kortikal cevap ve elektrookilografi normal bulunur-
ken, ERG fliker genliklerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli dlgiikliik belirlenmigtir.
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SUMMARY
INVESTIGATION OF RETINAL

TOXICITY IN CHLOROQUIN TREATMENT

Thirty-two patients on chloroquin treatment have been followed up for 12 months with different parameters. While the
visual acuity and ophthalmoscopy, Amsler grid, kinetic perimeter, macular photostress test, visually evoked cortical
potentials, and electrooculograms were normal, the ERG flicker amplitudes were significantly reduced compared to the

control group.
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Giris

Kinoiin turevi ilaglarin toksik etkilerinin oldugu bilin-
mektedir(1).

Kollajen doku hastaliklarinda antienflamatuar 6zel-
likleri nedeniyle kullanilan klorokin ve hidroksiklorokinin
okduler yan etkileri kornea, lens, siliyer cisim, ve retina-
da kendini gésterir (2,3). Ozellikle retinada olusabile-
cek degisiklikler gérme keskinligi ve buna bagh goérsel
fonksiyonlarin bozulmasiyla sonuclanabilir (4).

Bu calismada, romatoid artiritli hastalarda klorokin
alimindan 6énce ve tedavi sirasinda olasi retina toksisi-
tesi farkli ydntemlerle arastiriimistir.
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Gereg ve Yontem

Bu calisma kronik romatoid artrit tanisiyla Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitas-
yon Anabilim Dalinda klorokin tedavisi uygulanan has-
talardan 32'si Gzerinde gergeklestiriimistir.

Hastalarda kuru g6z, glokom, gérmeyi etkileyebile-
cek seviyede lens ve kornea opasiteleri, yuksek ve
/veya dejeneratif miyopi, nistagmus, konjenital renk
kérlagu, bir veya her iki gézde ambliyopi, manifest
veya latent sasilik, santral retina vel\veya optik sinir
basinda normal disi bulgu saptananlar ve anamnezde
gece veya alacakaranlikta gérme bozuklugu olanlar, te-
davi sirasinda kontrollere gelmeyen veya ara verenler
bu ¢alismanin disinda birakilmistir (5).

Klorokin dozu Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Ana-
bilim Dalinca yas ve vicut agirligina gére hesapla-
nmistir. En ylksek gunlik doz 250 mg olarak &neril-
mistir. Hidroksiklorokin higbir olguda kullaniimamistir.

Kontrol grubu olarak polikilinik muayeneleri sira-
sinda saglikli olduklarina karar verilen 32 olgunun 64
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g6zu incelenmigtir.

Degerlerin istatistiksel analizinde "Student t test"
kullaniimigtir. P degerinin 0.05'ten kuguk oldugu hesap-
lamalarda ortalamalar arasindaki fark anlamli olarak
belirtilmistir (6).

Kontrol grubu sadece bir kere, hastalar ise teda-
viye baglamadan ve tadavi suresince izlendikleri 12
aylik dénemde her U¢ ayda bir sirasiyla su tetkiklerden
gegirilmistir:

1) Gorme keskinligi: Standart aydinlatmali Snellen
eseliyle 90 cd/m* oda aydinliginda otorefraktometre ve-
rileriyle dlgulmustur.

2) Amsler grid: Gerekli oldugu hallerde 40-45 san-
timetre mesafe igin yakin tashih yapildiktan sonra
monokiler olarak 40-45 santimetre mesafeden 90
cd/m* oda aydinlanmasinda en az Ulg¢ kere tekrar edile-
rek ve siyah asetat kalemiyle seffaf mika Gzerine ¢izdi-
rilerek yapilmistir. En az iki kere sekil ve lokalizasyon
olarak benzer bulgu saptandig taktirde, defekt duyum-
lari mispet kabul edilmigtir.

3) Kinetik périmetre: 1 mm* capli 1sik kaynaginin
ontne kirmizi filtre konarak yapilmistir. Periferde en az
U¢ meridyende digerlerine kiyasla en az 10 derecelik
bir depresyon, santralde ise herhangi bir kadranda
santral, santrogekal veya parasantral skotom patolojik
olarak degerlendirilmistir.

4) Makiler fotostres testi: Monokiler olarak 10
saniye sireyle géze 10 santimetre mesafeden 3 voltluk
halojen lambali 1sik kaynagi tutulmustur. Snellen
eselinde tashihti olarak okuyabildigi sirayl goérebilmesi
icin gegen sure kronometreyle Olgulmustir.

5) Gorsel uyariya kortikal cevap: Klinigimizde uy-
guladigimiz protokole gore % 40 kontrastta desen uya-
rimiyla kaydedilmistir(7).

6) Elektrookilografi: Klinigimizde uyguladigimiz pro-
tokole gore kayitlar alinmistir (8).

7) Elektroretinografi: Klinigimizde uyguladigimiz
protokole goére kayitlar alinmistir (8).

8) Direk ve indirekt oftalmoskopi: Elektroretinografi
kaydindan sonra pupillalar dilate durumdayken yapil-
mistir. Makilla ve etrafinda depigmente sahalar ve
morfolojik degdisiklikler saptanmaya calisiimistir.

Bulgular
12 aylik izlem siresinde elde edilen bulgular sira-
siyla soyledir:

1) Goérme keskinligi: Hasta grubunda tedavi 6ncesi
ve tadavi sirasinda gérme keskinliklerinde herhangi bir

Tablo 3. Elektrookilografi Arden oranlari (% olarak).
Tedavi 6ncesi 3ay
Hasta grubu 211.6+x11.7 210.1+9.8
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degisiklik saptanmamistir.

2) Amsler grid: Gereg¢ ve yontem bdéliminde so6zi
edilen kriterlerle defekt bulunamamistir.

3) Kinetik périmétre: 12 ayhk izlem silresinde top-
lam 11 go6zde (3 olguda bilatéral, 5 olguda unilateral)
3-7 derece arasinda fliktiiasyon gosteren periferik dep-
resyon tespit edilmistir. Olgularin higbirinde sektér de-
fekti ve/veya santral skotom belirlenememistir.

4) Makiler fotostres testi: Kontrol grubunda
27.9+8.5. hasta grubunca 32.1+10.2 saniye olup, ara-
daki fark anlamsizdir (p>0.05).

5) Gorsel uyariya kortikal cevap: Cevaplarin
(p100) ortaya cikis slreleri ve genlikler Tablo 1'de, 12
aylik izlenim suresindeki bulgular da Tablo 2'de veril-
migtir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki fark an-
lamhidir (p<0.05) (Tablo 1). Ucer ay aralarla yapilan &l-
climlerdeki farklar anlamsizdir (p>0.05) (Tablo 2).

6) Elektrookulografi: Arden orani olarak % deger-
lerle Tablo 3'de verilmistir. Kontrol grubu ortalamasi
216.4+10.7'dir.

Ne kontrol grubu ile hasta grubu arasinda, ne de
izlem siresinde elde edilen degerler arasinda fark yok-
tur (p>0.05).

7) Elektroretinografi: Mavi, kirmizi, beyaz ve fliker
uyarimlara cevaplar Tablo 4'de mikrovolt olarak veril-
migtir.

Hasta grubunda sadece fliker cevaplarda anlamli
bir disiiklik mevcuttur (p<0.01) (Tablo 4). izlem siire-
sinde elde edilen degerler arasinda fark yoktur
(p>0.05).

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunda VER P100 latens
ve genlikleri. Latens milisaniye, genlik mikrovolt olarak
verilmistir.

Hasta grubu Kontrol grubu P
P100latensi 116.7+4.1 109.8+3.7 <0.05
P100 genligi 104+2.3 13.7£2.1 <0.05
Tablo2. 12 aylik izlem siuresinde VER P100 degerleri.

Latens milisaniye, genlikler mikrovolt olarak verilmistir.

3.ay 6.ay 9.ay 12.ay
P100latensi 115.324.4 1174+55 1171%4.9 1162+28
P100 genligi 10.0+31 92+38 114433 11.2%+3.9
6.ay 9.ay 12ay
209.7+8.8 2104+9.2 208.7%9.2
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Tablo 4. Kontrol grubunun ve romatoid artritli hastalarin
ERG degerleri

Hasta grubu Kontrol grubu P
Mavi . 212+16 216%12 >0.05
Kirmizi 71 %9 78+11 >0.05
Beyaz 219421 223+17 >0.05
Fliker 46+7 54+9 <001

Tablo 5. Tedaviden o6nce ve tedavi sirasinda ERG
degerleri
3.ay 6.ay 9.ay 12.ay
Mavi 219+18 211x15 208+16 215+13
Kirmizi 6719 708 6919 69+8
Beyaz 211+20 21516 218+17  216%14
Fliker 4419 4216 3949 316

8) Direkt ve indirekt oftalmoskopi: Belirlenebilir bir
gOzdibi degisikligi yoktur.

Tartigma

Gorme keskinligi ve buna bagli gorsel fonksiyonlar,
retina hastaliklarinda ve retinayl etkileyen durumlarda
onemli 6lglide etkilenirler.

Klorokin toksisitesinin dnemli belirtilerinden biri de
uzak ve yakini gérmede zorluk seklinde kendini goste-
rir. Okuma sirasinda kelime ve harflerin silinmesi, sant-
ral ve/veya periferik géorme alaninda skotomlar, 1sik
cakmalari ve g6z Onunde gizik veya degisik sekillerin
algilanmasi gibi fenomenler goérilebilir. Bazi olgularda
fotofobi ve entoptik fenomenlerin de gorilebilecegdi bildi-
rilmistir. Retina bulgusu olan hastalarda bu semptomlar
genellikle mevcuttur. Ancak patolojik fundus ve/veya
gérme alani olup ta asemptomatik olan hastalar da
vardir. Hakiki bir retinopatide makila daima etkilen-
mistir. Odem ve sonrasinda hafif derecede pigment
yigilmalarindan 6kiiz gozi (bull's eye) goérinimine ka-
dar degisebilen pigmenter degisiklikler olusabilir. Bazen
de makiladaki pigment tamamen kaybolarak makdiler
delik gorinima geligebilir (9). Bu nedenle gérme kes-
kinliginin etkilenmis olmasi, oftalmaskopide degisiklik
saptanamamasi, gérme alaninda ve Amsler Grid'de
skotom c¢ikmamasi, makilaya yoénelik basit Iiminans
parametrelerinin (makuler fotostres testi) normal se-
viyelerde bulunmasi en azindan esik Ustd uyarimlarla
gerceklesen fonksiyonlarin bir bitin olarak etkilenme-
diginin bir isareti olarak kabul edilebilir. Ne var ki bu
parametreler tek tek incelenirse herbirinin tek basina
toksisite belirtilerini yansitmada son derece yetersiz ve
yaniltici olduklari goérulebilir. Gérme keskinligi igin kulla-
nilan Snellen eseli sabit aydinlanmadaki kontrast algila-
maya dayali bir ydontemdir (10) . Degisen veya azaltil-
mis kontrastta gérmenin ne olacagini belirtemez. Kon-
trast duyarhhdr akromatik kontrasti 6lgmemizi saglarsa

da, ayni kiside bile zaman iginde farkliliklar gostermesi
(11), kontrast duyarhihdinin klorokin toksisitesinde olum-
lu veya olumsuz sonug verebilmesi basarisina gélge
dusurmektedir (12.13).Oftalmoskopide patoloji saptan-
mamas! ise makroskopik seviyede morfolojik bir patolo-
jinin olmadigi yéninde degerlendirme saglar ve pigmen-
ter degisikliklerle toksisite arasindaki fark ¢oju zaman
anlasilmaz (14). Kirmizi 1sikla yapilan gérme alani
muayenesinde ilaca bagli olmayan komplikasyonlar go-
rilebilecegi gibi (15), kisinin adaptasyonundan kaynak-
lanabilecek periferik gérme alaninda hafif bir daralma
toksisite lehine degerlendirilebilir (16). Kinetik perime-
trede saptanan ortalama 5 derecelik aniller depresyon
normal popllasyonda da goérilebilecedinden selim bir
varyasyon olarak degerlendirilmistir.

Gorme alani metotlari icinde en faydalisi olarak
kabul edilen Amsler grid ise (17,18) kisinin yakina uyu-
mu, sosyo-ekonomik seviyesi ve egitimi ile degisken
sonuglar verebilir. Makuler fotostres testinin klorokin
toksisitesinde ¢ok bariz farklar gosterdigi bildirilmistir
(9,19).Fizik islem ve hesaplamalarda kalibrasyonu en
zor yapilabilen ve hata payinin g¢ok yliksek oldugu un-
surlardan biri 1siktir. 10 saniye gibi kisa sireli adaptas-
yonlarda normal gozlerde bile cok degisik sonuglar ali-
nabilir. Rodopsinin ani olarak beyazlamasina yol agan
parlak bir 1sik makller hassasiyetin esik degerlerine
donmesini 20 saniye geciktirebilir veya zayif siddette
bir 151k normal sonugclar verebilir (10). Bu nedenle sinir
veya esikteki patolojilerin tespiti zordur.

Makilanin fonksiyon ve morfolojisini dogrudan
yansitabilecek ydntemlerden biri renk gdrme testleri,
digeri fléresein anjiografidir. Renk gdrme testleri kloro-
kin toksisitesi arastirmasinda beklenen sonuglari ver-
mekten uzaktir. Renk gorme defektleri basit yéntem-
lerle arastirildiginda kalitsal defektleri yansitir (20). Edin-
sel defektler ise daha ¢ok mavi-sari algi bozuklugu
seklinde oldugundan paramakiler fonksiyonu yansitir
ve bu defektlerin tespiti oldukga uzun siren iglemlerle
gerceklestirilebilir (21). Klasik yontemlerle yapilan renk
muayenelerinin yetersiz olduklari eski literaturlerde bile
yer almaktadir (22,23).Fléresein anjiografide normalde
makulada florasans goérilmez. Arteriyel fazdan hemen
once makiilada floresans goérilmesi, retina pigment
epitelindeki melanin pigmentinin kaybindan 6tirid koroid
floresansinin belirginlesmesindendir (13).Epitel defektle-
rini erken evrede tespit edebilmemize olanak saglarsa
da invaziv bir ydontem oldugu igin sik aralarla tekrari sa-
kincahdir.

Elektrodiagnostik test sonuglarinin 4-aminokinolin
tirevleriyle tedavi goren hastalarin biyik bir ¢gogun-
lugunda anormal oldugunu bildirenler oldugu gibi
(24.25), makulopati mevcudiyetinde bile normal olabile-
cegini belirtenler de vardir (22).Nitekim karanlk adap-
tasyonunun bozulmamasi, pigment epiteli ve fotoresep-
torlerin yer yer etkilendigini desteklemektedir (26.27).
Retinopatinin pigment epiteli seviyesinden baslayip, rod
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ve konlara gecmesi (9), degisik hasar seviyelerinde
elektrookulografi ve elektroretinografinin neden normal
veya patolojik olabilecegini aciklamaktadir (27).Bu tar-
tismalarin klorokin dozuna bagh toksisitelerin yeni yeni
filizlendigi zamanlarda yapildigi, glinimuzde ise toksik
doz seviyelerinin tespitinde fikir birligine varilmis olmasi,
en azindan klorokin kullanimi konusunda 20-30 yil 6n-
cesine gore daha sansli olan hekimlere muayene para-
metrelerinin degderlendiriimesinde blylk kolaylik sagla-
maktadir. 250 mg/gin klorokinin veya 400 mg/gin hi-
drosiklorokinin pigment epitelinde patoloji yaratabilecegi
fakat bunun ila¢g kesilmesiyle reverzibl oldugu bildiril-
mistir (15). Son c¢alismalarda 6.5 mg/kg/giin dozu asil-
madigi taktirde kalici gérme alani skotomlarinin ve reti-
na toksisitesinin gériilmeyecegi bildirilmistir (28). Ulke-
mizde kullaniimayan hidroksiklorokinin, klorokinden da-
ha az toksik oldugu bilinmektedir (29).

Bu c¢alismanin verileri klorokin retinopatisinde pa-
tolojinin, retina pigment epitelinde klorokin depolanmasi
sonucu kan-retina bariyerinin bozuldugu (30) ve bu bo-
zuklugun retinay! yer yer etkiledigi (26,27) fakat butln
fonksiyonlarin tamamiyle bozulmadigi (9) goérusleri ile
benzerlik gdstermektedir. Elektroretinografide fliker ce-
vaplarinin kontrol grubuna kiyasla tedavi 6ncesinde
disik g¢ikmasi ve tedavinin 9. ayindan itibaren daha
da bozulmaya baslayarak 12. ayda anlaml hale gel-
mesi, mevcut bozukluga ilaveten olasi bir toksisitenin
de baslangici olarak kabul edilebilir. Nitekim fliker ce-
vabin patolojik seviyelere indigi hastalarda tedaviye bir
ay ara verildikten sonra genliklerde iyilesmeler tespit
edilmeye baslanmistir (yayinlanmamis veriler). Roma-
toid artritli hastalarda desen elektroretinografi ile es za-
manlarda yaptigimiz bir diger calismada, hasta grubu-
nun genliklerinde tedavi 6ncesinde saptanan patoloji-
lerde tedavi suresinde herhangi bir degisiklik saptan-
mamistir (5).

Sonug

Klorokin retinopatisinin tespiti i¢in retina fonksiyo-
nuna yonelik testlerin mimkin oldugunca genis bir yel-
paze icinde uygulanmasi gerekir. Birka¢ 6lgim para-
metresinin normal seviyelerde bulunmasi yaniltici olabi-
lir., Ne kadar hassas ve ne kadar detaya dikkat edile-
rek yapilirsa yapilsin, psikofiziksel agirlikli slbjektif ve
entoptik fenomenlere dayali yéntemlere tam olarak gu-
venmemek gerekir. Her tirli gérme alani tetkiki ve
kisinin ifadesine dayali ydéntemler ayni kiside bile za-
man i¢inde genis varyasyonlar gosterebilir. Objektif
yéntemler daha guvenilirdir.
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