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Hidroksiklorokin Kullanan Hastalarda Tarama Teknigi
Olarak Spektral-Domain Optikal Koherans Tomografi
Kullanarak Makiilar Toksisitenin Erken Donemde Tespiti

Early Detection of Macular Toxicity Using Spectral-Domain Optical Coherence
Tomography as a Screening Technique in Patients Taking Hydroxychloroquine
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Amag: Biz ¢alismamizda spektral-domain optik koherans tomografi (SD-OKT) cihazi ile makiilar bolgeyi degerlendirerek, hidroksik-
lorokinin retinal toksisitesini erken donemde saptayabilmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda hidroksiklorokin kullanan 66 hastanin 132 gozii Grup 1 olarak, yas olarak uyumlu saglikli 60
kisinin 120 gozii Grup 2 kontrol olarak yer almistir. Calismada yer alan herkese santral 10 derece otomatize perimetreyi iceren detayli
oftalmolojik muayene uygulanmistir. Herkese ayrica Cirrus HD-OCT model 5000 cihaz: ile, makiilar kiip 512x128 analiz protokolii
kullanilarak makiilar retinal kalinlik dl¢timii yapilmistir. Ayrica SD-OKT 6l¢lim parametreleri ve gdrme alani parametreleri ile kullani-
lan hidroksiklorokinin toplam dozu ve kullanma siiresi arasindaki iligski degerlendirilmistir.

Bulgular: Hidroksiklorokin kullanan hastalarin parafoveal ve perifoveal retinal kalinliklari, kontrol grubuna gore istatiksel anlaml
incelmis olarak bulunmustur (p<0.05). Gruplar arasinda gérme alan1 sonuglarinda da, Mean defekt (MD) ve Loss Variance (LV) deger-
leri agisindan istatiksel anlamli farklilik bulunmustur (p<0.05). Hidroksiklorokin kullanan hastalarin, kullandiklart ilacin toplam dozu
ve kullanim siiresi ile, hem SD-OKT &l¢iim parametreleri hem de gérme alani parametreleri arasinda anlamli iligki saptanmamigtir
(p>0.05).

Sonugc: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda, ilacin retinal toksisitesine bagl parafoveal ve perifoveal bolge retinal kalinliklarinin azal-
mis oldugunu saptadik. Bu toksisiteyi SD-OKT 6l¢iimleri ile dogru sekilde, kalic1 gorme kayiplarina yol agmadan 6nce erken donemde
tespit edebilmek 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Hidroksiklorokin, SD-OKT, Retinal toksisite

ABSTRACT

Purpose: In this study, we aimed at detecting retinal toxicity induced by hydroxychloroquine at an early stage by evaluating the macular
zone through spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT).

Material and Methods: In our study, 132 eyes from 66 patients who were taking hydroxychloroquine were assigned to Group 1, while
120 eyes from 60 age-matched healthy individuals were assigned to Group 2 as the control group. All patients included in the study
were subjected to a detailed ophthalmological examination including automated threshold perimetry of the central 10 degrees. Macular
retinal thickness in all patients was measured by Cirrus HD-OCT model 5000 device using macular cube 512x128 protocol. Moreover,
the association of the cumulative dose of hydroxychloroquine and the duration of use with SD-OCT measurement parameters and visual
field parameters was evaluated.
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Results: Parafoveal and perifoveal retinal thickness of patients who were taking hydroxychloroquine was found to be statistically lower
than that of the control group (p<0.05). The visual field tests revealed a statistically significant difference was found in MD and sLV
values between the groups (p<0.05). No significant association was found between the cumulative dose and duration of use in patients
taking hydroxychloroquine and measured parameters of SD-OCT and visual field parameters (p>0.05).

Conclusion: We found out that parafoveal and perifoveal retinal thickness decreased in patients taking hydroxychloroquine due to the
retinal toxicity induced by the drug. It is important to detect this toxicity accurately at an early stage through SD-OCT measurements

before it leads to permanent visual loss.

Key words: Hydroxycholoroquine, SD-OCT, Retinal toxicity

GIRiS

Klorokin ve hidroksiklorokin antimalaryal ilaglar olup ro-
matoid artrit (RA), psoriatik artrit, sistemik lupus eritroma-
tozis (SLE), konnektif doku hastaligi (KDH) ve Sjongren’s
sendromu gibi otoimmun hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir.! Bu ilaglarin bilinen en 6nemli yan etkileri; bulan-
t1, gastrointestinal kramplar, cilt lezyonlar1 ve santral sinir
sistemi semptomlaridir ve de bunlar genellikle ilag kesildik-
ten sonra geriye doniisimlidiirler.> Bu ilaglardan hidroksik-
lorokin, kardiyomiyopati, vaskiiler miyopati, massif karaci-
ger hiicre nekrozu ve de tip 2 diyabetes mellituslu hastalarda
hipoglisemi ataklarina yol agmaktadir.** Ayrica, genellikle
tedaviye bagladiktan 1 yil sonra tirnaklarda, mukoza ve cilt-
te hiperpigmente depozitler olusturmakta ve bu depozitler
ilag kesildikten sonra 2 ile 6 ay i¢inde solup, kaybolmaya
baglamaktadirlar.® Bu ilaglar gozde de kornea, lens, silier
cisim, retina ve koroid gibi dokularda birikim yaparak, yan
etkilere yol agmaktadir.” Gozle ilgili toksisite bulgularinin
cogu ilag kesildikten sonra geriye donebilmektedir. Retinal
toksisite bu ilaglarin bilinen en dnemli ve en yaygin goz
toksisitesidir ve geriye doniisiimsiiz olabilir.® Klorokinin
retinal toksisitesi, hidroksiklorokine gore daha fazladir, ¢iin-
kii kan-retina bariyerini hidroksiklorokine gore daha kolay
gegerek toksisite olusturmaktadir.’ Bu toksisite etkilerinden
dolayi, bu ilaglarin toksisitelerini erken donemde saptamak
ve kalict sekellere yol agmadan dnce 6nlemini almak dnem
arz etmektedir.

Bu ilaglarin retinal toksisitesinin patofizyolojisi hala yete-
rince bilinmemektedir. Bu ilaglarin erken donemde retinal
ganglion hiicreleri ve fotoreseptorlerin sitoplasmalarinda
dejeneratif degisiklikler yaptiklari ve ge¢ donemde de retina
pigment epitelyumunda (RPE) melanine baglanarak birikim
yaparak dejeneratif degisiklikler yaptiklart hayvan deney-
lerinde gosterilmistir. Bunun sonucunda retinal hiicrelerin
metabolizmalarimi etkileyerek, toksik etkilere yol agtiklar
diisiiniilmektedir.' [laclarin viicuttan atilmalar1 oldukea ya-
vastir. Ilag kesildikten yillar sonra bile kan ve idrarda sap-
tanabilmektedir. Bu nedenle ilaglarin kesilmesine ragmen
retinopatide ilerleme goéziikkmesi veya ge¢ donemde ortaya
¢ikan retinopati goriilmesi olasiliklar arasindadir.!

Hidroksiklorokin retinal toksisitesi oldukca diisiiktiir. Son
zamanlarda yapilan oldukg¢a genis olgu say1l1 bir caligmada

retinal toksisite oran1 % 0.65 iken, ilacin kullanim siiresi 5
yil1 ve toplam kullanilan dozu 1000 grami asinca toksisite
orani %1 leri agmaktadir.'? Bu toksisiteyi saptamak i¢in gor-
me alani, fundus oto florosans (FAF) goriintiileme ve elekt-
roretinografi (ERG) gibi testler kullanilmaktadir.'

Biz de calismamizda, hidroksiklorokin kullanan hastalarda
spektral domain optik koherans tomografi (SD-OKT) 6l-
climleri ile makiilar yapisal degisiklikleri saptamay1 ve bu
degisiklikler ile ilag kullanim parametreleri (kullanim siiresi
ve toplam dozu gibi) arasindaki iliskiyi saptayarak, kalici
sekellere yol agmadan dnce erken donemde retinal toksisite-
yi saptamay1 hedefledik.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmamizda 2012 Nisan ve 2016 Nisan aylar1 arasinda kli-
nigimize bagvuran RA, SJS, CTD gibi romatolojik hastalik-
lar nedeniyle hidroksiklorokin kullanan hastalarin, toksisite
taramasi amaciyla yapilan SD-OCT o6l¢iimlerini igeren dos-
yalari retrospektif olarak incelendi. Benzer cinsiyet ve yas
grubuna sahip kisiler ¢alismaya kontrol grubu olarak alind1.

Caligmaya katilma kriteri olarak; 18 yasindan biiyiik olanlar,
+5 dioptriden kiigiik refraktif bozuklugu olanlar, gérme alani
testini yapabilme yetenegine sahip olanlar, gorme alaninin
giivenirlik degeri agisindan kabul edilebilir diizeyde olan-
lar (yanlis pozitif ve negatif hatalar %20’in altinda olanlar)
ve SD-OCT o6l¢timleri sinyal giicii 6/10 dan yiiksek olanlar
caligmaya dahil edildi. Calismamizda dislanma kriterleri
olarak; gegmiste klorokin kullananlar, glokom, optik noro-
pati, iiveit, retinal hastaliklar, multipl sklerozis gibi nérode-
jeneratif hastaliklar, diabetes mellitus, tiroid disfonksiyonu,
veya vaskiiler hastaliklar gibi okiiler yapilar etkileyebilecek
bozukluklara sahip olanlar ¢alisma dis1 tutuldu.

Tim hastalarin yaslari, cinsiyetleri, tanilari, kullandikla-
11 hidroksiklorokin giinliik dozu, toplam dozu ve kullanim
stiresi kaydedildi. Oftalmolojik muayene protokolii olarak
tiim hastalardan; snellen eseli kullanilarak gorme keskinli-
§i 6l¢limii, biomikroskobik muayene, Goldman aplanasyon
tonometresi ile tansiyon okiiler 6l¢timii, Octopus 900(Inter-
zeag AG, Schlieren-Zurich, Swiss)gérme alani cihazinda
otomatize standart 10-2 programi ile merkezi 10 derecelik
gorme alani degerlendirilmesi, Visucam NM/FA (Carl Zeiss,
Germany) cihazi ile FAF ve renkli fundus resmi muayenesi
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ve Cirrus HD OCT, model 5000 cihaz1 ile, makiilar retinal
kalinlik 6l¢timlerini igeren Slgtimler yapildi.

Tim OCT olgiimleri ayn1 deneyimli teknisyen tarafindan,
Cirrus HD-OCT model 5000( Carl Zeiss Meditec Inc; Ger-
many) cihazi ile yapildi. Olgiim yapmadan 6nce tiim va-
kalarin pupillalart %1 lik tropicamid (Tropamid forte) ile
biiyiitiildii. Ortalama makiilar retinal kalinlik 6l¢timleri ma-
kiilar kiip 512x128 analiz protokolii uygulanarak yapildi.
Bu olglimlerde makiilar bolgede, Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) grubunun standardize ettigi
sekilde foveal bolge (foveal merkezden 0.5 mm uzaklikta-
ki yaricapli dairesel bolge), parafoveal bolge (foveal mer-
kezden 0.5 ilel.5 mm uzaklik arasindaki yarigapli dairesel
bolge) ve perifoveal bolge (foveal merkezden 1.5 ile 3 mm
uzaklik arasindaki yarigapl dairesel bolge) olarak 3 topog-
rafik bolgeye ayirarak inceleme yaptik (Resim 1). SD-OKT
Ol¢iimlerinde, sinyal kalite giicti 6/10 dan diisiik olanlar ¢a-
lisma dis1 tutuldu.

Istatiksel analiz: Calismada elde edilen veriler SPSS paket
programi kullanilarak analiz edilmistir. Parametrik testle-
rin On sartlarindan olan varyans homojenligi Levene testi
ile normallik varsayimi ise Shapiro-Wilk testi ile kontrol
edilmistir. Tki grup arasindaki farkliliklar1 degerlendirmek
amactyla bagimsiz t testi kullanilmistir. Ayrica siirekli de-
giskenler arasindaki korelasyonlar Pearson Korelasyon Kat-
sayisi ile incelenmistir. Tim testlerde istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamizda hidroksiklorokin kullanan 66 hastanin 132
g6zl Grup 1 olarak yer aldi. Bu hastalardan 17 kisi RA, 11

kisi SLE, 27 kisi SjS ve 11 kisi KDH tanisina sahipti. Yas
ve cinsiyet olarak benzer 60 kisinin 120 gozii Grup 2 kont-
rol grubu olarak yer aldi. Calismaya katilanlarin hepsi kadin
ve Kafkas irkina mensuptu. Caligmaya katilanlarin yas or-
talamas1 Grup 1 i¢in 54.1+7.5 yil, Grup 2 i¢in 54.5+£9.9 yil
idi. Gruplar arasi yas ortalamas istatiksel olarak benzerdi
(p=0.857). Hidroksiklorokin kullanan Grup 1 de ortalama
hidroksiklorokin toplam dozu 485.5+335.4 g, giinliik dozu
281.3+98.6 mg ve ilag kullanim siiresi 59.3£37.4 ay olarak
bulundu. Tablo 1 ¢alismaya katilanlarin yukardaki tim de-
mografik ve klinik 6zelliklerini gostermektedir.

Ortalama makiilar retinal kalinlik 6l¢timleri Grup 1 hastalar-
da 285.5£55.2 pm ve Grup 2 kontrolde 285.6£11.6 um ola-
rak istatiksel benzer bulundu (p=0.981). Ayni sekilde foveal
bolge retinal kalinlik 6l¢timleri Grup 1 ve Grup 2 kontrolde
sirastyla 249.0+£23.3 pum-250.2+18.2 um olarak benzer bu-
lundu (p=0.722). Ortalama parafoveal bolge retinal kalinlik
Ol¢timleri hidroksiklorokin kullanan Grup 1 de 315.6+16.5
pm, Grup 2 kontrolde 323.14+10.7 pm olarak bulundu. Hid-
roksilorokin kullanan hastalarda kontrol grubuna gore ista-
tiksel anlamli incelmis saptandi (p<0.001). Ortalama perifo-
veal retinal kalinlik 6l¢timleri ise Grup 1 de 278.4+11.9 um,
Grup 2 kontrolde 283.1+11.6 um olarak bulundu. Benzer
sekilde hidroksiklorokin kullanan hastalarda perifoveal bol-
ge kalinlig1 istatiksel anlamli incelmis saptandi (p=0.011).
Octopus gorme alani cihazi ile yapilan standart otomatize
10-2 perimetri sonuglari ise Grup 1 ve Grup 2 kontrolde
Mean defect (MD) sirasiyla 2.8+1.7-1.9+1.2 db (p=0.009)
ve Loss Variance (LV) 2.3+1.0-1.9+0.5 db (p=0.021) ola-
rak istatiksel anlamli farkli bulundu. Ttim bu 6l¢timler Tablo
2’de gosterilmistir.
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Resim 1: Topografik harita makiilar bélgeyi Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) grubunun standardize ettigi sekilde
3 bélgeye aywriyor. a: foveal bolge (foveal merkezden 0.5 mm uzakliktaki yarigapl dairesel bélge), b: parafoveal bélge (foveal merkez-
den 0.5 ilel.5 mm uzaklik arasindaki yarigapl dairesel bélge), c: perifoveal bolge (foveal merkezden 1.5 ile 3 mm uzaklik arasindaki

yarigapl dairesel bélge)
OD: Optik disk, FS: Fovea santrali
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Tablo 1: Gruplarin demografik ve klinik ozellikleri
Grup 1 Grup2 Kontrol "
(N=66) (N=60) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas (y1il) 54.1+£7.5 54.5£9.9 0.857
Toplam doz (g) 485.5+335.4 0
Kullanim siiresi (ay) 59.3+£37.4 0
Gunluk doz (mg) 281.3+98.6 0
Tani n (%)
RA 17 (25.7) 0
SLE 11 (16.6) 0
KDH 11 (16.6) 0
SjS 27(40.9) 0
RA: Romatid Artrit , SLE: Sistemik Lupus Eritromatozis, KDH: Konnektif Doku Hastalig1,
SjS: Sjogren Sendromu
*: Student-t test. SD: Standart deviasyon

Tablo 2: Gruplar arasinda makiilar retinal kalinlik ve gorme alani parametreleri karsilagtiriimast

Grup 1 Grup 2 Kontrol
(N=132 goz) (N=120 goz) P+
Ortalama+SD Ortalama+SD
& —~ Ortalama makilar 285.5+55.2 285.6+11.6 0.981
E?; g Santral foveal 249.0+23.3 250.2+18.2 0.722
:% :é Parafoveal 315.6+16.5 323.1+10.7 0.001
=~ Perifoveal 278.4+11.9 283.1£11.6 0.011
Gorme MD 2.8+1.7 1.9£1.2 0.009
Aemn D)y 23+1.0 1.940.5 0.021

*: Student-t test. SD: Standart deviasyon. MD: Mean defekt. SLV: Stantdart lose variance

Hidroksiklorokin kullanan hastalarm, kullandiklari ilacin tif yonde iligki saptanmasina ragmen, bu bulgular istatiksel
toplam dozu ve kullanim siiresi ile hem SD-OKT 6l¢iim pa- anlamli degildir (p>0.05). Bu iliskiyi gosteren degerler Tab-
rametreleri hem de gérme alani parametreleri arasinda nega- lo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Hidroksiklorokin toplam dozu, kullamm siiresi ile makiilar kalinlik ve gorme alami parametreleri arasindaki kore-
lasyon iligkisi
Toplam Doz Kullanim siiresi

r p* r p*
Ortalama MK -0.093 0.314 -0.068 0.463
Santral FK -0.165 0.088 -0.164 0.077
Parafoveal MK -0.148 0.118 -0.084 0.381
Perifoveal MK -0.021 0.828 -0.083 0.385
MD -0.260 0.074 -0.114 0.441
SLV -0.061 0.681 -0.134 0.096
MK: Makiular kalinlik, FK: Foveal kalinlik, MD: Mean defekt, SLV: Standart lose variance
*: Pearson korelasyon test.
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Resim 2: Bu resim Sistemik Lupus Eritromatozis (SLE) tanisi ile 54 aydwr giinliik 400 hidroksiklorokin kullanan 51 yasindaki bayan
hastada, iki gozde hidroksiklorokin toksisitesine bagl parafoveal retinal kalinlikta incelmeyi géstermektedir.

TARTISMA

Biz ¢alismamizda, SD-OKT cihazi kullanarak hidroksiklo-
rokine bagli retinal toksisiteyi erken donemde saptayabilme-
yi amagladik. SD-OKT ile yapilan retinal makular kalinlik
Ol¢iimlerinde, parafoveal ve perifoveal alanda retinal kalin-
liklar1 hidroksiklorokin kullanan grupta, kontrol grubuna
gore incelmis saptadik. Daha 6ncede bahsettigimiz gibi hid-
roksiklorokine bagl retinal toksisitenin mekanizmasi heniiz
tam olarak agiklanamamistir. Koroid, RPE, silier cisim ve
iris gibi pigmentli dokularda, klorokin baglanarak birikim
yapabilmektedir.!*'> Hidroksiklorokinin ise RPE de mela-
nine baglanarak, toksik etki gosterdigi bilinmektedir.'> Ro-
senthal ve ark.'> Rhesus maymunlarinda yaptigi bir ¢aligma-
da, klorokinin RPE de patolojiye yol agmadan dnce, retinal
ganglion hiicreleride (RGH) iceren néro-sensoryal retinada
birikim yaptig1 ve fotoreseptorleri etkiledigi gdsterilmistir.
Diger hayvan ¢aligmalarinda ise, klorokin toksisitesine bagli
retinada baglangi¢ reaksiyon olarak, RGH’lerinde, membra-
noz sitoplasmik cisim yapilarinin olugtugu gosterilmistir.'®!”
Bu yiizden, hidroksiklorokin RGH’lerinde ve RPE’linde de-
jenerasyon yaparak, retinal kalinlikta incelmeye yol agabilir.

Hem klorokin, hem de HCQ’e bagli bilinen en yaygin re-
tinal toksisite, okiiz gozii goriinimiinde makiilopati gorii-
niimiidiir. Fundoskobik muayenede erken dénemde normal
gozlenirken, ilerleyen donemde pigment bozukluklari, vas-
kiiler daralmalar ve sonunda okiiz gdzii goriiniimde makiilo-
pati gelisir.'s Bu goriintim, etrafinda hiperpigmente bir halka
olan, depigmente RPE atrofisi ile ¢cevrilmis, santral foveolar
pigment adacigi ile karakterize belli belirsiz bir goriiniim-
diir. Bu retinal toksisite gelistigi zaman geriye doniistimsiiz,
bazen ilerleyici, gorme keskinligi, merkezi gorme alani ve
renk gérme kayiplari olusabilmektedir.!!

Hidroksiklorokine bagl retinal toksisite riski; gilinliik doz
6.5 mg/kg/glinli ya da 400mg/giini, kullanim stiresi 5 yili
ve toplam kullanim dozu 1000 gr’1 asinca artmaktadir. Ay-
rica, bobrek ve karaciger bozuklugu olanlar, retinal hastalik
ya da makiilopatisi olanlar ve ileri yasa sahip olanlarda da
retinal toksisite riski artmaktadir.'”” Retinal toksisiteyi deger-
lendirmek igin, objektif ve subjektif tarama testleri kulla-
nilmaktadir. Yakin ve uzak gérme keskinligi degerlendir-
mesi, biyomikroskop ile 6n segment muayenesi (6zellikle
kornea), fundoskobik muayene ve otomatik santral 10 de-
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recelik gorme alani testi siibjektif tarama testi olarak kabul
edilmektedir. FAF, multifokal ERG ve SD-OKT ile makiilar
kalinlik 6l¢iimleri ise objektif testler olarak kabul gérmekte-
dir.! Hidroksiklorokin kullanan hastalar1 goz toksisitesi igin
takip ederken, tarama testi olarak siibjektif testlere ilave, en
az 1 objektif testi kullanmamiz onerilmektedir.?® Hidrok-
siklorokin retinal toksisitesi diisliniilen hastalarda, tedaviyi
kesmek i¢in, 1 objektif tarama testini igeren, en az 2 tarama
testi ile toksisitenin dogrulanmasi gerekmektedir.?! Retinal
toksisitenin ila¢ kesildikten 1 yil sonra bile ge¢ donemde
baslayabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur.”?> Ayrica
var olan retinal toksisite ilaglar kesildikten yillar sonra da
devam edebilecegi i¢in, bulgular stabil hale gelinceye kadar,
3 aylik diizenli araliklarla tarama testlerinin yapilmas1 one-
rilmektedir. Renk gorme testi, Amsler kart testi, elektro-o-
kulogram(EOGQ), tiim alan ERG ve florosein anjiografi artik
tarama testi olarak kullanilmamaktadir.! Standart otomatize
gorme alan1 10-2 beyaz nokta testi, toksisiteyi erken evrede
saptamak i¢in duyarli olabilir, fakat hastanin kooperasyo-
nundan ve dgrenme tecriibesinden sonuglari etkilenmekte-
dir.?' Kirmiz1 nokta gérme alani testi, beyaz nokta testine
gore duyarliligi daha fazla, fakat spesitesi daha diisiiktiir.®

SD-OKT o6l¢timlerinin, parafoveal ve perifoveal bolgedeki
retinal tabakalarin lokalize incelmelerini gostererek, gérme
alani testinde kayiplar olusmadan once, erken evre retinal
toksisiteyi gosterebildigi daha onceki caligmalarda goste-
rilmistir.® 2*27 Bu 6lgimler fundus lezyonu ya da toksisite
semptomlar1 olusmadan once erken evre retinal toksisiteyi
gosterebilirler. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde hid-
roksiklorokin kullanan hastalarda hem parafoveal hem de
perifoveal retinal incelme saptadik. Fakat bizimde i¢inde ya-
zar olarak bulundugumuz daha 6nceki yaptigimiz benzer bir
calismada parafoveal ve perifoveal retinal kalinlik 6l¢iim-
lerini, kontrol grubuna gére benzer bulmustuk.!* Bu ¢alis-
mamizda hastalarin ilag kullanim stireleri ve toplam dozlari
oldukca diisiik diizeydeydi. Dolayisiyla retinal kalinliklar
benzer bulmamizin, toksisite agisindan erken dénemde ol-
dugu i¢in, bununla iligkili oldugunu digiinmekteyiz.

Bizim calismamizda hastalarimiz, ortalama ilag kullanim
stiresi, giinliikk ve toplam ila¢ kullanim dozu agisindan yiik-
sek riskli gruba girmemesine ragmen, ilaca bagl retinal
toksisite SD-OKT o6l¢iimlerinde para ve perifoveal retinal
incelme olarak erken donemde gosterilebilmistir. Bu konu-
da Geamanu ve ark.! yaptiklari bilimsel derlemede hidrok-
siklorokine bagli retinal toksisite tarama testinin, toksisite
acisindan ilave riske sahip hastalarda bile, ilaca basladiktan
5 yil sonra baslanmas1 gerektigi goriisiine katilmamaktayiz.
Caligmamizda toksisitenin daha erken donemlerde baslaya-
bilecegi SD-OKT ol¢timleri ile gosterilebilmistir. Bizim-
le benzer sekilde bazi arastirmacilarda, ila¢ baslandiktan
sonra, erken donemde toksisiteyi saptayabilmek ve gerekli
onlemleri almak i¢in her 2 yilda bir tarama testi dnermek-
tedirler.”® Giincel pratigimizde tarama testi olarak, fundus

muayenesi ve otomatize santral 10-2 gérme alani testine
ilave en az lobjektif test onerilmektedir.® Objektif tarama
testi olarak kolay ve invazif olmayan bir 6l¢iim metodu olan
SD-OKT o6l¢timlerinin oldukea sik kullanilabilir bir metod
oldugu goriisiindeyiz.

Biz ¢alismamizda hidroksiklorokin kullanan hastalarda sant-
ral 10 derecelik gorme alan1 testlerinde de defekt saptadik.
Bizim bulgularimiz bu konuda daha 6nceden yapilan ¢alis-
malarla uyumludur.?3° Bu ¢aligmalarda hidroksiklorokinin
retinal toksisitesine bagli OKT yapisal anormalliklerine,
gorme alan1 ve multifokal ERG cevaplarindaki anormallik-
ler eslik etmektedir. Calismamizda ayrica, hidroksiklorokin
kulanim siiresi ve toplam dozu ile parafoveal ve perifoveal
retinal kalinliklar arasinda negatif yonde iliski saptamamiza
ragmen, bu iligki istatiksel anlaml degildi. Bu bulgumuz,
Yigit ve ark.® bu konuda daha 6nce yaptiklar1 ¢alisma ile
tutarlidir. Benzer sekilde hidroksiklorokin kullanim siiresi
ve toplam dozu ile makiilar gérme alan1 MD ve sLV para-
metreleri arasinda negatif yonde istatiksel anlamli olmayan
iliski saptadik. Bu buldugumuz sonug ¢ok tutarli goziikme-
mektedir. Biz ila¢ kullanim siiresi ve toplam dozu arttikca
gorme alan1 sonuglarinda defektlerin de artmasini bekleriz.
Bizim sonuglarimizda istatiksel anlamli olmasa da tam tersi
bir iliski s6z konusudur. Bu sonuglar1 da, gérme alani sonug-
larmin kisinin kooperasyonu ve 6grenme tecriibesine bagh
olarak degisebilecegi gercegi ile aciklayabiliriz. Dolayisiyla
hidroksiklorokine bagli retinal toksisiteyi belirlemede SD-
OKT ol¢limlerinin, gérme alanina gore daha degerli tarama
parametresi olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz.

Caligmamamizla ilgili bazi sinirlama kriterleri mevcuttur.
Bu kriterlerden 6nemli olanlardan birisi, retinal yapilarin
romatolojik hastaliklarda herhangi bir ila¢ kullanmadan da
etkilenebilecegidir. Biz yine de retinal yapilar etkileyebi-
lecek patolojileri en aza indirgemek i¢in, bu yapilar etki-
leyebilecek baska sistemik hastaliklara ve glokom, makiila
dejeneransi gibi goz rahatsizliklarina sahip olanlari ¢aligma
dis1 tuttuk. Bir diger sinirlama kriteri ise ¢alismamiza kati-
lan denek sayisinin azligidir. Bu konuda daha genis katiliml
caligmalarla ¢alismamizin desteklenebilecegi goriisiindeyiz.

Sonug¢ olarak, hidroksiklorokin kullanimina bagli retinal
toksisiteyi, kalici sekellere yol agmadan dnce erken donem-
de tespit etmek ve gerekli dnlemleri almak 6nemlidir. Bu
toksisiteyi erken donemde tespit etmek icin, objektif tarama
testi olarak kolay, girisimsel olmayan ve hastaya baglh de-
giskenlerden en az sekilde etkilenen bir test olan SD-OKT
ol¢iimleri oldukca dnemlidir. Ozellikle, SD-OKT deki para
ve perifoveal makiilar retinal kalinlik 6l¢iimlerinin hastala-
rin uzun doénem takiplerinde en 6nemli objektif parametre-
lerden biri olarak kullanilabilecegi goriisiindeyiz.
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