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Oz

Amag: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda toplam ilag kullanim dozu, siiresi ve okiiler etkilerinin 10-2 santral gérme alani testi,
mikroperimetri (MP), renkli fundus fotografi, optik koherens tomografi (OKT) ve fundus otofléresans (FOF) ile degerlendirilmesidir.
Gereg ve Yontem: Cesitli bag doku hastaligi nedeni ile en az 2 yil siirekli hidroksiklorokin kullanan hastalar ¢aligmaya alindi.
1995-2017 yillart arasinda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali Retina Birimi'nde makiilopati
gelisme riski agisindan takip edilen 19-78 yas arasindaki 150 hastanin 300 gozii caligmaya dahil edildi. Hastalara kontrollerinde en iyi
diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) biyomikroskopik ve fundoskopik muayene yapildi. Takiplerde 6 aylik araliklarla toplamda iig
kez MP, FOFE, OKT, fundus fotografi ve santral 10-2 gorme alan: tetkikleri yapildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamast 48,9+10,8 idi. Yiiz kirk bir (%94) hasta kadin, 9 (%6) hasta erkekti. Ortalama ila¢ kullanim
stireleri 10,5+6,4 (2-30) yild1. Sadece 56 olguda ila¢ kullanim siiresi 5 yil ve altindaydi. Caligmada yer alan hastalarin ortalama toplam
ila¢ kullanim dozu 754,7+447,2 gr (146-1825 gr) idi. Caligma baglangicindaki EIDGK ortalamalart 0,02+0,08 LogMAR, ikinci
kontrolde 0,02+0,08 LogMAR, son kontrolde ise 0,02+0,08 LogMAR bulundu ve vizyon degisimleri agisindan fark saptanmadi
(p=0,999). MP ortalamalar: ise ilk vizitte 14,07=3,24 dB, 2. vizitte 14,18+3,35 dB, 3.’de ise 14,54+2,79 dB idi. MP degisimleri
anlamli degildi (p>0.05). Santral makiila kalinlig: (SMK) ilk vizitte 221,9+19,8 pm, ikinci kalinlik ortalamalar1 221,8+19,9 pm, son
muayenede ise 221,8+19,8 pm’du. SMK degisimleri arasinda fark yoktu (p=0,113). Yas ile MP degerleri arasinda tiim vizitlerde negatif
yonde ¢ok zayif korelasyon vard: (1. vizit; p=0,003, r=-0,170, 2. vizit; p=0,001, r=-0,185, 3. vizit; p=0,011, r=-0,146). MP degerleri
ile ilag kullanim siiresi ve total kullanim dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (sirasiyla; p=0,027 ve 0,049). Ilag
kullanim siiresi ile 10-2 gorme alani deZisimleri arasinda iligki yoktu (p=0,124). FOF'de bozulma ile ila¢ kullanim siiresi ve toplam
kullanim dozu ile arasinda anlaml iligki vardi (sirastyla; p=0,027 ve 0,049).

Sonug: Tlac kullanim siiresi ve toplam kullanim dozu ile FOF'deki degisimler anlamli bulundu. Objektif yontemler daha giivenilir olup,
hastalarin takibinde ve toksik makiilopatinin erken evrede saptanmasi agisindan FOF gibi objektif incelemelerin birlikte kullanilmasi
onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiklorokin, makiilopati, kiimiilatif, doz, fundus otofloresans

Abstract

Objectives: To determine length of hydroxychloroquine use and cumulative dose and evaluate the ocular effects by 10-2 central visual
field test, microperimetry (MP), color fundus photography, optical coherence tomography (OCT), and fundus autofluorescence (FAF) in
hydroxychloroquine users.

Materials and Methods: Patients who used hydroxychloroquine continuously for at least 2 years for various connective tissue
diseases were included in the study. A total of 300 eyes of 150 patients aged 19-78 years who were followed due to risk of developing
hydroxychloroquine maculopathy in the Istanbul University Istanbul Faculty of Medicine Ophthalmology Department between the
years 1995-2017 were evaluated. Best corrected visual acuity (BCVA), biomicroscopic, and fundoscopic examination were performed at
all visits. MP, FAE, OCT, fundus photography, and central 10-2 visual field examinations were performed 3 times at 6-month intervals.
Results: The mean age of patients was 48.9+10.8 years; 141 (94%) patients were female and 9 (6%) were male. The mean duration of
hydroxychloroquine use was 10.5+6.4 (2-30) years. Fifty-six patients had been using the drug for 5 years or less. The mean cumulative
drug dose was 754.7+447.2 (146-1825) g. Mean BCVA was 0.02+0.08 LogMAR at all follow-up visits (p=0.999). Mean MP values at
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the first, second, and third examinations were 14.07+3.24 dB, 14.18+3.35 dB, and 14.54+2.79 dB, respectively (p>0.05). Mean central macular thickness
was 221.9+19.8 pm at initial examination, 221.8+19.9 pm at the second visit, and 221.8+19.8 pm at the final visit (p=0.113). There was a weak negative
correlation between age and MP values at all three visits (visit 1: p=0.003, r=-0.170; visit 2: p=0.001, r=-0.185, visit 3: p=0.011, r=-0.146). There was
statistically significant relationship between MP values and hydroxychloroquine length of use and cumulative dose (p=0.027 and p=0.049, respectively).

Duration of use was not associated with changes in 10/2 visual field (p=0.124). There were significant relationships between alterations in FAF and
hydroxychloroquine length of use and cumulative dose (p=0.027 and p=0.049, respectively).
Conclusion: FAF alterations were significantly associated with duration of hydroxychloroquine use and cumulative dose. As objective methods are more

reliable, examinations such as FAF can be recommended as auxiliary methods in the follow-up and early detection of toxic maculopathy.
Keywords: Hydroxychloroquine, maculopathy, cumulative, dose, fundus autofluorescence

Giris

Anti-malaryal ila¢ grubundan olan klorokin, zayif anti-
enflamatuvar ve immiinomodiilator etkili bir ilactir.' Diger
immiinomodiilator ilaglara gore daha az yan etkiye sahip
oldugundan ve daha iyi tolere edildiginden dolay: yaklagik son
50 yildir romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozis (SLE),
Sjogren sendromu ve diger otoimmiin hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilmaktadirlar.'

Toksik retinopati ilk olarak 1950°li yillarin sonlarinda
klorokin kullaniminin baglamasiyla ortaya ¢ikmigtir.”?
Giintimiizde hidroksiklorokin daha az toksik oldugundan
dolayt bag dokusu hastaliklarinin tedavisinde klorokinin
yerini almigtir.' Bu iki ilacin terapotik ve toksik doz araliklari
birbirinden farkli olmakla beraber meydana getirdikleri toksik
retinopati benzerdir.

Klorokin ve hidroksiklorokin melanotropik olup, retina
pigment epiteli (RPE), iris/siliyer cisim gibi melaninden zengin
dokularda birikmeketedir.* Ileri evrelerde olusan bilateral,
geri doniisiimsiiz retinal hasar kalict gorme azalmasina yol
agmaktadir. Bazt hastalarda ise gérme alaninda kayip olmasina
ragmen fundusta goriilebilen lezyon yoktur. Erken evre
degisiklikler ilacin kesilmesi ile kaybolabilirken, daha ileri
evredeki degigiklikler ilag kesilse bile kalict olabilmektedir.2 Bu
nedenle anti-malaryal ilaglarin retinadaki olumsuz etkilerinin
erken saptanmasi ve ilacin kesilmesi 6nemlidir.>*

Hidroksiklorokin ila¢ kullanimina bagli erken retina
toksisitenin tespit edilmesine yardimct bir¢ok inceleme yontemi
kullanilmaktadir. Amsler karti, renkli gérme muayenesi ve
santral gorme alani rutin taramalarda uygulanan yontemlerdir.
Son yillarda bu hastalarin takibinde; fundus otofloresans (FOF),
optik koherens tomografi (OKT), mikroperimetri (MP) ve
elektrofizyolojik testler de sik¢a kullanilmaya baglanmugtir.>>

Bizim bu caligmadaki amacimiz en az 2 yil siire ile
hidroksiklorokin kullanan hastalarda makiilopati geligimi
agisindan takipte renkli fundus fotografi, 10-2 santral gérme
alani, MP, OKT ve FOF gibi tani yontemlerinin etkinligini
degerlendirmek ve risk faktorlerini belirlemektir.

Gerec ve Yontem

RA, SLE, Sjégren sendromu ve diger bag doku hastalig:
nedeni ile kesintisiz en az 2 yil hidroksiklorokin kullanan
hastalarin gozleri ¢aligmaya dahil edildi. Daha ©nce tanist
konulmus 6n segment veya retinal hastaligi, glokomu,
nistagmusu olanlar, vitreoretinal cerrahi hikayesi ve arka
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segmenti goriintiilemeyi engelleyecek ortam opasitesi olanlar
ve diizenli takiplere gelemeyenler calisma disinda birakildilar.
Tiim hastalar detayli gekilde bilgilendirildi ve bilgilendirilmis
onamlar1 alindi. Caligma Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
gerceklestirildi ve yerel etik kurulundan onay alindt.

Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin yasi, cinsiyeti, altta
yatan sistemik hastalig1, ila¢ kullanim siiresi, giinliik doz ve total
ila¢ kullanim (kiimiilatif) dozu ve ek okiiler patoloji hikayesi
kaydedildi. Caligmaya dahil edilen tiim hastalara 6 ay aralarla
3’er kez olmak lizere; her muayenelerinde Snellen egeli ile en
iyi diizeltilmis gorme keskinligi ol¢timii yapild: ve dlgiimler
LogMAR esdegerine ¢evrildi, santral 10-2 gérme alani ve MP
incelemeleri yapidi. Pupilla dilatasyonu saglandiktan sonra
fundoskopik muayeneleri yapilds, fundus fotografi ¢ekildi, OKT
ve FOF incelemeleri yapild:.

Fundus fotograflanmasinda Zeiss FF 450 plus
(Carl Zeiss Meditec AG, Jena) fundus kamera cihazi kullanildi
ve goriintiilemede pupilla dilatasyonu saglandiktan sonra 50”lik
biiytitme ile makiila goriintiisii alindi. Gérme alant muayenesi,
pupil dilatasyonundan énce test uzaklig: icin uygun refraksiyon
diizeltilmesi yapildiktan sonra, Humphrey bilgisayarli gérme
alani cihazi (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) kullanilarak
otomatiklestirilmis statik gorme alan: testi ile yapildi. Santral
gorme alani testi, 10”lik alanit 2”lik boslukla tarayabilen
10-2 esik degerinde santral test programi ile yapildi. Gérme
alani sonuglari, yanlig pozitif veya yanlig negatif cevaplari
2%33 veya fiksasyon kaybi oldugunda giivenilmez olarak kabul
edilerek hasta yakin bir zamana tekrar cagirilip test tekrarland:.
Uc veya daha fazla birbirine komsu noktanin her birinde 5
dB’den fazla kayip veya bir noktada 10 dB'den fazla kayip
gorme alaninda bozulma olarak degerlendirildi. OKT incelemesi
icin Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg) cihazi
kullanildi ve makiiladan gecen 49 kesitli horizontal tarama
yapildi. Hastalarin santral makiila kalinligi (SMK) olciildi,
foveal, para- ve perifoveal bolgede dis retinal katmanlarda
kayip, fotoreseptdr i¢c segment/dis segment (IS/OS) bandinda
kayip ve RPE diizensizligikayb: olup olmadig: degerlendirildi.
FOF degerlendirilmesi igin Spectralis (Heidelberg Engineering,
Heidelberg) cihazi ile FOF goriintiileri alindi ve para- ve
perifoveal alanda hipo- ve/veya hiperotofloresan noktalarin varlig
FOF'deki bozulma degerlendirildi. MP incelemede OCT/SLO
(OTI, Toronto, CA) cihazi kullanildi. Test sirasinda uyaranlarin
siddeti O dB ile 20 dB araliginda 1’er dB artig gosterecek sekilde
degistirildi. Fovea merkezli 20°’lik alani kapsayan dairesel alan
icinde toplam 74 Goldmann III uyaranindan olugan testte 4-2
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stratejisi uygulandi. %20’den fazla yanlis negatif ve yanlig
pozitif olan ¢ekimler giivenilir sayilmadi, dB cinsinden ortalama
foveal duyarlilik degerlendirildi. Hastalarin takipleri sirasinda
bulgularinda degisiklik olup olmadig1 arastirildi. Ayrica toplam
kullanilan ila¢ dozunun ve siiresinin etkisine gore hastalar
kargilagtirilds.

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik degerlendirmeleri i¢in SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) 22.0 versiyonu istatistik paket
programi ile yapildi. Siirekli degiskene ait veriler ortalama =
standart sapma ve kategorik degiskenlere ait veriler frekans ve
ylizde olarak belirtildi. Gruplarin karsilagtirildig: analizlerde,
stirekli degiskenler icin Student t-testi ile ANOVA testi,
degiskenlerin farkli zamanlardaki degZerlerinin karsilagtirilmasi
icin Friedman testi ve bunlarin ikili kargilagtirmalart igin
Wilcoxon rank testi, korelasyonlar icin Pearson ve Spearman
korelasyon testleri uygulandi. Hidroksiklorokin toksik dozu
hakkinda 6ngoriide bulunabilmek amaciyla ROC analizi yapild:.
Sonuglar %95 giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
kabul edilerek degerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya 150 hastanin 300 gozii dahil edildi. Caligmaya
alinan 150 hastanin 141’1 (%94) kadin ve 9'u (%6) erkek
olup, yas ortalamas1 48,9+10,79 (19-78) idi. Kurk alt1 (%30,7)
olgu 60 yasin iizerindeydi. Ilag kullanim siiresi 2 yil ile 30 yil
arasinda deZismekte olup ortalamast 10,51+6,44 yildi. Sadece
56 (%37,3) olguda ila¢ kullanim siiresi 5 yilin altindaydi.
Hastalarin kullanmakta oldugu hidroksiklorokin giinlitk dozu
200 mg/giin ve toplam kullanim doz ortalamast 754,69+447,19
gr (146-1825 gr) olarak saptand.

Tablo 1. Hastalarin cinsiyeti, ek okiiler patoloji ve sistemik
hastaliklar1
n (goz) %

Cinsiyet

Erkek 18 6,0
Kadin 282 94,0
Hastalik

SLE 146 48,7
RA 82 27,3
Sjbgren sendromu 46 15,3
SLE + Sjogtren sendromu 8 2,7
Skleroderma 6 2,0
RA + Sjdgren sendromu 6 2,0
Sarkoidoz 2 0,7
SLE + RA 2 0,7
Antifosfolipid sendromu 2 0,7
Ek okiiler patoloji

Yok 166 55,3
Kuru goz 116 38,7
Katarakt 14 4,7
Ambliyopi 4 1,3
SLE: Sistemik lupus eritematozis, RA: Romatoid artrit

Yetmis ii¢ (%48,7) hastada SLE, 41’inde (%27,3) RA,
23’tinde (%15,3) Sjogren sendromu, 4’iinde (%2,7) SLE +
Sjogren sendromu, 3’tinde (%2) Skleroderma, 3’tinde (%2) RA +
Sjogren sendromu, 1’inde (%0,7) Sarkoidoz, 1’inde (%0,7) SLE
+ RA ve 'inde (%0,7) Antifosfolipid sendromu tanisi mevcuttu.
Olgularin 83’tinde (%55,3) ek okiiler patoloji saptanmazken,
58inde (%38,7) kuru goz, 7’sinde (%4,7) katarakt ve 2’sinde
(%1,3) ambliyopi mevcuttu (Tablo 1).

Calisma baglangicindaki EIDGK ortalamalar1 0,02+0,08
LogMAR, ikinci kontrolde 0,02+0,08 LogMAR, son kontrolde
ise 0,02=0,08 LogMAR bulundu ve vizyon degisimleri acisindan
fark saptanmadi (p=0,999). SMK ilk vizitte 221,9+19,8 pm,
ikinci kalinlik ortalamalari 221,8+19,9 pm, son muayenede
ise 221,8+19,8 pm idi. SMK degisimleri arasinda fark yoktu
(p=0,113).

Fundus fotografinda hastalarin %85’inde (255 hasta) normal
olarak saptanirken, 26 (%8,7) gozde arka kutupta nonspesifik
(lokalizasyonu ve tipi antimalaryal toksisitesine uymayan) RPE
degisiklikleri saptand:.

Caligma baglangicindaki FOF goriintiilemede 284 (9%94,7)
gbzde normal bulgular, 14 (%4,7) gozde makiilada parafoveal ve/
veya perifoveal lokalizasyonlu hiper + hipootofloresan noktalar
ve 2 (%0,7) gozde hedef tahtasi goriintiisii saptandi. Hedef
tahtast goriiniimii saptanan hasta kronik bobrek yetmezligi
+ kronik hepatit B hikayesi olan ve 4 yil icerisinde hizlt bir
sekilde hedef tahta makiilopatisi gelisen bir hastaydi. Tlk, 6. ay
ve 12. aydaki kontroller arasindaki FOF degerlerinde anlamli
fark saptanmadi (p>0,05). Yeni lezyonun gelismesi veya mevcut
olanlarin geniglemesi izlenmedi. Fakat ila¢ kullanim siiresi
ve ila¢ toplam kullanim dozu ile FOF'de bozukluk goriilmesi
arasinda anlamls iligki saptandi (sirastyla p=0,027 ve 0,049).

OKT ile 1S/OS bandinda diizensizlik ilk muayenede 19
gozde (%6,3), 6. ay ve 12. aydaki muayenede 18 gozde (%6)
saptandi. RPE’de diizensizlik ilk muayenede 18 gozde (%06),
6. ay ve 12. aydaki muayenede 17 gozde (%5,7) saptandi. Tki
hastada bilateral degisiklikler goriildii, fakat 7 hastada unilateral
yer yer atipik sekilde minimal RPE diizensizligi saptandi ve
bu degisiklikler hidroksiklorokin toksisitesi ile iligkili olarak
degerlendirilmedi.

Baslangi¢ ve son MP degerleri takipler boyunca degisiklik
gostermedi, ol¢limler arasinda anlamli fark yoktu (p=0,533).
Fakat MP ilk, ikinci ve son duyarlilik degerleri (dB) ile
yas arasinda istatistiksel olarak negatif yonde zayif derecede
korelasyon saptand: (sirastyla r=-0,170, -0,185 ve -0,146 sirasiyla
p=0,003, 0,001 ve 0,011). MP degerleri ile ilag kullanim siiresi
ve total kullanim dozu arasinda istatistiksel olarak anlamls iligki
saptandi (sirastyla p=0,027 ve 0,049).

Caligma siirecinde toplam 20 hastada santral 10-2 gbrme
alaninda her iki gozde veya risk faktorii olan durumlarda tek
gozde defekt saptanip, ¢ekim giivenirligi az olan olgularda test
tekrarlanip, daha sonra hastanin romatolojik veya dermatolojik
takibinin yapildigi birim ile goriigiilerek ilaci kesildi. Bu
hastalarin yag ortalamast 49+10,45 (34-67 arasy), ila¢ kullanim
siiresi 10,25+7,4 (2-30) yi1l, toplam kullanim dozu 720,9+472,8
gr (146-1825) idi. Yirmi hastadan G’'sinda ek olarak MP
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degerlerinde azalma izlendi. Ilag kesildikten sonra 11 hastanin
son gorme alani testinde skotomun kayboldugu goriildii. Bu
hastalarin OKT, FOF ve fundus fotograflarinda herhangi bir
lezyon saptanmamasi tizerine bu olgular premakiilopati olarak
degerlendirildi.

Tek bagina ele alindiginda toplam ila¢ kullanim siiresi
ile 10-2 santral gorme alani degisimleri arasinda iligki yoktu
(p=0,124). Ayni1 sekilde hastalarda toplam ila¢ kullanim dozu
ile de 10/2 gorme alani degigimleri anlamli degildi (p=0,234).

FOF ve bilgisayarli gorme alaninda defekt goriilen hastalar
ve bu hastalarin kiimiilatif ila¢ dozlarindan yola ¢ikilarak
yaptlan ROC analizinde hangi kiimiilatif ila¢ dozunun toksisite
agisindan cut-off degeri olabilecegi belirlenmeye ¢aligildi. 425 gr
tizerinde hidroksiklorokin dozu kullaniminda %91 duyarlilik ve
%70 6zgiilliik ile retinal toksisite goriilme olasilig1 aremakeaydi.
Ayrica hidroksiklorokin kullanim  siiresi arttikga da retinal
toksisite goriilme yiizdesi artig gostermekteydi. Bes yila kadar
ilag kullananlarda yaklasik %5, 10 yila kadar kullananlarda %10
gikarken 20 yil istii ilag kullananlarda ise ylizde 31'ler diizeyine
yiikselmekteydi (Grafik 1 ve 2).

Hastalar 50 yas ve alt1 ile 50 yas tistii olmak iizere iki gruba
ayrildi. FOF de bozukluk ve bilgisayarli gbrme alaninda defekt
goriilen hastalar yag gruplarina gore degerlendirildiginde defekt
varlig1 agisindan bu iki grup arasinda anlamli fark saptanmad:

(p=0,313).

ROC EGRISI

DUYARLILIK

oo 02 04 08 08 1.0
GZGULLUK

Grafik 1. ROC analizi sonuglari
Egri altinda kalan alan: 0,632 SE: 0,053, p=0,11

Retina toksisitesinin sikh@ (%)
8

Hidroksilklorikin kullanim uzunlugu

Grafik 2. Hidroksiklorokin kullanim siiresi - retinal toksisite iligkisi
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Tartisma

Caligmamizda yer alan 150 hastanin 300 goziinde yapilan
FOF tetkiki bize gostermistir ki toplam ila¢ kullanim siiresi
ve toplam ila¢ dozu bu tetkik sonuglarini anlamli diizeyde
degistirmektedir. FOF ve bilgisayarli gorme alaninda defekt
goriilen hastalar ve bu hastalarin ila¢ kullanim siireleri ve
kiimiilatif ilag dozlarindan yola ¢ikilarak yapilan ROC analizi
sonucu 425 gram lizerindeki kiimiilatif hidroksiklorokin
diizeyinde %91 duyarlilik ve %70 6zgiilliik ile retinal toksisite
goriilme olasiligint artirmaktaydi.

2002 yilinda Amerikan Oftalmoloji Akademisi’'nin oneri
yayininda hidroksiklorokin toksisitesi icin kiimiilatif dozun
daha 6nemli risk olugturmast nedeniyle 460 gr altinda olmasi
gerektigi bildirilmistir.”® Bu degerler bizim yayinimizdaki
kiimiilatif doz degerleri ile paralellik gostermektedir.

Hidroksiklorokinin viicuttan atilimi ve metabolize edilmesi
karaciger ve bobrekler tarafindan gerceklestirilmektedir. Bu
nedenle karaciger ve bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda
Hidroksiklorokin toksisite riski
artmakeadir.*’ Bu da caligmamizdaki kronik bobrek yetmezligi
+ kronik hepatit B hikayesi olan hastada 4 yil icerisinde hizli bir
sekilde hedef tahta makiilopatisinin gelisimini agiklamaketadir.
Bu olgu, antimalaryal ilaglarin retinal toksisitesi agisindan
yiiksek riskli hastalarin siki takibine 6zen gosterme geregini

atilimi1  azalmakta ve

vurgulamaktadir.

Hidroksiklorokin makiilopatisinin MP ile degerlendirilmesine
dair yapilan pek fazla ¢aligma bulunmamaktadir. Martinez-Costa
ve ark.'” tarafindan yapilan ¢aligmada hidroksiklorokin kullanan
209 hasta MP ile degerlendirilmis ve kontrol grup degerleri ile
kargilastirilmugtir. Tki grup arasinda, farkli yas gruplari arasinda
ve hidroksiklorokin kullanan gruplar arasinda anlamli fark
goriildigi saptanmigtir. Bizim ¢alismamizda da MP degerleri
ile toplam ilag¢ kullanim siiresi ve toplam (kiimiilatif) ila¢ dozu
arasinda istatistiksel anlamlr iligki mevcuttu.

Kellner ve ark.'" 1 yildan uzun siire hidroksiklorokin
kullanan hastalarda erken evre degisimleri tespit etmek i¢in
multifokal elektroretinogram (mERG) ve FOF goriintiilemeyi
karsilagtirmigtir. Multifokal ERG ile FOF degisimi olan
hastalarin hepsinde ve normal FOF goriintiisii olan dort hastada
ise perisantral, santral ve yaygin amplitiid azalmasi saptanmigtir.
FOF goriintiileme ile antimalaryal ila¢ kullanimina bagli erken
RPE degisimlerinin dogru tespit edilebilecegi belirtilmigtir.
Multifokal ERG ile FOF goriintiileri karsilastirildiginda, mERG
ile daha fazla retina anomalisinin saptandig1 gosterilmistir. Yazar,
FOF ve mERG ile retina anomalileri goriildiigiinde antimalaryal
ila¢ kullaniminin durdurulmasint dnermekeedir.!’ Kellner ve
ark.’nin'? yaptig1 bagka bir ¢alismada, hidroksiklorokin kullanan
8 hastada mERG, FOF ve sOKT goruntiilleme yontemleri
uygulanmigtir. FOF ile perisantral hiperotofloresan alanlar
saptanmustir ve bu alanlar ile uyumlu olarak mERG’de perisantral
amplitiid azalmas: gézlenmistir.

Bergholz ve ark.” tarafindan yapilan bir caligmada normal
FOF sonucunun toksik makiilopatiyi ekarte edemeyecegini ve
OKT ile mERG’nin makiilopatinin erken evre tanisinda daha
duyarli goriildiigiinii belirtmiglerdir.
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Calismanin Kisithiliklar

Calismamizin kisicliliklarina bakildiginda ise hastalara ilag
kullanmaya baglamadan 6nce baseline tetkiklerin yapilamamig
olmasi, hastalarin ila¢ kullanimina ne zaman baglamis olduguna
bakilmaksizin biitiin hastalarin ayni zamanda ve 6 ay aralarla
tetkikleri yaptirmis olmalari, multifokal ERG gibi giincel
tetkiklerin uygulanamamig olmasidur.

Sonug¢

Bizim caligmamiz gosterdi ki; toksik makiilopati agisindan
yliksek riskli hastalarda siki ve diizenli oftalmolojik takiplere
ozen gosterilmelidir. Uygulanan birka¢ parametrenin normal
seviyelerde bulunmasi yaniltici olabilir. Ne kadar hassas
ve ne kadar detaya dikkat edilerek yapilsa da psikofiziksel
agirlikli subjektif fenomenlere dayali yontemlere tam olarak
glivenmemek gerekir. Her tiirlii gorme alani tetkiki ve kiginin
ifadesine dayali yontemler ayni kiside bile zaman icinde genis
varyasyonlar gosterebilir. Caligmamiz gostermistir ki hastalarin
takibinde ve toksik makiilopatinin erken evrede saptanmasinda
subjektif yontemlerin, FOF gibi objektif yontemlerle birlikte
kullanilmasinin daha uygundur. Ayrica biitiin hastalarin ilag
kullanim siireleri ve buradan yola ¢ikarak yaklagik kiimiilatif
ilag kullanim dozlar: takip edilerek retinopati gelisimi agisindan
hastalar daha dikkatli takip edilmeli, hastalar ve romatoloji
hekimleri risk faktorleri agisindan uyarilmalidir.
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