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OZET

Hidroksiklorokin Kullanan Hastalarda Optik Koherens Tomografi ve Mikroperimetrik
Degisiklikler

Amag: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda retina sinir lifi kalinligi, makiiler
kalinlik, mikroperimetrik  Ol¢iim  degisikliklerinin  erken retinal  hasarinin
belirlenmesindeki etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklari
Anabilim Dalina Romatoloji Bilim Dalindan konsiilte edilen ve hidroksiklorokin
kullanim Oykiisii mevcut olan hastalar hasta grubu olarak ve G6z Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 poliklinigine bagvuran saglikli hastalar kontrol grubu olarak calismaya alindi.

Detayli oftalmolojik muayene sonrasi; 10-2 statik esik gorme alani testi, retina
sinir lifi kalinligi, makiiler kalinlik ve SLO-OCT mikroperimetri dlgtimleri yapilarak
toplanan veriler hasta ve kontrol grubu arasinda degerlendirildi. Risk faktorleri ile
veriler arasindaki iligkiler degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin HQ kullanim siireleri ortalamasi 36,14+34,9 ay iken, almis
olduklar1 kiimiilatif doz ortalamasi ise 336,69+243,37 g olarak hesaplandi. MD ve PSD
degerleri hasta - kontrol gruplarinda sirasiyla 2,55+1,48 - 1,94+0,9 ve 1,88+0,7 -
1,68+0,52 olarak; retina sinir lifi kalinlig1 ortalamalar1 iist — alt — nazal — temporal
kadranlarda hasta - kontrol gruplarinda sirasiyla 120,74+14,88 u - 130,77+16,29 pu,
128,67£16,95 p -131,83+18,14 p, 75,51+£14,13 p - 81,94+14,45 pn, 72,4+11,93 p -
78,4+12,85 u olarak saptandi. Merkez, merkez halka, iist-alt-nazal-temporal kadran ve
toplam makiiler kalinlik olarak yapilan makiiler kalinlik Ol¢timleri hasta - kontrol
gruplarinda sirasiyla; 124,84+66,68 p - 129,09+61,93 pu, 172,2458,95 n - 182,9+44,52
W, 278,67+28,54 pu - 285,5+£36,75 u, 276,94+£36,48 n - 288,27+35,22 u, 261,54+47,66 n
- 276,894+36,49 n, 242,66+£55,81 pu - 273,44+33,25 u, 255,56+£35,94 pn - 270,47+28,34 u
olarak tespit edildi. Mikroperimetrik incelemede test skoru ve retinal duyarlilik
degerleri hasta-kontrol gruplarinda sirasiyla; 504,44+8522 - 510,94495,02 ve
12,442,14 dB - 12,75+2,38 dB olarak bulundu.

Sonuclar: Verilerin analizi sonucunda hasta grubunda kontrol grubuna gore;
gérme alani testinde sensitivitede, alt kadran hari¢ tiim retina sinir lifi kadranlarinda ve
makiiler kalinlik o6l¢limlerinde merkez ve merkez halka hari¢ tiim parafoveal
kadranlarda ve total makiiler kalinlikta istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi.
Mikroperimetrik inceleme sonucunda ise test skoru, retinal duyarlilik ve fiksasyon
paterninde kontrol grubuna goére anlamli fark olmadigi saptandi. Hasta grubu icerinde
yas, kullanim siiresi ve toplam doz ile gorme alani testinde sensitivite ve
mikroperimetride retinal duyarlilik, test skoru diisiikliigii arasinda korelasyon tespit
edilirken makiiler kalinlik, retina sinir lifi kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi.
Sonug olarak fonksiyonel testlerin ve retinal goriintii sistemlerinin kombinasyonu ile
retinal hastaliklarin patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi saglanacaktir.

Anahtar Sozciikler: Hidroksiklorokin retinopatisi, mikroperimetri, optik
koherens tomografi.
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ABSTRACT

Optical Coherence Tomography and Microperimetric Changes in Patients Using
Hydroxychloroquine

Purpose: To evaluate early determination performance of retinal damage in
patients who use hydroxychloroquine (HQ) with retinal nerve fiber layer thickness,
macular thickness and microperimetric measurements.

Materials and Methods: This study was performed in Cukurova University
(Adana, Turkey) Ophthalmology Department. Thirty-five women who use
hydroxychloroquine and consulted by Rheumatolgy Department included to this study
and compared with 35 healthy women (control group). After a detailed ophthalmic
examination, 10-2 static threshold computerized visual field test, retinal nerve fiber
layer thickness, macular thickness and SLO-OCT microperimetry measurements were
performed to both groups. The collected data analyzed to determine the risc factors and
correlations between two groups.

Results: Mean age was 42.6 + 11.26 years in HQ group and 39.57 + 8.55 years
in control group. Mean HQ usage was 36.14 + 34.9 months and the cumulative dose
was 336,69+243,37 g. MD and PSD values were 2,55+1,48-1,944+0,9 in HQ and 1.88 +
0.7 to 1.68 £ 0.52 in control group. The mean retinal nerve fiber layer thickness values
in superior, inferior, nasal, temporal quadrants were 120,74+14,88 u, 130,77£16,29 u,
128,67+16,95 p, 131,83+18,14pn in HQ and 75,51+14,13 p, 81,94+14,45 p, 72,4+11,93
u, 78,4+12,85 p in control group. Mean macular thickness values in central, central
ring, superior, inferior, nasal, temporal quadrants were 124,84+66,68 u,129,09+61,93 u,
172,2+58,95 1,182,9+44,52 u, 278,67+28,54 1,285,5+36,75u, 276,94+36,48 u,
288,27+£35,22 pn in HQ and 261,54+47,66 n, 276,89+36,49 pn, 242,66+£55,81 u,
273,44433,25 n, 255,56+£35,94 p, 270,47+£28,34 p in control group. Mean values of
retinal sensitivity and microperimetric test score were 504,44+85,22 / 12,442,14 dB in
HQ, 510,94+95,02 /12,75+2,38 dB in control group.

Conclusion: There were statistically significant difference between HQ and
control groups in visual field test, all quadrants of retinal nerve fiber layer thickness
except inferior quadrant, all parafoveal quadrants of macular thickness except central-
central ring quadrants and total macular thickness measurements. There were no
statistically significant difference between two groups in microperimetric test score,
retinal sensitivity values and fixation pattern measurements. There was a correlation in
HQ group between age, usage time, total dosage, visaul field test sensitivity,
microperimetric retinal sensitivity and test score values. No correlation found between
macular thickness, retinal nerve fiber layer thickness values. Consequently the
combination of the functional measurements with the other retinal imaging
measurements will help to wunderstand the futher investigations of retinal
pathophisiologies.

Keywords: hydroxychloroquine retinopathy, microperimetry, optical coherence.
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1. GIRIS ve AMAC

Hidroksiklorokin ve klorokin &zellikle son 50 yildir romatoid artrit (RA),
diskoid lupus eritematozus (DLE), sistemik lupus eritematozus (SLE) ve diger
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde romatoloji ve dermatoloji kliniklerinde yaygin
olarak kullanilan antimalaryal ilaglardir. Penisilamin, altin, levamizol ve sistemik
steroidlerden daha az toksik etkiye sahip olmasi, daha iyi tolere edilmesi ve diger
immiinmodiilator ilaglara gore de daha az yan etkiye sahip olmasi nedeniyle tercih

edilmektedir.>®

Antimalaryal ilaglar zayif antiinflamatuvar ve immiinmodiilatuar
ajanlardir ve bu ajanlar yavas salimimli antiromatizmal ilaglar grubuna dahil edilirler
(Slow Acting Antirheumatismal Drugs: SAARDs).?

Antimalaryal ilaglar olan klorokin ve hidroksiklorokin melanotropik olup, retina
pigment epiteli (RPE), iris/siliyer cisim gibi melaninden zengin dokularda birikir. Bu iki
antimalaryal ilacin en yaygin goriilen hasar1 makiiler alanda graniiler pigmentasyondur.
Genellikle oval bir depigmentasyon bandin bir pigmentasyon halkasi ile ¢evrelenmesi
ile olusan “Okiiz gozii makiilopati” goriiniimii ile sonuglanir. Bilateral, tersinmez retinal
hasar, géormede bozulma ve santral skotom ile birlikte olabilir. Baz1 hastalarda gérme
alaninda kayip olmasina ragmen fundusta goriilebilen lezyon yoktur. Erken evre
degisiklikler ilacin kesilmesi ile kaybolabilirken, daha ileri evredeki degisiklikler ilag
kesilse bile geri doniisiimsiiz olabilir. Retina {izerine toksik etkisi olan antimalaryal
ilaglarin retinadaki olumsuz fonksiyonel etkilerinin saptanmasi 6nemlidir. Bu nedenle
bu hastalarda ila¢ kullanimimin geri doniisiimsiiz bulgusu olan 6kiiz gbzii makiilopati
ortaya ¢ikmadan erken toksik donemde hastalar tespit edilerek ilag alimi
sonlandirilmalidir. Bu nedenle ila¢ kullanimi sirasinda hastalarin diizenli olarak goz
hekimlerince degerlendirilmesi ve takip 1icin gerekli tetkiklerin yapilmasi
gerekmektedir.

Gilinlimiizde bu tetkiklerin basinda statik gorme alani testleri gelmekte ancak
yeni teknolojik gelismelerin olmasi ile daha erken tani imkanlar1 arastirilmaya
baslanmistir. Modern teknolojik gelismeler sonucu Optik Koherens Tomografinin
(OKT) gelisimi ile retina sinir lifi kalinligi, retina kalinlik 6l¢timii, mikroperimetrinin
ortaya ¢ikisi ile de retinal duyarlilik ve fiksasyon analizi yapilabilir olmustur. Ayrica

anatomik ve fonksiyonel makiila analizi ile hiicresel diizeyde inceleme olanagi



saglanmistir. OKT ile birlikte fundus otofloresans, multifokal elektroretinogram
tetkikleri erken donem retinal toksisitenin tespiti igin nerilen ileri tetkiklerdir.>

Vaka kontrol ¢alismasi seklinde olan bu ¢alismada daha once hidroksiklorokin
kullanmayan hastalar ile bu ilaglar1 en az bir yil kullanan hastalarda retina sinir lifi
kalnligi, makiiler kalinlik, mikroperimetri &lgiimleri SLO-OCT (OPKO/OTi
Instrumentation, 2006, Miami, Fla, USA) ile dlciilerek karsilastirildi. Retinaya toksik

olan bu ilacin; erken retinal hasariin belirlenmesindeki etkinlikleri degerlendirildi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Makiila

Makiila topografik olarak fovea, foveola, parafovea ve perifova olarak 4
kisimdan olusur (Sekil 1). Klinik olarak temporal vaskiiler arkadlar arasindaki alan
olarak bilinir. Histolojik olarak bir veya daha fazla ganliyon hiicre tabakasi, daha

pigmente ve uzun retina pigment epitel hiicresi ile ksantofil pigmenti icerir.®

2.1.1. Fovea

Fovea, santral retinanin ig, yani vitreusa bakan yiiziinde hafif bir ¢okiikliik veya
ekskavasyondur. Optik sinir basi merkezinin 4,0 mm temporalinde ve 0,8 mm
asagisinda yaklasik 1,5 mm c¢apli alandir (Sekil 1). Derinligi kisiden kisiye degismekle
birlikte, ortalama 0,25 mm’dir. Foveada ikinci ve tlgiincii noronlarin kenara dogru
itilmesine bagli olarak 22° derecelik bir ¢ukurluk olusur. Sinir lifleri, ganglion hiicreleri
ve i¢ pleksiform tabakalarini icermez. Foveanin santral 0,57 mm ¢apli bolgesi ise

fotoreseptor olarak sadece konileri icerir.%

2.1.2. Foveola

Foveola 350 mikron capli ve 150 mikron kalinliginda, yalniz konilerin yer aldig1
fovea ¢ukurlugudur (Sekil 1). Merkezinde ¢ap1 yaklasik 150- 200 mikron olan ve en
keskin gérmeyi saglayan umbo yer alir (Sekil 1). Fovealoda birinci ve ikinci néronlar
kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler, i¢ niikleer tabakayi olusturan
hiicrelerin uzantilar1 ile sinaps yapmadan Once i¢ limitan membrana paralel

seyrederler.®°

2.1.3. Parafovea

Foveayr cevreleyen 0,5 mm genisligindeki bolgedir (Sekil 1). I¢ retina
tabakasinda ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin hiicre artis1 ile
karakterizedir. Retinanin bu bolgesinde tabakalar diizenlidir. 4-6 tabaka ganglion
hiicresi, 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Hiicreler bu bdlgenin periferinde sayi
bakimindan azalma gosterir. Her 100 mikronda yaklagik 100 koni ve komsu koniler

arasindaki boslukta ise bir tek basil bulunur.®



2.1.4. Perifovea

Perifovea 1,5 mm genisligindedir ve dig sinir1 fovea merkezinden 2,75 mm
uzaktadir (Sekil 1). Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ile 6 bipolar hiicre tabakasi
icerir. Burada her 100 mikronda ortalama 12 koni ve komsu koniler arasinda iki rod

N . 89
hiicresi bulunur.
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Sekil 1. Makiilanin topografik anatomisi ®

2.2. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT)

Retina sinir lifi tabakasi, retinanin en i¢ tabakasini olusturur ve yaklagik 1-1,2
milyon retina ganglion hiicre aksonlariyla beraber astrositler, retinal damarlar ve Miiller
hiicrelerinin uzantilar tarafindan meydana getirilir. Astrositler aksonlarin beslenmesini
saglarlar.

Retinanin iist ve alt yarisindaki lifler, horizantal orta hatti gecmezler ve
birbirlerinden yatay bir hatla ayrilirlar. Makiiladan gelen lifler horizantal yerlesim
gosterirler ve optik sinire temporal taraftan giren papillomakiiler demeti olustururlar.
Disk temporalinde papillomakiiler demet periferinde kalan lifler ise demet iizerinden
ark yaparak diske ulastiklar1 igin arkuat lifler olarak bilinirler. Diskin nazalinden gelen

lifler ise yelpaze seklinde direkt olarak optik diske ulagirlar.*®



Optik sinir basinin ii¢ tabakas1 mevcuttur.

a- Yiizeyel tabaka: Astrositlerce desteklenir ve oftalmoskopla rahatga gozlenir.

b- Prelaminer tabaka: Retina diizleminden posteriora dogru a¢1 yapmis olan
retina sinir liflerinden olusur ve ancak santral ¢anak i¢cinde gozlemlenebilir.

c- Laminer tabaka: Lamina kribrosa ve iginden gecen sinir lifleri
demetlerinden olusur.

Optik diskte, retina gangliyon hiicre aksonlar1 1-4 mm?’lik bir skleral agikliktan
gozii terkederler. Bu aciklik skleral kanal adini alir ve optik diskin kenarin1 meydana
getirir. Ortalama ¢ap1 1,75 mm olup oval sekillidir. Skleral kanalda 1,2 milyon sinir lifi
gozii terkeder. Skleral kanal ¢ap1 optik disk ¢ap1 ile oldugu kadar gdziin biiyiikliigii ile
de iligkilidir. Hipermetropide oldugu gibi skleral kanali kiiciik olan gézlerde optik disk
cap1 kiiciik, miyopide oldugu gibi biiyiik olanlarda ise disk ¢ap1 da biiyiiktiir. Lamina
kribroza; skleral kanal boyunca uzanan bir dizi kollajen bag dokusu plagindan olusmus
yapidir ve ig¢inde 200-400 yerinden “por” adi verilen acgikliklarla perfore olmus
durumdadir. Bu deliklerden retina sinir lifleri demetleri gecer. Biiyiik delikler zayif bir
bag dokusu destegine sahip olup, bu deliklerden glokomat6z hasara en duyarli olan
genis sinir lifleri gegmekte ve ileri derecede hasar oldugunda bu delikler yarik seklinde
goriilmektedir.

Optik canak, optik sinir baginin tam ortasinda yer alan néral disk dokusunun
bulunmadigi, soluk renkli bir ¢okiintiidiir. Canagin boyutlar1 optik diskin biiyiikliigiiyle
iligkilidir. Cukur kismin digsinda kalan bolge ise nororetinal rim olup, rim alani disk
capindan bagimsiz olarak tiim normal gozlerde sabittir. Genis fizyolojik c¢ukurluk,
skleral kanal biiyiikliigii ile i¢inden gecen sinir lifi sayis1 arasindaki uyumsuzlugun bir
sonucudur. Bu cukurlugun ¢api, genellikle cukur capmin disk ¢apina orani (c/d)
seklinde belirtilir ve normal olarak 0.3 veya daha kii¢iik olup, normal insanlarin sadece
% 2 sinde 0.7 nin iizerindedir. Bu oranin artmasi glokomat6z hasarin gt')s‘[ergesidir.46

Periferik retinada bulunan gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 sinir lifi tabakasinin
derin katlarinda ve disk rimine yakin bulunurken, optik diske yakin gangliyon
hiicrelerinin aksonlari ise tabakanin yiizeyel katlarinda ve santrale yakin seyrederler.

Sinir lifi tabakasi peripapiller bolgede kalin iken, perifere gidildikce incelir.
Peripapiller bolgede RSLT kalinlig1 “cift horgiic” paterni gosterir. Iki horgiicii kalin alt

ve 1ist kadranlar, aradaki ¢ukurluklari ise ince nazal ve temporal kadranlar



olusturmaktadir. RSLT kalinliginin, optik diskten uzaklastikca inceldigi, list ve alt
bolgelerde en kalin, temporal ve nazal bolgelerde ise ince oldugu, foveada ise gangliyon
hiicreleri ve i¢ pleksiform tabakanin bulunmadigi gésterilmistir.33’68 Ozdek ve
ark.yaptiklar1 ¢alismada yasla birlikte RSLT nin inceldigini ve yilda ortalama 5600 sinir
lifi kayb1 (% 0,31) oldugunu gostermislerdir.*®

2.3. Antimalaryal ilaclar ve Okiiler Toksisiteleri

1950 yilindan beri SLE, RA, Sjogren sendromu ve diger bag dokusu
hastaliklarinin tedavisinde antimalaryal ajan olan klorokin ve hidroksiklorokin
kullanilmaktadir. Ve giinimiizde hidroksiklorokin klorokinden daha az toksik
oldugundan daha yaygin olarak kullanilmaktadir.®  Antimalaryal ilaglarin
gastrointestinal rahatsizlik, ciltte dokiintii ve bas agris1 gibi sistemik yan etkileri yaygin
olmakla birlikte en ciddi yan etkileri kalic1 gérme kaybi ile birlikte olan retinopatidir.
Bunun i¢in antimalaryal ilaglarin okiiler toksik etkilerinin insidansinin, patogenezinin,
risk faktorlerinin, klinik 06zelliklerinin ve takip protokoliiniin bilinmesi oldukga
onemlidir.

Klorokin ve hidroksiklorokin 4-aminokinolin tiirevi antimalaryal ilaglardir.*

Hidroksiklorokinin klorokinin yan zincirinin ucuna eklenmis tek bir hidroksil
grubu ile farklilik gosterir. Klorokin ve hidroksiklorokinin molekiiler yapisi Sekil 2°de
goriilmektedir. Hidroksi grubu hidroksiklorokinin kan-retina bariyerini geg¢mesini

siirlandirir ve bu hidroksiklorokinin okiiler toksisitesinin az olmasin agiklayabilir.*
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7-kloro-4-(4- dietilamino-1-metilbutilamin)-kinolin veya 7-kloro-4[(4-N-hidroksietilamin)-1-
klorokin, molekiil agirligi 315 dalton metilbiitilamin]-kinolin veya hidroksiklorokin,
molekiiler agirligi 335 dalton.

Sekil 2. Klorokin ve Hidroksiklorokinin molekiiler yapisi



2.3.1. Antimalaryal ilaclarin Okiiler Yan Etkileri

Antimalaryal ilaglarin okiiler yan etkileri ilk kez 1957 yilinda Cambiaggi
tarafindan SLE tedavisi i¢in klorokin kullanan bir hastada tanimlanmustir.” Antimalaryal
ilaglarin en ciddi yan etkisi retinopati oldugu i¢in yapilan calismalar ve takipler daha
cok bu yan etkinin tespiti iizerinde yogunlasmistir. Keratopati, siliyer cisim tutulumu,
lens opasiteleri gibi diger yan etkileri daha yaygin olmasina ragmen zararsizdir.>

Insan ve hayvan deneylerinde histolojik olarak lizozomal fosfolipazlarin
inhibisyonu ve protein sentez inhibisyonu sonucunda retina ganglion hiicre kaybu,
fotoreseptor hiicre kaybi ve retina pigment hiicre hasarini igeren tiim retinal katlarda

toksisiteye bagl hasar gosterilmistir,'*°>°%58

2.3.1.1. Retinopati

Antimalaryal ilaglara bagli retinal toksisite; premakiilopati, gercek makiilopati
ve terminal donem makiilapati olarak siniflandirilir.’

Premakiilopati, goérme keskinliginde azalma olmaksizin makiilada birkag
pigmenter beneklenme igerir. Gorme alaninda baslangigta parafoveal 10 derecede
kirmizi veya beyaz objeler ile kayip goriiliir. Genellikle gorme ilacin kesilmesi ile geri
dontistimlidir.

Gergek retinopati ise daha belirgin pigmenter degisimler ile karakterizedir.
Makiiladaki graniiler pigmenter degisim okiiz gozii makiilopati ile birlikte olabilir. Okiiz
g6zii makiilopati, makiilada hiperpigmentasyon, bunun etrafinda konsantrik

depigmentasyon ve en dista hiperpigmente alan ile karakterizedir. (Sekil 3)
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Sekil 3. Okiiz gozii makiilopati fundus fotografi ve floresein anjiografi 6rnegi

Terminal donem agir retina hasarinda arteriollerde yaygin ateniiasyon ve
segmental daralma ile birlikte optik disk soluklugu goriiliir. Retinada graniiler
degisimler ve periferde belirgin koroidal patern goriilebilir. Esik iistii uyaranlarda
skotomlar belirgindir ve gorme keskinligi azalmigtir. Degisimler siklikla kalicidir ve
ilac tedavisi sonlandirildiginda dahi ilerleyebilir.10

Klorokin ve hidroksiklorokine bagli retinopatinin erken tanimlamalari,
morfolojik degisimler temel alinarak yapilmistir. Yakin zamanda bu tanima fonksiyonel
degisimler de eklenmistir. Easterbrook”® antimalaryal makiilopatiyi iki ayr1 gérme alani
testinde bilateral kalic1 gorme alani anomalisinin gosterilmesi seklinde tarif etmistir.
Berstein’in® antimalaryal makiilopati tammu ise dokuz aydan uzun siire tedavi alan
hastalarda esik iistii beyaz uyaran ile kalic1 santral, parasantral géorme alani kaybinin

gosterilmesi seklindedir.®



2.3.1.2. Retinopati Insidansi

Genel olarak klorokin kullaniminin hidroksiklorokin kullanilmasina gére artmis
retinopati riski ile birlikte oldugu kabul edilir. Klorokin retinopati insidans1 % 7,4
olarak bildirilmistir’. Giiniimiizde genel popiilasyonda rapor edilen hidroksiklorokin
retinopati insidansinin ¢ok diisiik (~% 1) oldugu kabul edilmektekle birlikte
hidroksiklorokin retinopatisinin gergek insidansi tartismalidir.> 1960 ile 2005 yillari
arasinda toplam 47 gergek retinopati olgusu rapor edilmistir.®® Retinopatinin tanimi ve
tesbiti i¢in kullanilan yonteme bagl olarak hidroksiklorokin retinopatisi insidans1 % 1
ile % 40 arasinda bildirilmistir.>® Mackenzie’ genis popiilasyon temelli ¢alismasinda
6,5mg/kg daha az hidroksiklorokin alanlarda retinopati riski olmadigini rapor etmistir.
Mantyjarvi® 63 hastanin sadece bir tanesinde (% 1,6) hidroksiklorokin retinopatisi tarif
etmistir. Berstein® 10 yildan az siirede 6,5 mg/kg dan az hidroksiklorokin tedavisi
almakta olan ve herhangi bir bobrek hastaligi olmayanlarin retinopati gelisimi agisindan

giivende oldugunu savunmustur. Wolf ve Marmor’®

ilk 5 wyil icinde toksisite
prevalansini yaklasik 1/1000 olarak ve 5-7 yil sonrasinda hizla artarak yaklagik 1/100 ‘e

yiikseldigini bildirmistir.

2.3.1.3. Risk Faktorleri

Antimalaryal ilag retinopatisi kendi icerisinde tartigmali olsada su parametrelere
baghidir:

a) Gilinliik ve kiimiilatif doz

b) Tedavinin siiresi

c) Birlikte olan renal ve karaciger hastalig1

d) Hastanin yas1

e) Birlikte olan retinal hastalik sayilabilir.

Amerikan G6z Akademisi retinopati gelisim risklerini diisiik ve yliksek olarak

tarif etmistir (Tablo 1).***°



Tablo 1. Retinopati Gelismesinde Diisiik ve Yiiksek Risk Kriterleri

Kriter Diisiik risk Yiiksek risk
Doz <6,5 mg/kg HCQ >6,5 mg/kg HCQ
<3mg/kg CQ >3mg/kg CQ

Kulllanim siiresi (y1l) <5 >5

Viicut yapisi Non obez Obez

Renal /Karaciger hastaligi Yok Var

Birlikte olan retinal hastalik Yok Var

Yas (y1l) <60 >60
2.3.1.3.1.Giinliik Doz ve Kiimiilatif Doz

Antimalaryal ilaglara bagl retinopati gelisiminde giinliik dozun ¢ok 6nemli bir
faktor olduguna inanilmaktadir.® Optimal dozun hesaplanmasinda yagsiz (ideal) viicut
agirliginn hesaplanmasi olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii ¢ok az miktarda ilag¢ yag, beyin ve
kemik dokusunda birikmektedir.®2 Bu yiizden eger hastada gercek agirhgmna gore doz
ayarlamasi yapilirsa obesite bir risk faktorii teskil eder.* Genel olarak giinliik dozun 6,5
mg/kg (400 mg/giin) ve kiimiilatif dozun 1000 gr altinda olmasi hidroksiklorokin
retinopatisi gelisim riskinin diisiik oldugu goriiliir.">**’® Amerikan Gz Akademisi 6,5

mg/kg/giin’den az dozda ila¢ kullanimim 6nermektedir.*°

2.3.1.3.2. Tedavi Siiresi ve Bobrek/Karaciger Fonksiyonlari

Bobrek/karaciger fonksiyonlari, toksisite gelisimi ile iligkili faktorlerdendir ve
dozdan daha az 6nemli risk faktorleridir. Karaciger ve renal yetmezligi olan hastalarda
artmis ilag retansiyonu nedeni ile retinopati gelisme riski artabilir.” Wolfe ve Marmor"®
tedavi siiresinin kiimiilatif doza bagl riski arttirdigini ancak bdbrek ve karaciger
hastaliginin riski artirdigina dair bir vakanin bildirilmedigini dolayisiyla riskin teorik

olarak kabul edilebilecegini bildirmistir.

2.3.1.3.3. Yas/Es Zamanh Retinal Hastalhik

Yash hastalar azalmis ilag klerensi ve artmis birikimden dolayr klorokin ve
hidroksiklorokin toksisitesine daha duyarlidir.** Johnson ve Vine'> 47 hastalik
serilerinde (ortalama yas 28-84) 60 yasin altinda hicbir hastada hidroksiklorokin
retinopatisi gozlemezken 60 yasin iistiinde 13 hastada saptamistir. Eszamanli retinal
hastalig1 olan hastalar yiiksek riskli gibi goriinmekte ise de hangi retina hastaliklarinin

daha 6nemli oldugu bilinmemektedir.™ Wolfe, Marmor’® ve Bergholz’’ yasin birincil
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risk faktorii olmadigini ve tedavi siiresi-kiimiilatif doz ile iligkili olarak ileri yasta

toksisitenin arttigini bildirmistir.

2.3.1.4. Klinik Bulgular ve Prognoz

Biitiin hastalarda gorme alani defekti, retinopatinin ilk bulgusudur.'* Gorme
alan1 defekti retinal hasarin derecesi ile koreledir. Gorme alani defekti parasantral
skotom olarak baslayarak birlesir ve perisantral halka seklini alir. Daha sonra santral
skotom sekline ilerleyerek gorme keskinliginde anlamli derecede azalmaya yol agar.
fleri derecede retinopati mevcudiyetinde periferal gorme alami defekti de goriiliir.

Ciddi retinopatisi olan hastalar anormal gérme alani kayb1 ve belirgin fundus
bulgular1 olmasina ragmen asemptomatik olabilir. Fakat ¢ogu hasta okumada giicliik,
kamagma, gormede bulaniklik, 151k cakmalar1 ve metamorfopsiden yakinir ve bu

73

hastalarda g6z dibinde Okiiz gbozii makiilopati mevcuttur.”” Renkli gorme, erken

antimalaryal retinopatide etkilenmezken ileri makiiler hasar mevcut oldugunda
bozulur.**™

Gorme prognozu antimalaryal ilaclarin retinopati toksisitesinin siddeti ile iliskili
olabilir. Premakiilopati geri doniisiimlii olmasina ragmen gercek retinopati ilaglarin
kesilmesinden sonra devam edebilir. Bu yiizden ila¢g kullanimi sonlandirilan hastalar

retinopati gelisme riski goz 6niinde bulundurularak takip edilmelidir.!’*®

2.3.1.5. Erken Antimalaryal Retina Toksisitesinin Tanisi

Antimalaryal ilaglara bagli retina toksisitesinin erken tespit edilmesi onemlidir.
Ancak gilinlimiizde toksisite gelismeden erken tami i¢in herhangi bir “altin standart”
Klinik test mevcut degildir. Takiplerde hedeflenen amag¢ erken toksisitenin tesbit
edilmesidir. Bunun i¢in birgok yontem 6nerilmektedir. Bunlar;

a) Oftalmolojik degerlendirme

b) Gorme alani testi

c) Renkli gérme degerlendirilmesi

d) Fundus floresan anjiografi ve fundus fotograflar

e) Fundus otofloresans

f) Optik Koherens Tomografi (OKT)

g) Elektrofizyolojik testler ve multifokal ERG
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2.3.1.5.1. Oftalmolojik Degerlendirme

Tashihli gorme keskinligi olgiimii yapilmalidir.™® Retinamin periferini ve
vaskiiler yapiyr da igeren dikkatli bir fundus muayenesi erken makiilopatinin tespit
edilmesi icin énemlidir.** Ozellikle erken fundus degisimleri nonspesifik oldugundan

kalic1 hasar olusmadan tespit edilemeyebilir.>?°

2.3.1.5.2. Gorme Alani Testi

Altin standart olmasada GoOrme alani testi antimalaryal ilaglarin retina
toksisitesinin saptanmasinda giinlimiizde yaygin olarak kullanilan ve onerilen en 6nemli
testtir. Buna ragmen, erken olgularda toksisitenin tesbit edilmesi zor olabilir.
Fundoskopik degisimlerden 6nce paramakiiler fonksiyon kaybi goriildiigli icin gdrme
alan1 testi antimalaryal ilaglarin toksik etklerinin ortaya c¢ikarilmasinda oldukca
onemlidir. Amsler grid ve Standart beyaz statik 10-2 gérme alani testi en sik kullanilan
iki yontemdir. Amsler grid testinin avantaji tekrarlanabilir, hizli, kolay, ucuz ve koopere
hastalarin kendi kendilerine uygulayabilmesidir.”> Esik Amsler grid testininin standart
amsler grid testine gore daha duyarli oldugu bildirilmistir.® Bazi arastirmacilar standart
otomatik bilgisayarli statik 10- 2 gérme alani testini pahali ve zaman alict olarak
bulmaktadirlar ancak pozitif Amsler grid testinin dogrulanmasinda kullanilmasi
gerektigini savunmaktadir.’® Ancak giincel ¢alismalarda ve rehberlerde baslica 6nerilen
takip yoOntemi standart 10-2 beyaz statik gérme alamidir ve Amsler grid artik
6nerilmemektedir.”>*° Statik 10-2 gorme alan1 giincel rehberlerde takip icin Onerilen
subjektif testlerin baginda gelmektedir.‘r’O

Baslangicta YBMD nun takibi i¢in dizayn edilmis olan ve ortam opasitelerinden
etkilenmeyen hiperakut perimetri makuler bolgedeki fotoreseptor alanindaki kiigiik
defektleri standart otomatik perimetrilere gore daha erken despit edebilecegi ile ilgili
¢alismalar mevcuttur.’® Yine glokomatéz erken fonksiyonel kaybi tespit etmek amagh
kullanilan frekans-¢giftleme perimetrinin standart otomatik perimetrilere gore daha
hassas oldugunu belirten caligmalar meveuttur.®®

Standart otomatik perimetride karakteristik olarak parasantal skotom baslangic
bulgusu olsada erken donemde genel depresyon ve zayif depresyon noktalar

goriilebilir. En sik etkilenen bolge inferortemporal bolgedir.”
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2.3.1.5.3. Renkli Gorme Testi

Ishihara gibi renkli gorme testleri erken retinopatide baslica renkli gdrme
defektinin tesbitinden ¢ok skotomun taninmasinda kullanilir.® Ozelikle gorme alani
giivenilir olmayan dikkati kotii hastalarda santral gérme alanma ek test olarak
kullanilabilir.® fleri makiilopatilerde antimalaryal ilaglar mavi-sar1 tritan aks1 kirmzi-
yesil’den daha ¢ok etkiler. Bu yiizden Farnsworth Panel D- 15 testi faydali olabilir.**
Erkek hastalarda toksik retinopati ile karismamasi i¢in konjenital renk korligi bazal
Olclim yapilarak dislanmalidir.*! Giincel takip rehberlerinde takip amagl kullanilmasi

onerilmemektedir.>

2.3.1.5.4. Floresein Anjiografi ve Fundus Fotografi

Floresein anjiografi, semptomlar gelismeden oOnce fundus degisimlerini
gostermez ve okiiz gdzii makiilopatinin tesbit edilmesi i¢in gerekli degildir."* Floresein
anjiografi goze c¢arpan makiiler tutulumun ve belirgin pigmenter degisimin aciga
c¢ikarilmasi i¢in kullanilabilir. Skotom olusumu, gérme kayb1 veya makiiler beneklenme
olusumundan sonra floresein anjiografi ile anomaliler saptanabilir.? Bunun i¢in erken
retinopatinin tesbitinde floresein anjiografi az rol oynamaktadir. Ancak gérme alani
testinde zorlanan hastalarda ve diger makiilopati yapan nedenlerin dislanmasinda (6rn:
yasa bagh makiila dejeneransi) yararli olabilir.> Ancak renkli fundus resimleri takipte

karsilastirma icin yararhdlr.ll

2.3.1.5.5. Fundus Otofloresans

Fundus otofloresan (FAF) goriintiileme yeni bir yontem olup retina
hastaliklarinda erken RPE degisiminin tesbit edilmesinde kullanilmaktadir. Bu yeni
yontemde RPE’ nin metabolik aktivitesini tesbit etmek i¢in konfokal laser oftalmoskop
kullanilir.*® Toksisiteye bagli RPE kaybi olan hastalarda hiperflorosans ve parafoveal
koyu halka ileri toksisitesi olan hastalarda goriilebilmektedir.*®” Statik 10-2 gérme

alani ile birlikte erken donem toksisitenin tespitinde dnerilmektedir.>
2.3.1.5.6. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT, yiiksek ¢oOziiniirliikkte retinal kesitler sunan ve bunu retinanin i¢ mikro

yapisindaki biyolojik dokulardan yansiyan 15181in gecikme zamanini ve siddetini dlgerek
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gerceklestiren bir sistemdir.”® Bu teknik sayesinde gercek zamanli olarak in situ
dokularin 8-15 pum diizeyindeki ayrintilarin goriintiilenmesi saglanabilmektedir.

Cesitli diizeyde hidroksiklorokin toksisitesi olan hastalarda parafoveal makiiler
kalinlikta incelme ve parafoveal oncelikle kon dis segment ¢izgisinde daha sonrada ig-

SATLTATST988 yine ileri ddnem

dis segment ¢izgisinde bozulma OKT ile tespit edilmistir.
retinopatide ucan daire (flying saucer) erken donem retinopatide glive yenigi (moth-
eaten) bulgular tarif edilmistir.”*® Anatomik olarak retina sinir lifi kayb1 da uzun
dénem antimalaryal ilag kullananlarda gdsterilmistir.**® Ancak ortam opasiteleri,
hastanin kooperasyonu ve cihazlarin farkli ¢oziiniirliik kapasitesi, uygun kesit alim
giigliigii OKT ile alinan sonuglar etkilemektedir.”® Spectral veya Fourier Domain
OKT ile yeterli ¢oziiniirliik elde edilebilmekte ancak Time Domain OKT ile yeterli
¢Oziiniirlik  elde  edilememekle  birlikte time domain OKT  taramada

nerilmemektedir,>%°3>47982

2.3.1.5.7. Elektrofizyolojik Testler ve mfERG

Elektroretinogram (ERG) ve elektrookiilogram (EOG) takiplerde sinirli rol
almaktadir ve takip amacli kullanilmasi uygun deg“g,ildilr.50 Ancak ileri donem
antimalaryal retinopatinin degerlendirilmesinde yine de kullanilirlar. ERG degerleri
makiiler hasar tek basmma mevcut oldugunda normal olabilir. Ancak diffiiz retinal
tutulum gergeklestiginde azalir.?! Retinal hasarin saptanmasinda ERG’nin gercekten
degerli olabilecegini kanitlayan veri yoktur. Multifokal ERG antimalaryal ilag
toksisitesinin tesbitinde daha uygun bir degerlendirme yé')ntemidir.11’40’42’43‘47’50’84
MfERG de genellikle sirasiyla pericentral, foveal ve perifer makula amplitudlerinde
belirgin diisiikliik goriilmektedir.*®">%

EOG, RPE’nin metabolik yapisin1 yansitmaktadir. Antimalaryal erken
retinopatinin saptanmasinda rolii olduguna inanilsa da makiiler degisimler ile EOG
arasindaki zayif korelasyon, romatoid artritli hastalarda diisiik EOG degerleri ve EOG
sonuglariin hastalik aktivitesinden etkilenmesinden dolayr EOG’nin tarayici test olarak

kullanimini sinirlamaktadir. >
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2.3.1.6. Antimalaryal Toksisitenin Takibi

Antimalaryal ilaglar1 kullanan hastalarin takip sikligr i¢in fikir birligi mevcut
degildir. Easterbrook? 250 mg/giin dozlarinda klorokin alan hastalar1 6 ayda bir
muayene ettigini bildirmektedir. Ruiz ve Saatci®® hidroksiklorokin kullanan hastalarin
bazal gorme alani, renkli gérme ve renkli fundus resminden sonra 9- 12 ay araliklar ile
takibini 6nermektedir. Warner® ise ilk bes sene senede bir, daha sonra alt1 ayda bir
oftalmolojik muayene dnermektedir. Morsman ve Morand ise hidroksiklorokin kullanan
hastalarda takibin gerekli olmadigini savunmuslardir.”®?®® Blyth ve Lane”
hidroksiklorokin kullanan hastalar semptomatik olmadig1 siirece taramanin gereksiz
oldugunu bildirmistir. Ingiltere’de “Royal College of Ophthalmologists” sadece bazal
oftalmolojik muayene 6nermektedir.?®

Amerikan G6z Akademisi Onceki hidroksiklorokin retinopatisi takip rehberini

2011 yilinda revize ederek yaymlamlstlr.ll’so

Tablo 2. Klorokin ve Hidroksiklorokin Tarama Prosediirii

Zamanlama: Baglangi¢ tetkikleri tedavinin ilk yili icerisinde ve tedavinin 5.
yilindan sonra yillik tarama
Yiiksek riskli hastalarda ilk yildan itibaren yillik kontrol

Tavsiye edilen tarama yontemleri

1-Okiiler muayene Dilate retinal muayene (tek bagina taramada Onerilmez)
2-Otomatik gérme alani 10-2 beyaz statik gdrme alant
ilave olarak eger miimkiinse asagidaki objektif testlerden biri ve birka¢inin yapilmasi onerilir.
a) SD-OKT Gorme alanindan daha erken donemde toksisiteye bagli anomaliyi
gosterebilir.
b) mfERG Sipheli veya kesin olmayan gorme alan1  kayiplarinin

degerlendirilmesini saglar ve gorme alanindan daha erken
donemde toksisiteyi tespit edebilir.

¢) Fundus otofloresans Retinal patolojik degisikliklerin daha erken tanimlanmasinda
faydalidir.

2.3.1.7. Toksisitenin Tedavisi

Antimalaryal ilag toksisitesi tedavisinde ilacin kesilmesinden daha etkili bir

1

tedavi yontemi yoktur.'. ilacin kesilmesi karar altta yatan hastaligi takip eden

85,50

romatolog veya dermatolog ile birlikte verilmelidir. Ciinkii ilacin kesilmesi altta

yatan hastalifin alevlenmesine yol agabilir. Antimalaryal ilaglarin viicuttan yavas

temizlenmesinden dolay1 ilacin tam etkinliginin sonlanmasi 3-6 ay devam edebilir.***
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Belirgin Okiiz gozii makiilopati veya santral/parasantral skotom varlignda ilag¢ derhal
kesilmelidir. Bu durumda antimalaryal toksik retinopati zayif ihtimalle diizelebilir. ilag
sonlandirilmasina ragmen hasta 3 ay sonra tekrar muayene edilmeli ve bulgular

stabillesene kadar yillik muayene edilmelidir.***°

2.4. Optik Koherens Tomografi

Optik Koherens Tomografi (OKT), ilk defa Masssachusettes Teknoloji
Enstitiisi'nden JG Fujimoto tarafindan tanimlanmis ve Boston’dan Pualifito ve
Schuman aygiti bir biyomikroskop fiizerine takarak, ilk ilkel OKT aygitinin goz
hastaliklar1 alaninda kullanima girmesini saglamislardir. OKT teknigi ile ilgili ilk yaymn
1991°de “Science” dergisinde yaymnlanmustir.**

Ilk ticari cihaz 1996°da “Humprey Zeiss” firmasi tarafindan gelistirilmistir. 1991
yilinin bagindan itibaren bu teknolojinin siiratle gelismesine paralel olarak, goz
hastaliklarinda da kullanilir hale gelmesi sonucu, yeni goriintilleme ydntemleri
gelistirilmistir.

Bunlar: Zeiss/Meditec firmasi tarafindan ii¢ jenerasyon OKT (I, IL, III), OTI ve
Nidek firmasindan SLO/OKT, Zeiss/Meditec firmasindan 6n segment goriintiilenmesi
(VISANTE) olup zamanla diger iiretici firmalar tarafindan degisik OKT aygitlari
gelistirilmistir.

OKT dokularin kesitsel goriintiilenmesinde yiiksek ¢0Oziiniirlik saglayan,
noninvaziv ve non-kontakt bir yontemdir. Gorilintiilemenin fiziksel temeli g¢esitli
dokularin ince yapilar arasindaki optik yansima farkliliklarina dayanmaktadir.

OKT’de kullanilan ve ilk defa Newton’un kullandig1 beyaz 151k interferometresi,
son yillarda Michelson tarafindan gelistirilen ve gilindeme gelen diisiik evreli
interferometrelerin  fiberoptik ve optoelektronik sistemlerde Olgiim araci olarak
kullanilmas1 sonucu ¢ok siiratli gelismelere neden olmustur.®

OKT sisteminin ¢alismasi diisiik koherens interferometri olarak bilinen bir optik
6l¢tim teknigine dayanir. Koherent 151k terimi lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki 15181
tamimlamaktadir. Interferometreler dokulardan yansiyan 1s1gin referans aynadan
yansiyan 1sikla zamansal farkini dlgerler. Isik kaynagindan 1sik géze yonlendirilmekte,
bu sirada 151k 1510 ayirict (beamsplitter) olarak adlandirilan yarisaydam bir aynadan

gecmektedir. Bu aynada 151n demeti ikiye ayrilarak yarisi1 dedektore mesafesi bilinen ve
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ayarlanabilen bir referans aynasina, diger yaris1 ise goze gonderilmektedir. Gze giden
Olciim 15181, gozde ilerlerken gectigi doku katmanlarinin yapisina bagli olarak farkli
siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilarak geriye doner. Referans aynasina
giden 151k ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak
dedektore ulasir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayist kadar yansima iceren
151k sinyali; referans aynasindan gelen tek referans i1sik sinyali ile interferometrede
birlestirilir. Yazilim programi aracilifiyla yansima gecikmeleri mesafe birimlerine
dontstiiriiliir. Dokularin reflektivitesi ise yansiyan 1s18in siddetini belirler. Boylece
ultrasonun A dalgasina benzeyen bir goriintii elde edilir. Dairesel veya diiz ¢izgi
seklinde dokuya gonderilen 128-512 arasinda degisen sayida dlgliim 15181 ile elde edilen
A scan g¢izgiler yan yana getirilerek B scan ultrason goriintiisiine benzer bir kesit
goriintiisii elde edilir. OKT de goriintiiler B mod ultrasonda oldugu gibi gri tonlarinda
elde edilebildigi gibi, maviden kirmiziya gokkusag: tonlarinda yalanci bir renklendirme
yapilarak da verilebilir. Yalanci renklendirme ile doku katmanlari uzman tarafindan
birbirinden daha iyi ayirt edilebilmektedir.**%#°

OKT cihazlarinda kullanilan kiziltesi 15181n dalga boyu 800 ile 840 nm arasinda
degismektedir. Isik kaynagi 200 mikrowatt 1s1k salinimi yapan 830 nm dalga boyunda
yiiksek aydinlatmali diode lazerdir. Kisa koherens uzunluguna sahip diode 15181, OKT
goriintiileme sisteminin ideal longitiidinal rezoliisyonunu saglamaktadir.

OKT, yiiksek ¢oziiniirliikkte retinal kesitler sunan ve bunu retinanin i¢ mikro
yapisindaki biyolojik dokulardan yansiyan 15181n gecikme zamanini ve siddetini dlgerek
gerceklestiren bir sistemdir.>® Bu teknik sayesinde gercek zamanli olarak in situ
dokularin 8-15 pm diizeyindeki ayrintilarinin goriintiilenmesi saglanabilmektedir. Bu
hassasiyet, ultrason ve manyetik rezonans gibi goriintiilime tekniklerinde bile elde
edilememistir.”’

Ultrason ve radar sistemleri de yansimaya (reflektometriye) dayanan
goriintiileme sistemleridir. OKT, 15181 kullandig1 i¢in bir iistiinliige sahiptir. Isigin dalga
boyu (~0,001 mm) ses (~0,1 mm) ve radyo dalgalarindan (>10 mm) daha kisadir. Bu
nedenle uzaysal ¢6ziiniirliigii ¢ok daha yiiksektir. Ultrasonografik goriintiilemeden farkli
olarak, 151k hava-doku ara yiizeyini gegebildigi i¢cin probun dokuya temasi veya

immersiyon sivis1 gerekmemektedir.”®

17



OKT, insitu olarak dokulardan eksizyon ve patomorfolojik inceleme yapmadan
goriintiileme yapabilmesi nedeniyle “optik biyopsi” olarak adlandirilmaktadir.™

OKT’nin;

1. Klasik biyopsinin imkansiz oldugu géz, koroner arter ve sinir dokularinda,

2. Kanser dokularinda daha dogru eksizyonel biyopsi yaparak yanlis negatif

sonuclart azaltmada,

3. Sinir ve damar anastomozu, stent ve arterektomi gibi invazif islemlere

rehberlik edebilecegi diisiiniilmektedir.®

OKT’nin en sik kullanim alani retinal goriintiilemedir. Cihaz, yapisal olarak
fundus kamerasinin benzeridir. Ancak bir kamera gibi sadece iki boyutlu degil dokunun
derinlemesine boyutu hakkinda da veri sunmaktadir. Standart kullanimda 30° derecelik
goriintliler elde edilmektedir. Makiilanin histolojik yapilar1 ayirt edilebilir sekilde
degerlendirilebilir.>*%°

Sinir lifi yiiksek oranda geri yansitic1 (hiperreflektif) olarak izlenir. I¢ ve dis
pleksiform tabaka (hiperreflektif), i¢ ve dis niikleer tabakadan (hiporeflektif) daha
yiiksek bir geri sacilim yapmaktadir. i¢ ve dis fotoreseptér segmentleri arasindaki
smnirdan  (IS/OS) elde edilen izole bir sagilim izlenebilmektedir. Dis smirlayict
membrana ait yansima, bazen bu ayrintinin 6nilinde yer almig olarak goriilebilir. Retina
pigment epiteli ve koryokapiller alan, arka retina bolgesinde yiiksek geri sagilima sahip

bir linite olarak gérﬁntﬁlenir.59‘60

2.4.1. OKT ile Makula Topografisi ve Makuler Kalinhk Ol¢iimii

Uc¢ boyutlu goriintii retinadan ardigik goriintiiler alimip, OKT'nin optik
boliimleme yetenegi kullanilarak elde edilebilmektedir. Bir segmentasyon ve sinirlama
protokiililyle makiila kalinlig1 tomografik olarak haritalandirilir. Retina kalinliginin
Olctimiinde ilk adim sinir belirlemedir (segmentasyon). Retinanin 6n sinirt vitreus olup
dis smir ise degisik firmalarin cihazlar arasinda fakli kabul edilir. Bunlar; retina
pigment epiteli (RPE)-koryokapillaris {iinitesi, dis limitan membran veya RPE ig
stiridir. Uretici firmanin cihaz yazilimina gére bunlardan biri dis sinir olarak ele alimir.
Ic ve dis fotoreseptdr segmenti arasindaki smir (IS/OS) ince ve yiiksek oranda geri
yansitici olarak posterior retinada bir sinir olarak gozlenir. OKT goriintiisiinde, arka ve

on retina sinirlart belirlendikten sonra, herhangi bir transvers pozisyondaki retina
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kalinlig: dlgiilebilir. Fotoreseptorlerin i¢ ve dis segment arasindaki sinirin (IS/OS) OKT
degerlendirmesi birgok retinal patolojinin prognozu hakkinda fikir saglar.*"®?

Birinci ve ikinci nesil cihazlarda 10-15 pm aksiyel ¢oziiniirlik elde edilirken
ticiincii nesil cihazlarda (OCT Stratus; Carl Zeiss Meditec, Dublin, Calif. , USA) 8-
10um c¢oziiniirlik elde edilebilmektedir. ‘Fourier veya Spectral Domain (SD-OCT)’
teknolojisi, ilk tretilen ‘Time Domain’ cihazlara gore 100 kat daha hizli dlgiim hizi,
ayni anda birden ¢ok derinlemesine olgiim ve boylece retinanin dis tabakalarmin daha

detayh degerlendirilmesi imkani sunmugtur,**%*%2

2.4.2. OKT ile RSLT (RNLF) Kalinhginin Olciilmesi

RSLT kalinlik ol¢timiinde optik diski merkezine alan ve ortalayan, 3,4 mm
capinda tarama ¢emberi kullanilmaktadir. Bunun nedeni toplumda optik disk ¢apinin
0,8 ile 2,8 mm arasinda olmasi (nadiren 3 mm’nin iizerindedir) ve peripapiller atrofi ya
da disk-retina sinirindaki pigmentasyonun Ol¢iimleri etkilemesini Onlemektir. Yeni
versiyon SLO/OKT’de iki tarama protokolii mevcuttur. ‘Fast RNFL Thickness’
protokoliinde 3,4 mm ¢apinda ¢ember iizerinde 3 ardisik 6l¢tim yapilir. Her biri 256 A
taramadan olusan Ol¢iim 1,92 saniyede tamamlanir. ‘Regular RNFL Thickness’
protokoliinde ise her biri 512 A taramadan olusan 3 6l¢iim yapilir ve 3,84 saniye siirer.
Iki protokol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 icin hizli protokol altin
standart olarak kabul edilmis ve nomogramlar hizl protokole gore hazirlanmigtir.®*

RSLT o6l¢timiiyle siiperior, inferior, nazal ve temporal kadranlarin ayri ayri
kalinliklar1, bununla birlikte tiim optik diskin ortalama kalinlig1 kantitatif olarak saptanir
ve grafiksel olarak numerik formatta sunulur. Olgiim esnasinda tarama cemberinin
santralizasyonu, RSLT kalinliginin dogru tespiti agisindan son derece dnemlidir. Genel
bir kural olarak RSLT kalinlig1, tarama ¢emberinin optik disk kenarina olan uzakligiyla
ters orantilidir. OKT’nin RSLT analiz ¢iktisinda, bulunan degerler, saglikh
popiilasyondaki kalinlik varyasyonunu igeren normatif veritabaniyla kiyaslanir ve
hastanin yasma gore normalden ne kadar sapma gosterdigini renk kodlu grafikler
vasitastyla sunar. Beyaz ve yesil bantlar normal, sar1 sinirdaki degerleri, kirmiz1 ise
anormal degerleri gosterir. Toplumun % 5’1 beyaz, % 90 yesil, % 4’i sar1 ve % 1’1
kirmiz1 bantta yer alir. Bu veriler 18 ile 86 yas arasi karisik etnik kokenli bireylerden

elde edilmistir. 34’

19



2.4.3. OKT’nin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

Avantajlari;

1. OKT ile retina sinir lifi tabakas1 kalinliginin 6l¢iimii i¢in referans diizlemine
gereksinim yoktur ve alinan 6l¢lim, refraktif durum veya goziin aksiyel uzunlugundan
etkilenmez.*’

2. OKT hizli olglim yapabilen ve yiliksek tekrarlanabilirlie sahip bir
goriintiilleme yé')ntemidir.52

Dezavantajlart:

1. Cihaz aksiyel yondeki hareketleri diizeltir; ancak transvers hareketi diizeltme
yetenegine sahip degildir.*®

2. OKT ile goriintii alinirken arka kapstiler ve kortikal katarakt gibi medya
opasiteleri kaliteli gorlintii alinmasini giiclestirirler ve yine fiksasyon yapamayan
hastalarda tarama sonuglar1 suboptimaldir. *

3. OKT ile olglim yapilirken dilatasyon gerekebilir ve kullanilabilirligi

calismalarla desteklenmis normatif datasi yoktur.

2.4.4. OKT’nin Duyarhhk ve Ozgiinliigii

OKT’nin yapilan caligmalarda 6zgilliigi % 92-98, duyarlilign ise % 83-89
arasinda bildirilmektedir.******* Pieroth ve ark. OKT ile fokal defektleri % 65
duyarhilik ve % 81 Ozgiinlik ile géis‘[erebilmisj.lerdir.36 Budenz ve ark.’nin
caligmalarinda ise segilen kritere gore duyarlilik % 83-89, 6zgiinliik % 92-100 arasinda

bulunmustur.36

2.4.5. OKT’nin Dogruluk, Coziiniirliik ve Tekrarlanabilirligi

In vitro olarak insan kadavra gozlerinde yapilan ¢alismalar yiiksek bir dogruluk
oran1 gdstermistir. Ik ¢ikan OKT cihazlarinin ¢oziiniirliigii yaklasik 10-14 pm
diizeylerinde iken, yeni nesil OKT cihazlarinda ¢oziniirliik 8-10 pm diizeylerindedir.
Schumann ve ark. OKT ile sinir lifi kalinliginin 6l¢iimiinde yiiksek tekrarlanabilirlik
bildirmislerdir.31 Budenz ve ark.’nin calismalarinda ise normal bireylerde ortalama

RSLT kalinlig1 i¢in, 6l¢iimler aras1 degiskenlik 3,5 pm olarak bulunmustur. 29
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2.4.6. OKT’nin Diger Kullanim Alanlar:
OKT makiila 6demi, makiila deligi, epiretinal membran, yasa bagli makiila
dejeneresansi, optik sinir basi druzeni, optik disk piti gibi patolojilerin yani sira 6n

segment yapilarinin goriintiilenmesinde de kullanilmaktadir.

2.5. Mikroperimetri (MP) (Fundus Perimetri)

Goldmann kinetik perimetri, Humphrey veya Octopus statik perimetri gibi
gorme alani Ol¢limiinde kullanilan konvansiyonel yontemler fiksasyonun foveal ve
stabil oldugunu kabul ederek Olgiim yapar. Foveal fiksasyonun bozulmus oldugu
durumlarda ise bu yontemlerin hassasiyeti ve tekrarlanabilirliligi azalmaktadir. Retinal
patoloji ve fonksiyonel iliski arasinda kesin korelasyon arayisi, perimetri ile simultane
fundus kontrolii saglayan araglarin kesfini saglamistir. Kizilotesi 1s1k kaynaklarinin
gelisimi ile fundusun goriintiilenmesini saglayan retinal iliiminasyon ve fonksiyonel
retinal 6l¢timler birlikte yapilabilir olmustur. Mikroperimetri (veya fundus perimetri) bu
amagla klinik kullanima girmis ve perimetrik inceleme sirasinda ayni anda hem
fundusun goriintiilenmesine hem de goz hareketlerine gore diizeltme yapilmasina olanak
saglar, 536470
Cerrahi seceneklerinin ve makiila hastaliklarina yonelik tedavi yaklasimlarinin
cogalmastyla, makiila alaninin fonksiyonel olarak daha hassas degerlendirmesinin
onemi giderek artmistir ve yasa bagli makula hastaligi, diyabetik retinopati, makuler
distrofiler ve glokom gibi c¢esitli hastaliklarda mikroperimetrik calismalar hiz
kazanmls,tlr.67 Mikroperimetri 70 yas altinda farkli cinsler arasinda anlamli fark
olmayan tekrarlanabilirligi yiiksek bir yéntemdir.ﬁg’70 Retina tizerindeki asil test alaninin
kesin olarak gdOsterilebilmesi ve g6z hareketlerine gore eszamanli diizeltilme
yapilabilmesi gibi avantajlar, makiila patolojilerine bagli olarak sabit veya ekzantrik
fiksasyon problemi olan hastalarda gorme alaninin degerlendirilmesinde fundus
perimetriyi tek giivenilir yontem kilmaktadir.®>™

Scanning Laser Opthalmoscope-SLO (Rodenstock Instruments, Ottobrunn,
Almanya), makiila fonksiyonun degerlerlendirilmesinde kullanima giren ilk cihazdir.
Helyum-Neon (HeNe) lazer demetini (632,8 nm) ve bir kizil 6tesi diyot lazeri (780 nm),
33x21 derece biiytikliigiinde bir goriintii olusturacak sekilde ayni anda fundusa yansitir .

Retinaya yansitilmis 1518in miktari, ANSI (Amerikan Ulusal Standartlar Enstitiisii)
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tarafindan lazerler icin belirlenen sinirlarin oldukca altindadir. Arka plan ve uyaran
aydinlatmasi i¢in kullanilan HeNe lazer, bir akusto-optik modiilator araciligiyla 256
kademede ayarlanir. Retina bir dizi konfokal delikten gecen kizil 6tesi lazer 1s1k ile
aydinlatilirken ayni1 anda retinanin goriintiileri elde edilir. Boylece istenilen goriintiiler
fundusa yansitilirken, ayni anda gercek fundus goriintiilerini de yakalamak ve bdylece
fundus perimetri, fiksasyon testleri veya farkli okuma testlerini uygulamak miimkiin
olmaktadir, 2061626364

SLO (Rodenstock Instruments, Ottobrunn, Almanya) cihaz bakim zorlugu ve
teknik destegin kaldirilmasi nedeniyle giiniimiizde kullanilmamaktadir. OKT‘nin
teknolojik gelisimi sonucu SLO mikroperimetri, diger dl¢ciim ydntemleri ile kombine
olarak yapilabilmektedir. Yakin zamanda SLO ‘ya benzer bir cihaz gelistirilmigtir.
Nidek Instruments Padova, Italya tarafindan gelistirilen ‘Micro Perimetri-1> (MP-1,
2003) SLO’dan farklidir. MP-1 ‘de fundusun 45° derecelik alani kizilotesi kamera ile
goriintlilenir. Renkli 6l¢iim, gbz hareket takibi, retinanin anlik video goriintiisiiniin LCD
(Liquid Crystal Display)’ye aktarimi, istenilen retinal alana uyaran verilmesi, sonuglarin
desibel veya renkli sema olarak aktarilmasi gibi ozellikler vardir.®*®® Hem SLO

perimetri hemde MP-1, statik veya kinetik yontemle 6l¢iim yapabilmektedir.

2.5.1. Statik Esik Deger Mikroperimetri

Herhangi bir uyaran, gergek zamanli goriintii lizerinde bir isaret noktasi
yardimiyla belirli bir fundus pozisyonuna yansitilabilir. Her uyaranin verilmesi
sirasinda, fundus goriintiisti dijitalize edilir ve goz hareketlerine gore diizeltme yapilir.
Arka plan aydinlatma degeri SLO (Rodenstock Instruments, Ottobrunn, Almanya)‘da
tipik olarak 10 cd/m*ye, MP-1‘de 4 asb’ye ayarlanir. Fiksasyon hedefi 1,5x1,5°
boyutlarinda olup uyaranin fiksasyonun merkezine yansitilmasina olanak saglayan 0,5°
boyutlarinda bir ¢arp1 isaretidir. Uyaranin verilme stiresi 120 (MP-1’de 100 ms) veya
200 ms olarak segilebilir. Uyaran yogunlugu 0.1 log basamaklarla 0-21 dB arasinda
ayarlanabilir. Sifir desibel 71 cd/em?’lik en parlak aydinlatmay1 ifade eder. Uyaran ¢ap1
Goldmann I ve V arasinda degisebilir. 4-2-1 veya 4-2 basamak stratejisi ile gelisigiizel
secilmis alanlardan baslanarak retinanin 151k esik degeri saptanir. Muayene siiresini
kisaltmak i¢in ilk dort uyaran alani i¢in basglangi¢ 15181, normal esik degerden 2 dB daha

yiiksek yansitilabilir. Esik degeri saptanan alanlar, etrafindaki alanlarin esik degerine

22



o etet 1 63,6467
ulagsmasina onciiliik saglar.

Statik fundus perimetri:®*®

a) Morfolojik degisim ile uyumlu fonksiyonel bozukluk arasinda kesin bir iliski
kurulmasina,

b) Farkli test araliklari ve ek test noktalari ekleyebilme secenegi ile spesifik

muayenelerin yapilabilmesine,

¢) Normatif veri tabani ve normal dis1 degerlerin hesaplanmasina olanak saglar.

2.5.2. Kinetik Mikroperimetri

Bu yontem skotom sinirlarinin daha kesin olarak belirlenmesine olanak tanir.
Manuel modda aragtirmact bir bilgisayar faresi yardimiyla uyaran1 hedefler ve hasta
diigmeye basarak tepki verdigi zaman fundus goriintiisii dijitalize edilir. Isaret noktas:
kullanilarak fiksasyonun ve dolayisiyla uyaranin gercek yerlesimi hesaplanir ve
kaydedilir. Bunlara ek olarak islem otomatize olarak da yiiriitiilebilir. Burada
merkezden perifere (sentrifugal) veya periferden merkeze (sentripedal) olacak sekilde,
16 yonde uyaran birbiri ardina test edilir. Hiz ve dnceden belirlenmis bir merkeze
maksimum uzaklik degisebilir. Bununla beraber test sirasinda goz hareketlerine gore
herhangi bir diizeltme yapilmamaktadir. Bu nedenle fiksasyon stabilitesi belirgin

derecede azalmis olan gozlerde bu teknik ile beklenmedik sonuglar elde edilebilir.®

2.5.3. Fiksasyon Davranisinin Degerlendirilmesi

Bir hedefe fiksasyon yapilirken g6z statik halde olmayip drift, mikrosakkad ve
tremor gibi fiksasyonel goz hareketleri olusmaktadir. Santral fiksasyonu olan saglikli
kisilerde bu hareketlerin boyutu dakikalar igerisinde kiigiilmektedir. Makiiler problemi
olan kisilerde bu adaptasyon mekanizmasinin kaybi gelisir ve fiksasyon gerektiren kitap
okuma hiz1 ve becerisi gibi durumlarda etkilenme olmaktadur.®*

Hem SLO (Rodenstock Instruments, Ottobrunn, Almanya) hem de MP-1 (Nidek
Instruments Padova, Italya) ile fiksasyonun davranisi ve paterni belirlenebilmektedir.
Retinal hassasiyet Ol¢limii sirasinda verilen uyaranla gelisen fiksasyon davranis
noktalar ile isaretlenerek fiksasyon paterni belirlenir ve haritalandirilir.®* Fujii ve

arkadaslari, giincel kullanimda olan MP-1 (Nidek Instruments Padova, Italya)’de 2-4
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derecelik perimetrik ¢cember iizerindeki fiksasyon davranislarini degerlendirerek bir
siniflama olusturmustur; *°

a) Stabil fiksasyon: fiksasyonlarin % 75’inin 2° ¢ember i¢inde olmasi

b) Goreceli stabil olmayan: fiksasyonlarin % 75’inin 4° ¢ember iginde olmasi

c) Stabil olmayan fiksasyon: fiksasyonlarin % 75’inden az kisminin 4° ¢gember

icinde olmasi.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Veri Toplama

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalina
Romatoloji Bilim Dalindan Agustos 2011- Agustos 2012 tarihleri arasinda konsiilte
edilen ve RA, SLE, DLE, Sjogren sendromu ve diger bag dokusu hastaliklart nedeni ile
bir yildan fazla siiredir hidroksiklorokin kullanim 6ykiisii mevcut olan ek sistemik
hastalig1 olmayan uygun hastalar hasta grubu olarak ve G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
poliklinigine bagvuran uygun hastalar kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Helsinki deklerasyonuna uygun sekilde, fakiilte tibbi etik kuruldan onay alindu.
Hasta ve kontrol grublarina ¢aligma hakkinda ve uygulanacak tetkik islemleri ile ilgili
detayli bilgi verildi. Calismaya katilma kararindan sonra hazirlanan bilgilendirilmis
onay formunun imzalanmasi istendi.

Hasta grubu; bilgilendirme formunu imzalamak istemeyen, korneada 16kom,
katarakt, viteus i¢i hemoraji gibi ortam opasiteleri, farkli retinal patolojisi ve okuler
hipertansiyon, glokom, diyabet, sistemik hipertansiyon dykiisii olan, diskromotopsisi ve
kooperasyon diisiikliigii olan hastalar degerlendirmeye alinmadi. Kontrol grubu; uygun
yas araliginda, bilinen sistemik hastaligi olmayan, gérme keskinligi tam olan, 6n
segment ve arka segment muayenesi dogal olan ve calismaya katilmayr goniillii olarak
kabul ederek bilgilendirme formunu imzalayan hastalardan olusturuldu.

Biitiin hastalara Snellen eseli ile tashihli ve tashihsiz gérme keskinligi 6l¢timii
yapildi. Ishihara renk testi uygun aydinlikli ortamda degerlendirilmesi ile her iki goz
icin renkli gérme bakildi. Biomikroskopik muayene de 6zellikle kornea incelendi. G6z
ici basinci topikal proparacaine % 1 damlatildiktan sonra Goldmann aplanasyon
tonometre ile Ol¢iildii. Fundus muayenesi tropikamid % 0.5 ve fenilefrin % 2.5
damlalar1 damlatilarak midriyazis ve siklopleji saglandiktan sonra 90 D non kontakt
lens ile biyomikroskopi ile yapildi. Fundus muayenesinden sonraki giinlerde retina sinir
lifi kalinlik 6l¢iimleri, makiiler kalinlik Slgiimleri, statik 10-2 makuler gérme alani ve
mikroperimetrik dl¢limler yapildi. Tiim testler ayn1 kosullarda, ayni cihaz sistemleri ile
ve ayni kisi tarafindan yapildi.

Gorme alan1 Olgimleri Octopus 900 (Haag-Streit, Inc, USA) bilgisayarli

perimetride Goldmann stimulus boyutu spot III beyaz stimiiliis ve 10 dereceyi tarayan
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10- 2 statik esik testi olarak yapildi. Gorme alaninda giivenilirlik indekslerinde uyari
goriilen hastalarda gorme alani tekrarlandi. Yapilan goérme alanlar1 4 ayr1 grubta
degerlendirildi. ®

Gorme alan1 sonugclari; 84
0: Normal
1: Her hangi bir santral gérme alani bolgesinde hafif sensitivite diistikliigi
2: Orta sensitivite dusiikliigi ile birlikte perisantral skotom

3: Tam sensitivite kaybi birlikte perisantral skotom
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Sekil 4. 10-2 gorme alani 6rnegi
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Retina sinir lifi kalinlign (RSLT) optik koherens tomografi, SLO-OCT
(OPKO/OTI Instrumentation, 2006, Miami, Fla, USA) kullanilarak &lgiildii. Olgiim igin
“Fast RNFL protokolii” kullanildi. Bu protokolde, 3,46 mm’lik tarama c¢apina sahip halka
optik disk merkezine yerlestirilip her birinde 256 A-tarama bulunan ardisik iic ¢cember,
yaklasik 1,92 saniyede taramay1 gerceklestirmektedir. Biitiin gozler i¢in dort kadrana (list,

nazal, alt, temporal) ait sinir lifi kalinliklar1 mikron olarak saptandi.

Superiar 137 123

Imferiar 141 131
lﬂ.verage 107 ]
Symmetry | T7%

TEWF EF e IF TEKF TZWF iR e IF TERF TZWF EF Mg F TEKF

Sekil 5. RSLT él¢iimii
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Makuler kalinlik o6lgiimleri yiiksek ¢oziiniirliikte enine kesitleri fundus
goriintiileri ile kombine eden SLO-OCT (OPKO/OTI Instrumentation,2006, Miami, Fla,
USA) kullanilarak elde edildi. Isik kaynagi 40 nm band genisligi ve merkezde 830 nm
dalga boyu olan bir diod lazerdir. Saniyede 28,000 A tarama yapilir. Boylece iki
saniyede, Smm’lik alanda 128 longitudinal OKT gériintiisii elde edilip 5x5 iki boyutlu
1zgara veya li¢ boyulu harita olarak sunulur. Bu cihaz retina sinir lifi tabakasi ile retina
pigment epitel tabakasinin hemen tizerindeki IS/OS ¢izgisi arasindaki mesafeyi Olgerek

mikrometre cinsinden retinal kalinlik degerleri sunmaktadir.®®

TR E el T e
’ b it 4

| |
|
&
A

g thick p | Wolume pL

': Center 210|

4 Certer circle 232 0.18

4 Superior 312 0.48

' Temporal 201 0.45
Inferior 321 0.50
MNasal 314] 0.50

Totals 302/ 2.13
n t
[

- f
Nomal distribufion percentiles 100% ROSSE 5% TN

Sekil 6. Makula topografisi ve kalinlik 6l¢iimii 6rnegi

Mikroperimetrik inceleme i¢in otomatik perimetri cihazi olan SLO-OCT
Mikroperimetri (OPKO/OTI Instrumentation, 2006, Miami, Fla, USA) kullanildi. Bu
cihaz mikroperimetrik 6l¢lim ile birlikte SLO goriintiilemeye imkan vermektedir. ‘Eye
tracking’ modulii sayesinde goz hareketlerine bagli olusabilecek retinal lokalizasyon
hatalarinin olusumu engellendi. Sferik refraktif kusurlar cihaz tarafindan otomatik
olarak diizeltildi. Mikroperimetri Olgiimlerinde tiim olgulara Polar 4 test paterni

uygulandi. Polar 4, santral makiilaya kompoze olmus 40 nokta igeren i¢ ige girmis li¢
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konsantrik halkadan olusur. Merkezde 4, i¢-orta ve dis halkada 12 uyaran noktasi
bulunur. Noktasal uyaranlarin boyutu ‘Goldmann III’ paternine esitti. Uyaranlarin
verilme siiresi 200 ms, uyaranlar arasi interval 1,5 sn olarak standardize edildi.
Duyarlilik 6l¢timleri sirasinda uyaranlar arasi artis 2 dB’lik basamaklar seklinde olan
Fast 2.0 dB stratejisi uygulandi. Fast 2.0 dB stratejisinde hasta tarafindan goriilebilen
son esik deger final degeri olarak belirlendi. Test Oncesi hastalara yontem ile ilgili
ayrintili bilgi verilip bas pozisyonlar1 ayarlandi. Fiksasyon hedefi santral 1° deki yesil
‘+> isaretiydi ve hastalara bu isarete bakmalar1 istendi. Eger fiksasyon hedefi
goriilemediyse, hedef ekzantrik retinal alana taginip goriiniir kilind1 ve hastalarin bu
noktaya sabit bakmasi tesvik edildi. Isleme ve cihaza alisma nedeniyle ilk Slciim
degerlendirmeye alinmadi. Test sirasinda diger goz kapatilip karanlik ortamda ¢ekim
yapildi. Fiksasyon stabilite analizi i¢in kaydedilen fiksasyon noktalar1 3 grupta incelendi
(stabil, goreceli stabil olmayan ve stabil olmayan);*®®

a) Stabil fiksasyon; fiksasyon noktalarinin % 75’den fazlasinin fovea merkezli
2° derecelik alanda yer almasi,

b) Goreceli stabil olmayan fiksasyon; fiksasyon noktalariin % 75’den azinin
fovea merkezli 2 derecelik alanda fakat % 75’den fazlasinin 4° derecelik alanda yer
almasi,

c) Stabil olmayan fiksasyon; fiksasyon noktalarinin % 75’den azinin fovea
merkezli 4° derecelik alanda yer almasi.

Fiksasyon noktalarmin 2° ve 4° derecelik alanlardaki yogunluklari yiizde (% )
seklinde cihaz tarafindan otomatik belirlenerek fiksasyon analizi uygulandi. Bu analiz
kullanilarak fiksasyonun karakteri belirlendi.

Goldmann III paterninde elde edilen retinal duyarlhilik sonuglarmin toplamu,
standart uyaran toplam1 olan 800 dB iizerinden degerlendirilerek cihaz tarafindan ‘Test

Skoru’ olarak dokiimente edildi.
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Test Score: 316.07800.0 (12.9d8)

Sekil 7. Mikroperimetri dl¢iim 6rnegi

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 19.0 paket rognos kullanildi. Kategorik
Ol¢timler say1 ve yiizde olarak, sayisal dlglimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum — maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik O6lgtimlerin
gruplar arasinda karsilastirilmasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
sayisal Olclimlerin karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Bagimsiz
gruplarda T testi (Student’s T test), saglanmamasi durumunda ise Mann Whitney U testi
kullanildi. Hasta grubu iginde yas, Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve toplam doz ile
prognostik olarak Olgiilen tim sayisal Ol¢limler arasindaki korelasyon Pearson
korelasyon katsayist veya Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak incelendi. Tim

testlerde istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind1.
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4.BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismaya Agustos 2011- Agustos 2012 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran
RA, SLE, DLE, Sjogren sendromu ve diger bag dokusu hastaliklar1 nedeni ile bir yildan
fazla siiredir hidroksiklorokin kullanim &ykiisii mevcut olan 35 kadin hastanin toplam
70 gozii ile benzer yas araliginda saglikli 35 kadinin 70 gézii kontrol grubu olarak
degerlendirilmistir.

Hasta grubunun yas ortalamasi 42,6+11,26, kontrol grubunun yas ortalamasi
39,5748,55 yil olarak elde edilmis ve iki yas ortalamasi arasinda istatistiksel olarak bir
farklilik bulunmamistir (p=0,209). Kontrol grubunda tiim hastalarda gérme keskinligi
tam iken hasta grubunun diizeltilmis gorme keskiligi ortalamasi ondalik eselde

0,83+0,35 olarak bulunmustur.

Tablo 3. Gruplarin Yas Dagilimlari

Hasta Kontrol
Olgiimler Orta+SSapma Orta+-SSapma P
Medyan (Min-Maks) Medyan (Min-Maks)
42,6+11,26 39,57+8,55
Yas 41 (23-65) 41 (26-58) 0,209

Calismaya alinan hastalarin tanilari incelendiginde, 15 vakanin (% 43) SLE, 14
vakanin (% 40) RA, 3 vakanin (% 9) Sogren, 1’er vakanin ise Diskoid Lupus,
Dermatomiyozit ve Miks Konnektif Bag dokusu hastaligi oldugu goriilmustiir.
Hastalarin HQ kullanim stireleri 36,14+34,9 ay iken, almis olduklar1 toplam kiimiilatif
doz miktar1 ise 336,69+243,37 g olarak hesaplanmustir.
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Tablo 4. Hastalarim Tam ve Tedavi Bilgileri

Olgiimler Ozet Olciit*
Tam
RA 14 (% 40)
SLE 15 (% 43)
Sogren 3(%9)
Diskoid Lupus 1 (% 3)
Dermatomiyozit 1 (% 3)
Miks Konnektif Bag Dokusu Hastalig 1(% 3)
HQ kullanim siiresi (ay) 36,14+34.9 - 23 (12-180)
Doz(mg/giin) 200-400
Kiimiilatif doz (g) 336,69+234,37- 276 (96-1080)
42. Hasta ve Kontrol Grubunun Gérme Alam Olgiimlerinin
Karsilastirilmasi

Gruplarin gérme alan1 6l¢timleri incelendiginde, MD 6l¢iimiiniin hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
goriilmustiir. Ayrica PSD 6l¢iimii de sinirda anlamli olacak sekilde (p=0,057) hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek ol¢lilmiistiir. Gorme alanindaki sensitivite
diisiikliikleri incelendiginde ise, kontrol grubunda 66 gozde (% 94) normal, 2 gézde (%
3) hafif sensitivite disiikligl, 2 gozde ise (% 3) orta sensivite diisiikligi ile birlikte
perisantral skotom oldugu goriiliirken, hasta grubunda 37 gozde (% 53),26 gozde (%
37) hafif sensitivite diisiikligii, 7 gézde ise (% 10) orta sensivite diisiikliigii ile birlikte

perisantral skotom oldugu goriilmiistiir.

Tablo 5. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Her iki Gozdeki Gorme Alam Olgiimleri

Grup
Olciimler Hasta Kontrol P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*

2,55+1,48 1,94+0,9

/D 27018 | 18(01-44) | 9004
1,88+0,7 1,68+0.52

PSD 16(1-44) | 170838 | 297
Gorme alam
Normal 37 (% 53) 66 (% 94)
Hafif sensivite diisiikliigii 26 (% 37) 2 (% 3) <0001
Orta sensivite diisiikliigii ve parasantral 7 (% 10) 2 (% 3) :
skotom 0(%0) 0 (% 0)
Tam sensivite kaybi ve parasantral skotom

* Ozet 6lciit, gdrme alani i¢in say1 (yiizde), MD ve PSD &lgiimleri icin ortalama=s.sapma, medyan (min-
maks) olarak verilmistir.
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Sekil 9. Hasta ve kontrol gruplarimin PSD él¢iimleri
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Sekil 10. Hasta ve kontrol gruplarimin gérme alam 6l¢iimleri

4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun RSLT Ol¢iimlerinin Karsilastiriimasi

Gruplarin RSLT 6l¢timleri incelendiginde, alt kadran disindaki tiim kadranlarda
gruplar arasinda istatistiksel farklilik oldugu goriilmiistir. Buna gore istatistiksel
farklilik bulunan bu o6lgiimlerin tiimiinde hasta grubunun degerleri kontrol grubunun

degerlerinden daha diisiik 6l¢iilmiistiir.

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Her iki Gozdeki RSLT Olgiimleri*

Grup
Olgiimler Ortal_ﬂlczsst:;ma Ortlzigts:lglma P
Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks)
RSLT Ust kadran oS IR 00
T | el | D | oo
RSLT Nazal kadran 77%5(‘1#140;; 53159 ?;Olj’gg) 0,009
RSLT Temporal kadran ;37: (442112903) 775 éﬁlilgs) 0,005

*Olgiim birimi: mikron ()
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Sekil 11. Hasta ve kontrol gruplarmmn RSLT Ust kadran él¢iimleri
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Sekil 12. Hasta ve kontrol gruplarimin RSLT Nazal kadran o6l¢iimleri
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Sekil 13. Hasta ve kontrol gruplarinin RSLT Temporal kadran él¢iimleri

4.4. Hasta ve Kontrol Grubunun Makiiler Kalinhik Olgiimlerinin

Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol gruplarinin makiiler kalinlik oOlgiimleri karsilagtirildiginda,
merkez ve merkez halka oOl¢limlerinin iki grupta benzer oldugu diger Olclimlerinse
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde farkli olduklar1 goriilmiistiir. Buna gore
istatistiksel farklilik bulunan tiim makiiler kalinlik 6l¢timleri hasta grubunda kontrol

grubuna gore daha diisiik 6l¢tilmiistiir.
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Tablo 7. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Her iki Gozdeki Makiiler Kahinlik Ol¢iimleri*

Grup
P Hasta Kontrol
Olgiimler Orta+SSapma Orta+SSapma P
Med (Min-Maks) | Med (Min-Maks)
124,84+66,68 129,09261,93
RS bl 154 (12-216) 1465 (7-220) | 62
172,458,095 182,044,52
MK Merkez halka 194 (29-245) 196 (62-247) 0,575
" 278,67128,54 285,5£36,75
LSRR T 282 (155-323) | 293 (120-342) | 9033
276,0436,43 288,27435,22
MK Alt kadran 282 (91-324) 293 (95-340) | 2008
261,54247,66 276,89-36,49
LS ezl bee e 270,5 (122-329) | 2775 (135-334) | 2034
242,66+55 81 273,4433.05
MK Temporal kadran 268 (94-296) 280 (76-312) <0,001
255,56135,04 27047228 34
S e 265 (134-302) | 278(166-319) | 011
* Olgii birimi: mikron (u)
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Sekil 14. Hasta ve kontrol gruplarimin Makiiler Kalinlik-iist kadran dl¢iimleri

37



350

300
250
= 1
°
e [}
[+
":_E 200 8 -
*
150
100 . "
50
T T
Hasta Kontrol

Sekil 15. Hasta ve kontrol gruplarimn Makiiler Kalinhk-alt kadran él¢iimleri
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Sekil 16. Hasta ve kontrol gruplarinin Makiiler Kalinhk-nazal kadran élciimleri
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Sekil 17. Hasta ve kontrol gruplarinin Makiiler Kalinlhik-temporal kadran él¢iimleri
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Sekil 18. Hasta ve kontrol gruplarinin Makiiler Kalinhik-total 6l¢iimleri
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4.5. Hasta ve Kontrol Grubunun Mikroperimetri Olgiimlerinin
Karsilastirilmasi
Gruplarin  mikroperimetri Olglimleri incelendiginde, her iki grubun da

istatistiksel olarak benzer 6l¢timlere sahip olduklar1 goriilmiistiir.

Tablo 8. Hasta ve Kontrol Gruplarmmin Her iki Gozdeki Mikroperimetri Olgiimleri

Grup
Olciimler Hasta Kontrol P
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
504,44+85,22 510,94+95,02
Vs Sl (E1) 498 (310-650) | 526 (268-748) | %871
. 12,4+2,14 12,7542 38
Retinal duyarhlik (dB) 12,4 (7,2416,5) | 13.1 (6.7-18.7) 0,352
2° derecelik alandaki yiizde (%0) 9859 %6?;[01_‘;’33) 99:(; ’(1674%%)206) 0,783
4° derecelik alandaki yiizde (%0) 1%%2(?6?1’%)?)) 19090’2(3;11’33) 0,966
Hastalarin Fiksasyon Paterni 59 (% 84) 65 (% 93)
Stabil fiksasyon . 11 (% 16) 5 (% 7) 0,111
Goreceli stabil olmayan fiksasyon 0 (% 0) 0 (% 0)
Stabil olmayan fiksasyon

* Ozet 6lgiit, Fiksasyon paterni igin say1 (yiizde), diger dlciimler icin ortalamats.sapma, medyan (min-
maks) olarak verilmistir.

4.6. Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanim ile Prognostik
Olgiimlerin Korelasyonu

Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar1 ile gorme
alan1 Ol¢limleri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresi ile MD odl¢limii
arasinda zayif bir pozitif korelasyon goriilmiistiir. Buna gore kullanim stiresi arttikca
MD ol¢iimii artis gostermektedir. Toplam hidroksiklorokin dozu ile MD ol¢limil
arasinda orta derecede kuvvetli pozitif bir korelasyon varken, toplam doz ile PSD
Ol¢limii arasinda ise zayif bir pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuca gore toplam

doz arttikca MD ve PSD degerlerinin artis gosterdigi soylenebilir.
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Tablo 9. Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullamm ile Gérme Alam Olciimleri Arasmdaki

Korelasyon
Olciimler Kullanim siiresi Toplam doz
Korelasyon katsayisi P Korelasyon katsayisi P
MD 0,418 <0,001 0,561 <0,001
PSD 0,222 0,064 0,342 0,004

Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar: ile RSLT

Ol¢timleri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresinin ve toplam dozun

RSLT 6l¢timlerini etkilemedigi goriilmiistiir.

Tablo 10. Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullamm ile RSLT Olgiimleri Arasindaki

Korelasyon
- . Kullanim siiresi Toplam doz
RSLT (")l(;umlerl Korelasyon katsayisi P Korelasyon kr;tsaylsl P
RSLT Ust kadran 0,048 0,693 0,064 0,599
RSLT Alt kadran -0,152 0,743 -0,040 0,743
RSLT Nazal kadran -0,092 0,526 -0,077 0,526
RSLT Temporal kadran -0,176 0,635 -0,058 0,635

Hidroksiklorokin kullanim siiresi

ve kullanilan kiimilatif doz miktar1 ile

prognostik olarak yapilan Ol¢iimler arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim

stiresinin ve toplam dozun makiiler kalinlik 6l¢timlerini etkilemedigi gortilmiistiir.

Tablo 11. Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimu ile Makiiler Kalinlik Ol¢iimleri Arasindaki

Korelasyon

Foveal Kalinhk Kullanim siiresi Toplam doz
Olgiimleri Korelasyon katsayisi P Korelasyon katsayisi P
MK Merkez -0,079 0,513 -0,033 0,786
MK Merkez halka -0,114 0,349 -0,066 0,590
MK Ust kadran -0,049 0,690 0,048 0,693
MK Alt kadran -0,194 0,107 -0,094 0,437
MK Nazal kadran -0,078 0,523 -0,005 0,968
MK Temporal kadran -0,200 0,096 -0,166 0,171
MK Total -0,165 0,174 -0,111 0,361
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Hidroksiklorokin kullanim siiresi ve kullanilan kiimiilatif doz miktar1 ile
mikroperimetri Ol¢iimleri arasindaki korelasyon incelendiginde, kullanim siiresi ve
toplam doz ile Test skoru ve Retinal duyarlilik arasinda zayif negatif korelasyon oldugu
gorilmistiir. Buna gore kullanim siiresi ve toplam doz arttik¢a test skoru ve retinal

duyarlilik degeri diislis gostermektedir.

Tablo 12. Hasta Grubunda Hidroksiklorokin Kullanimu ile Mikroperimetri Olgiimleri Arasindaki

Korelasyon
. Kullanim siiresi Toplam doz
Mikroperimetri Ol¢iimleri Korelasyl(l)n katsas;me S P Korelasyonolfai‘say(igl P
Test Skoru -0,367 0,002 -0,474 <0,001
Retinal Duyarhhk -0,325 0,006 -0,440 <0,001
2° Derecelik Alandaki Yiizde 0,034 0,779 0,042 0,731
4° Derecelik Alandaki Yiizde -0,036 0,766 0,040 0,744

Elde edilen bu 6l¢iimlerin tiimiiniin yas ile korelasyonu incelendiginde sadece,
Retinal duyarlilik, 2° derecelik alandaki yiizde (%) ve 4° derecelik alandaki yiizde (%)
paterni ile yas arasinda zayif negatif korelasyonlarin oldugu goriilmiistiir. Buna gore yas
arttik¢a retinal duyarlilik, 2° derecelik alandaki ve 4° derecelik alandaki yiizdelik (%)

patern Ol¢iimleri diigiis gostermektedir.

Tablo 13. Hasta Grubunda Yas ile Prognostik Olciimler Arasindaki Korelasyon

- Yas

Olgiimler Korelasyon katsayisi P
MK Merkez 0,137 0,256
MK Merkez halka 0,193 0,109
MK Ust kadran -0,050 0,682
MK Alt kadran -0,008 0,949
MK Nazal kadran 0,087 0,472
MK Temporal kadran 0,018 0,885
MK Total 0,088 0,467
Test Skoru -0,134 0,269
Retinal Duyarhhk -0,248 0,038
2° derecelik alandaki yiizde (%) -0,361 0,002
4° derecelik alandaki yiizde (% ) -0,357 0,002
RSLT Ust kadran -0,142 0,241
RSLT Alt kadran -0,233 0,053
RSLT Nazal kadran 0,040 0,742
RSLT Temporal kadran -0,146 0,229
MD 0,010 0,932
PSD -0,009 0,943
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4.7. Hasta Grubunda Gorme Alanmmma Gore Hastalarin Prognostik
Olciimlerin Karsilastiriimasi

Hasta grubunda gérme alanina gore hastalarin demografik, tan1 ve tedavileri ile
ilgili bilgileri incelendiginde, yas, tan1 ve HQ kullanim dozlarinin gérme alanina gore
hastalar arasinda benzer oldugu, gérme alanindaki kayip arttikca HQ kullanim siiresinin

ve dolayisiyla kiimiilatif HQ dozunun artis gdsterdigi goriilmistiir.

Tablo 14. Hasta Grubunun Gérme Alanina Gore Yas ve Tani-Tedavi ile ilgili Bilgileri

Gorme alam
- T Orta sensivite
Ol¢iimler Normal sensivite Sk P
diisiikliigii
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
Yas 412961 4535612,63 | 40.86+1286 | oo
30 (24-60) | 48,5 (23-65) 38 (23-61) :
Tam
RA 16 (% 43) 8 (% 30) 4 (% 57)
SLE 13 (% 35) 14 (% 54) 3 (% 43)
Ségren 6 (% 16) 0 (% 0) 0 (% 0) 0,091
Diskoid Lupus 0 (% 0) 2 (% 8) 0 (% 0)
Dermatomiyozit 0 (% 0) 2 (% 8) 0(%0)
Miks Konnektif Bag Dok. Hast. 2 (% 6) 0 (% 0) 0 (% 0)
S ohG 27352208 | 4192039020 | 61.14£55.65
LG THTIRUTG 14(12-84) | 24(12-180) | 60 (20-180) Do
o 378.38:62.96 | 330.77297.03 | 371.4375.50
Giinliik Doz (mg) 400 (200-400) | 400 (200-400) | 400 (200-200) | %064
_ b 280.86-185.55 | 350.772233.93 | 579.43314.80
Kimilatif doz (g) 168 (144-720) | 288 (96-1080) | 720 (240-1080) | 9020

* Ozet dlciit, tam icin say1 (yiizde), diger dlciimler icin ortalamazs.sapma, medyan (min-maks) olarak
verilmigtir.

# normal vs hafif sensitivite diisiikliigii i¢in p<0,05, ® normal vs orta sensitivite diistikliigii i¢in p<0,05,

¢ hafif sensitivite diisiikliigii vs orta sensitivite diisiikliigii icin p<0,05

43



2007

150

1007

HQ kullanim sdresi

1

Mormal

|
Hafif sensivite digiklogo

Goérme alani

|
Orta sensivite digiklogo

Sekil 19. Hasta grubunun gorme alanina gore HQ kullamim siireleri

Hasta grubunda gérme alania gore hastalarin RSLT Sl¢limleri incelendiginde,

Olclimlerin gérme alanina gore degisim gostermedikleri goriilmiistiir.

Tablo 15. Hasta Grubunun Gorme Alanina Gore RSLT Olgiimleri

Gorme alam
. e Orta
Olciimler Normal Haf..'ffenf Ivite sensivite P
diisiikliigii "
diisiikliigii
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
- 1205151417 | 12054+15.17 | 122,71=19,37
RSLT Ust kadran 120 (96-148) | 119,5(96-157) | 128 (96-146) | 930
1302451853 | 12692=13,12 | 126,8622221
RSLT Alt kadran 130 (76-165) | 1255 (109-153) | 122 (92-152) | 0719
752251359 | 75.85:13.17 | 758612156
RSLT Nazal kadran 75 (47-100) 75(5196) | 63(57-107) | 0983
73.6249.14 68.88-11,92 79£20.73
RSLT Temporal kadran 72 (61-93) 73 (49-97) 77 (57-120) 0,090

* Ozet 6l¢iit, ortalama+s.sapma, medyan (min-maks) olarak verilmistir
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Hasta grubunda gorme alanina gore hastalarin makiiler kalinlik ile ilgili
Ol¢iimleri incelendiginde, Ol¢limlerin gbérme alanina gore degisim gostermedikleri

gorilmiistiir.

Tablo 16. Hasta Grubunun Gérme Alamia Gére Makiiler Kalinhk Olgiimleri

GoOrme alam
Olgimler Normal | Feffsensivite [ Ortaseeiite |
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
< i me e 2ol | Dvn | o
e el e A
MK Ust kadran 261 (is5-215) | 2615 (20.529) | 300 (earaog) | 055
At | TR s T s T
T e e el I
R e e e T
samtor | ey | et | oo

* Ozet dl¢iit, ortalama+s.sapma, medyan (min-maks) olarak verilmistir.

Hasta grubunda gorme alanina gore hastalarin mikroperimetri Ol¢limleri
incelendiginde, gérme alanina gore test skoru ve retinal duyarlilik degerlerinin degisim
gosterdigi, diger Olglimlerinse degisim gostermedikleri goriilmiistiir. Buna gore, hem
test skorunun hem de retinal duyarliligin gérme alani normal ve hafif sensitivite
diisiikliigli olan hastalarda, gérme alaninda orta sensitivite diigiikliigii olan hastalara

gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir.
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Tablo 17. Hasta Grubunun Gérme Alamina Gére Mikroperimetri Ol¢iimleri

Gorme alam

Olciimler Normal Hafif sensivite Orta sensivite p
¢ diisiikliigii diisiikliigii
Ozet Olgiit* Ozet Olgiit* Ozet Olgiit*
b, ¢ 518,32+89,24 510,42+68,99 408,86+62,45
VG SOl (e ) 520 (314-650) 524 (385-632) 404 (310-496) | 2006
. bc 12,9842,27 12,17+1,61 10,13x1,71
Retinal duyarhilik (dB) 13 (7,8-16,5) 11,95(92-149) | 101 (7.2-124) | 209
. A 92,9749,93 86,69+17,16 82,86+18,87
2° derecelik alandaki yiizde (%) 96 (56-100) 93,5 (50-100) 94 (52-100) 0,093
99,68+0,88 98,73+3,21 99+1,73
o . . . 0, k) k) 2 b 2
4° derecelik alandaki yiizde (%) 100 (96-100) 100 (86-100) 100 (96-100) 0,217
Hastalarin Fiksasyon Paterni
Stabil fiksasyon 34 (% 92) 20 (% 77) 5 (% 71) 0
Goreceli stabil olmayan fiksasyon 3(%8) 6 (% 23) 2 (% 29) !
Stabil olmayan fiksasyon 0 (% 0) 0 (% 0) 0 (% 0)

* Ozet dlgiit, fiksasyon paterni igin say1 (yiizde), diger dlgiimler igin ortalamazs.sapma, medyan (min-

maks) olarak verilmistir.

% normal vs hafif sensitivite diisiikligii i¢in p<0,05, ® normal vs orta sensitivite diisiikliigii i¢in p<0,05,
¢ hafif sensitivite diisiikliigii vs orta sensitivite diisiikliigii icin p<0,05
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Sekil 20. Hasta grubunun gérme alanina gore test skorlar:
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Sekil 21. Hasta grubunun gérme alanina gore retinal duyarhhk degerleri
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5. TARTISMA

Antimalaryal ila¢ olan hidroksiklorokin ve klorokin 1950°1i yillardan baslayarak
RA, DLE, SLE ve diger otoimmiin hastaliklarin tedavisinde immiinomodiilator
etkilerinden yararlanilmak i¢in kullanilmaktadir Hidroksiklorokin ve klorokin
kullanimina baglt makiilopati nadiren goriilmesine ragmen hasarin geri doniislimsiiz
olmasi onem arz etmektedir. Bu nedenle retinopati ila¢ kullaniminin geri doniisiimsiiz
bulgusu olan okiiz gozii makiilopati ortaya g¢ikmadan erken toksik donemde fark
edilmeli ve ilag alimi durdurulmalidir. Giiniimiizde antimalaryal ila¢ kullanimina bagl
retinal toksik hasari funduskopik degisim ve semptomatik gorme kaybi gelismeden
saptayabilecek altin standart klinik bir test mevcut degildir. Bu yiizden arastirmacilarin
ilgisi retinal hasar geri donilislimsiiz olmadan erken evrede saptanmasi {izerine
yogunlagmistir ve antimalaryal ila¢ kullanimina bagli erken retina toksisitesinin tespit
edilmesinde bir ¢ok yontem iizerinde ¢alismalar hiz kazanmistir.

Hidroksiklorokin, klorokine gdére daha az toksik oldugu i¢in daha yaygin
kullanilmaktadir ve klorokine benzer mekanizmalarla toksik etki olusturmaktadir.
Hallberg™, Rosenthall®® ve Anderson®® yaptiklari hayvan ve insan deneylerinde
histolojik olarak lizozomal fosfolipazlarin inhibisyonu ve protein sentez inhibisyonu
sonucunda retina pigment epitel hiicre hasar1 yaninda retina ganglion hiicre kayb1 ve
fotoreseptdr hiicre kaybini igceren tiim retinal katlarda toksisiteye bagl hasar gelistigini
gostermislerdir. Retinopati ile iliskili ila¢ dozlarinin yliksek oranda degiskenligi ve uzun
donem foveanin korunarak retinal anomalilerin meydana gelisini etkileyen faktorler
heniiz bilinmemektedir. Deneysel hayvan calismalarinda en erken degisiklikler retina
ganglion hiicrelerinde gésterilmistir.56 Buna ragmen hem hayvan hem de insan
retinasinin histopatolojik calismalarinda parasantral fotoreseptorlerin en fazla hasara
ugradigi ancak retinal noronlarin ve RPE hiicrelerinin daha az hasarlandigi
gésterilmistir.56'97

Bu amaglarla basladigimiz calismamizda; Agustos 2011 ve Agustos 2012
tarihleri arasinda klinigimize bagvuran hidroksiklorokin kullanim O6ykiisii mevecut 35
kadin hastanin toplam 70 gozii ile benzer yas araliginda saglikli 35 kadimin 70 gozii

karsilastirildi.
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Genel olarak giinliik doz 6,5 mg/kg (400mg/giin) ve kiimiilatif doz 1000 gr
altinda oldugunda hidroksiklorokin retinopatisi gelisim riskinin diisik oldugu
gérﬁlﬁr.lz’so’76 Amerikan Goz Akademisi® de 6,5 mg/kg/glin den az dozda ilag
kullanimini énermektedir.™*° Jonathan ve ark® kiimiilatif dozun giinliik dozdan daha
6nemli oldugunu belirtmislerdir. Wolfe ve Marmor’® toksisitenin giinliik doz ile iliskili
olmadigint asil risk faktoriiniin tedavi siiresi ile birlikte kiimiilatif doz oldugunu
bildirmislerdir. Yine Wolfe ve Marmor’® bobrek ve karaciger hastaliginmn riski
arttirdigina dair bir vakanin bildirilmedigini dolayisiyla riskin teorik olarak kabul
edilebilecegini bildirmistir. Calismamiza katilan hastalarin bilinen karaciger ve bobrek
hastaligi mevcut degildi ve giinlik doz araligi 200-400 mg arasinda idi. Hastalarin
giinliik doz ve kullanim siiresi ile yaklasik olarak hesaplanan kiimiilatif doz miktarlari
bir hastada 1080 gr olarak hesaplandi diger hastalarin kiimiilatif doz miktarlart 1000
grin altinda bulunmustur. Hastalarin kiimiilatif doz ortalamasi 336,69+234,37 g ve
kullanim siiresi ortalamasi 36,14+34,9 ay olarak bulundu.

Yas tartismalt olmakla birlikte Amerikan Go6z Akademisi® tarafindan risk
faktorii olarak bildirilmis ve 60 yasin lizerinde riskin arttigi bildirilmistir. Wolfe,
Marmor’® ve Bergholz’’ yasin birincil risk faktorii olmadigini ve tedavi siiresi-kiimiilatif
doz ile iligkili olarak ileri yasta toksisitenin arttigini bildirmistir. Yine Wolf ve
Marmor’® ilk 5 yil icinde toksisite prevalansini yaklasik 1/1000 olarak ve 5-7 yil
sonrasinda hizla artarak yaklasik 1/100 ‘e yiikseldigini bildirmistir. Johnson ve Vine™
47 hastalik serilerinde (ortalama yas 28-84) 60 yasin altinda higbir hastada
hidroksiklorokin retinopatisi gozlemezken 60 yasin listiinde 13 hastada saptamistir.
Calismamizda 60 yas iizeri bir hastamiz mevcuttu ve retinopati mevcut degildi. Yine
kullanim stiresi 5 yildan fazla olan 9 hasta mevcut olup hasta grubu igerisinde bakilan
parametrelerde belirgin anlamli fark bulunmadi.

10- 2 statik perimetri klorokin ve hidroksiklorokin retinopatisinin erken
tamisinda en hassas yontemdir. Parasantral skotom hastahigin ilk bulgusu olabilir.*® Bazi
aragtirmacilar kirmizi stimulus ile testin yapilmasini onerseler de, Easterbrook® ve
Amerikan Goz Akademisi® beyaz stimulusun klorokin retinopatisini belirlemede daha
0zgiin oldugunu kaydetmistir. Bizim c¢alismamizda statik 10- 2 esik beyaz stimulus

tercih edildi. Easterbrook, statik perimetrinin ancak Amsler grid testinde ve renkli
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gormede degisiklik gosteren veya 10 yildan fazla ila¢ kullanan hastalarda yapilmasini
6nermekte ve sik gdrme alani testinin yiiksek maliyete neden olacagini belirtmistir.”

Gorme keskinligi, renkli gorme ve fundus muayenesi normal olan hastalarda,
gorme alanindaki degisiklikler ile erken donemde retinopatinin saptanmasi 6nemlidir.
Bu donemde ilag kesilirse toksik retinopati geri doniisiimli olabilir. Gérme alanindaki
skotom kaybolabilir. Gérme keskinliginin 20/20’nin altina distiigii, renkli gérmenin
azaldigi, absolii skotomlarin oldugu semptomatik hastalarda ilag kesilse bile hastalarin
% 60-70’inde santral gérme ve gorme alani1 kayb1 devam edecektir.*®

Octopus 900 (Haag-Streit, Inc, USA) bilgisayarli perimetride Goldmann
stimulus boyutu spot Il beyaz stimulus ve 10 dereceyi tarayan 10- 2 statik esik testi
olarak yaptigimiz incelemede ortalama MD degerleri hasta grubunda 2,55+1,48 |,
kontrol grubunda 1,94+0,9 olarak bulundu.(P=0,004) Yine hasta grubunda ortalama
PSD degeri 1,88+0,7 kontrol grubunda 1,68+0,52 olarak bulundu.(P=0,057) Goérme
alanindaki sensitivite diistikliikleri incelendiginde ise, kontrol grubunda 66 gozde (%
94) normal, 2 gozde (% 3) hafif sensitivite diisiikligi, 2 gozde ise (% 3) orta sensivite
diisiikliigii ile birlikte perisantral skotom oldugu goriiliirken, hasta grubunda 37 gdzde
(% 53), 26 gozde (% 37) hafif sensitivite diisiikligl, 7 gozde ise (% 10) orta sensivite
disiikligi ile birlikte perisantral skotom oldugu goriilmiistiir. (P<0,001)

Hasta grubunun Kontrol grubuna gore yapilan degerlendirmesinde hasta
grubunda MD degerleri anlamli yiiksek, PSD degerleri sinirda anlamli yiiksek ve hasta
grubunda anlamli derecede sensitivite diislikliigii bulundu. Calisma sonucunda hasta
grubu icindeki degerlendirmede hidroksiklorokin kullanim siiresi ve toplam doz arttik¢a
gorme alaninda sensitivite distkligl, MD degerinde artis istatistiksel olarak anlamli
bulundu. PSD degerlerinde ise sadece toplam doz ile korele artig oldugu goriildii. Ancak
yas ile anlaml1 iligski bulunamadi.

Gorme alani testi hidroksiklorokin retinopati takibinde halen 6nemini korumakta
olan bir yontem olmasina ragmen katarakt basta olmak {lizere ortam opasitelerinden ve
hasta kooperasyonundan fazla etkilenmekte ve retinopati karar1 vermede bazen tek
basina yeterli olmamaktadir. Siipheli gorme alan1 defekti olan hastalarda giincel ek
testlerin®® yapilmasi ve retinopatinin tanimlanmasi, geri doniisim evresinde ilacin

kesilmesini saglayarak morbiditeyi azaltacaktir.
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Amerikan G6z Akademisinin®® 6nerdigi iki yeni yontem olan fundus otofloresan
ve MfERG c¢alismaya imkan yetersizligi nedeniyle almamamistir. Ancak fundus
otofloresan ve mfERG ile yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Fundus otofloresan
(FAF) goriintiileme yeni bir yontem olup retina hastaliklarinda erken RPE degisiminin
tesbit edilmesinde kullanilmaktadir. Bu yeni yontemde RPE’ nin metabolik aktivitesini
tesbit etmek igin konfokal laser oftalmoskop kullamlmaktadir.®® Kellner ve ark®® bir
yildan uzun siire klorokin ve hidroksiklorokin kullanan hastalarda erken retinal
degisimleri tesbit etmek icin mfERG ve FAF goriintiiyii karsilastirmistir. Uzun dénem
antimalaryal ila¢ kullanan ve gérme alaninda degisim olan veya olmayan 25 hastada
FAF goriintiileme ve 23 hastada mfERG yapilmistir. Yirmibes hastanin 10’unda (% 40)
FAF’da degisim tesbit edilmistir. Multifokal ERG ile FAF degisimi olan hastalarin
hepsinde ve normal FAF goriintlisii olan dort hastada perisantral, santral ve yaygin
amplitiid azalmasi saptanmistir. FAF goriintiileme ile antimalaryal ila¢ kullanimina
bagli erken RPE degisimlerinin dogru tesbit edilebilecegi belirtilmistir. Multifokal ERG
ile FAF goriintiilleri karsilastirildiginda, mfERG ile daha fazla retina anomalisinin
saptandig1 gosterilmistir. FAF ve mfERG ile retina anomalileri gortildiigiinde
antimalaryal ilag kullaniminin durdurulmasini 6nermistir. Yakin ge¢miste yapilan bu
calismalar antimalaryal ila¢ kullanan hastalarda, mfERG’nin toksik retina hasari
gelismeden, retina fonksiyon degisimlerinin erken belirlenmesinde ¢ok duyarli bir

yontem oldugunu gdstermistir.**®

Klorokin ve hidroksiklorokin toksisitesine 6zgii en
karekteristik mfERG bulgulari, parafoveal P1 amplitiidiinde azalma ve N1 ve P1 olusma
zamaninda gecikmedir.‘lz’(‘al’92 Multifokal ERG kullanilmas1 ile wuzun siire
hidroksiklorokin tedavisi alan ve fundus degisimi ve gorme keskinligi normal olan
hastalarda retina fonksiyon anomalileri gésterilmistir.42’47‘93’94 So ve ark™ bes yildan
uzun siire hidroksiklorokin kullanan alt1 hastanin {igiinde (% 50) mfERG ile perisantral
depresyon saptamistir. Moschos ve ark™ bes yildan az hidroksiklorokin kullanan 20
hastanin sekizinde (% 40) mfERG anomalisi gostermistir. Multifokal ERG’de ileri
derecede amplitiid azalmasit olan hastalarda hidroksiklorokinin kesilmesi ile bazi
hastalarda mfERG bulgularinin normale geri dondiigii tesbit edilmistir. Bu durum
hidroksiklorokin nedeniyle olusan retina fonksiyon bozuklugunun geri doniisiimlii

oldugunu desteklemektedir. Diger bir ¢alismada Maturi ve ark® uzun siire

hidroksiklorokin tedavisi alan 19 hastanin 11 (% 58)’inde mfERG anomalisi
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saptamigtir. Caligmalarin sonucunda uzun siire klorokin ve hidroksiklorokin kullanan
hastalarda retina fonksiyon bozuklugunun yaygin oldugu goriilmektedir. Klorokin ve
hidroksiklorokin retinopatisinin degerlendirilmesinde, ardistk mfERG kullanimi diger
testlerden daha Once retina fonksiyon degisimlerini saptayarak toksik retinopatinin
subklinik evrede tesbit edilmesini saglamaktadir.

Amerikan Géz Akademisinin® Gnerdigi bir diger yontem olan SD-OKT dir.
Calismalarda ¢esitli diizeyde hidroksiklorokin toksisitesi olan hastalarda parafoveal
oncelikle kon dis segment ¢izgisinde daha sonrada i¢-dis segment ¢izgisinde bozulma

54,71,74,75,79,88

tespit edilmistir. Yine ileri donem retinopatide ugan daire (flying saucer)

erken dénem retinopatide giive yenigi (moth-eaten) bulgular: tarif edilmigtir.”*®

High-speed Ultra-High Resolution OCT (hsUHR-OCT ) oftalmolojide
kullanilmak icin yakin ge¢cmiste gelistirilmis olan bir sistemdir. Bu sistemde Spectral
veya Fourier Domain kullanilarak goriinti kazanim hizi1 ve ¢apraz kesit goriintii
¢ozinlrligl belirgin olarak artmistir. Standart OCT ile karsilastirildiginda, Standart
OCT’de 10 p olan aksiyel ¢oziiniirliik bu sistemde 3.5 p dur. Ayrica Standart OCT’ ye
gore goriintii kazanimi 75 kat daha hizlidir.*%%

Rodriguez—Padilla ve ark® hsUHR-OCT, mfERG ve goérme alam ile
hidroksiklorokin kullanan 15 hasta ve 6 kontrol hastasinda yapisal degisimleri
karsilagtirmistir.  Hafif toksik hasar olan hastalarda hsUHR-OCT ile perifoveal
fotoreseptor i¢ segment ve dis segment bilesiminde devamsizlik ve dis niikleer tabakada
incelme tesbit etmislerdir. Daha ileri toksik hasarin oldugu hastalarda i¢ segment ve dis
segment bilesiminde tamamen kayip ile birlikte dis segment diizeyinde artmis sagilim
saptamislardir. Multifokal ERG anomalileri ile hsUHR-OCT bulgularinin korele oldugu
goriilmiistiir. Asemptomatik olan hastalarda ve kontrol grubunda ise hsUHR-OCT ve
mfERG ile normal bulgular elde edilmistirr Bu g¢alismada hsUHR-OCT ile
hidroksiklorokin kullanan, semptomatik, gérme alaninda ve mfERG’de anomali mevcut
olan hastalarda perifoveal fotoreseptor i¢ segment ve dis segment bilesiminde belirgin
degisim saptanmustir.

Amerikan Goz Akademisi*® retinopati tanimi i¢in, tariflenen bu bulgular kriter
olarak kabul etmektedir ancak OKT ile yapilmis olan farkli ¢alismalarla da desteklenen;

makiiler kalinlik ve retina sinir lifi kaybi ile ilgili bir kabul ve kriter henliz mevcut

degildir.

52



Bonanomi*® ve Pasadhika® anatomik olarak retina sinir lifi kaybin1 uzun dénem
antimalaryal ila¢ kullananlarda godstermislerdir. Bonanomi ve ark *° 34 klorokin
kullanan hasta ile klorokin kullanim hikayesi olmayan 34 saglikli bireyin RSLT
kalinliklarimi degerlendirerek karsilagtirmis ve klorokin kullanan hastalarda biitiin
bolgelerde RSLT kalinligi kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Yiiksek doz klorokin kullanan ancak klinik olarak makiilopatisi olmayan hastalarda da
belirgin olarak RSLT kalinliginnda azalma tesbit edilmistir. Ayrica bu ¢alismada giinliik
ve kiimiilatif klorokin dozunun RSLT iizerindeki etkisi de degerlendirilmis ve. retina
sinir lifi kalinligindaki incelme ile yiiksek dozda giinliik klorokin kullanimi arasinda
iliski tespit edilirken, kiimiilatif doz ile retina sinir lifi kalinlig1 arasinda iligki
saptanmamistir. Bagka bir calismada Antunes® ve ark. romatoid artrit tedavisi icin en
az 1 yil siire ile antimalaryal ilag kullanan 22 hastada retina sinir lifi degiskenligini
arastirmistir. Kontrol grubu, yas ve cinsiyet uyumlu saglikli 20 bireyden olusturulmus
ve sonug olarak hastalarda RSLT kaybin1 11 (%25) gozde tesbit etmislerdir.

Calismamiz sonucunda RSLT kalinlig1 ortalamalar tist kadranda hasta grubunda
120,74+14,88 n ve kontrol grubundal30,77+16,29u olarak (P<0,001), alt kadranda
hasta grubunda 128,67+16,95u ve kontrol grubundal31,83+18,14u olarak (P=0,289),
nazal kadranda hasta grubunda 75,51+14,13u ve kontrol grubunda 81,94+14,45u olarak
(P=0,009) ve temporal kadranda hasta grubunda 72,4+11,93u ve kontrol grubunda
78,4+12,85u olarak (P=0,005) saptandi. Hasta grubunda alt kadran hari¢ tiim
kadranlardaki retina sinir lifi kalinliklarinin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamh diisiik oldugu goriildii. Ila¢ kullanim siiresi, toplam doz ve yas ile iliskili
anlaml fark saptanmadi. Yine hasta grubu igerisinde gérme alani sensitivite diistikliigii
ile RSLT kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi. Sonug¢ olarak literatiirle uyumlu
olarak ilacin RSLT kalingini azalttigt goriilmiis ve ganglion hiicre hasarina neden
oldugu diistiniilmiistiir.

Marmor™ 6 yildan fazla ila¢ kullanan, fundus muayenesi ve gérme keskinligi
normal olan ancak gérme alani testinde siipheli defektleri olan 10 hasta ile yaptig
calismada; tiim hastalarda makiiler kalinligin her kadranda ve toplamda azalmis
oldugunu tespit etmistir. Yine bu calismada OKT ile i¢-dis segment bileskesindeki
anatomik degisimler degerlendirilmis ve OKT ile etkilenmis olan parafoveal

bolgelerden kesit almanin ve degerlendirmenin giic oldugu vurgulanmistir.
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Calismamizda makiiler kalinlik o6l¢iimiinleri; merkez, merkez halka, alt-iist-nazal-
temporal kadran ve toplam makiiler kalinlik olarak yapildi. Merkez kalinlik ortalamasi
hasta grubunda 124,84+66,68u ve kontrol grubunda 129,09+61,93u olarak tespit edildi
ve P degeri 0,632 olarak hesaplandi. Merkez halka kalinlik ortalamasi hasta grubunda
172,2+£58,95u ve kontrol grubunda 182,9+44,52 olarak tespit edildi ve P degeri 0,575
olarak hesaplandi. Ust kadran kalinlik ortalamasi hasta grubunda 278,67+28,54u ve
kontrol grubunda 285,54+36,75u olarak tespit edildi ve P degeri 0,033 olarak hesaplandi.
Alt kadran kalinlik ortalamasi hasta grubunda 276,94+36,48u ve kontrol grubunda
288,27+35,22u olarak tespit edildi ve P degeri 0,008 olarak hesaplandi. Nazal kadran
kalinlik ortalamas1 hasta grubunda 261,54+47,66u ve kontrol grubunda 276,89+36,49u
olarak tespit edildi ve P degeri 0,034 olarak hesaplandi. Temporal kadran kalinlik
ortalamasi hasta grubunda 242,66+55,81n ve kontrol grubunda 273,44+33,25u olarak
tespit edildi ve P degeri <0,001 olarak hesaplandi. Total makiiler kalinlik ortalamasi
hasta grubunda 255,56+35,94u ve kontrol grubunda 270,47+28,34u olarak tespit edildi
ve P degeri 0,011 olarak hesaplandi.

Calisma sonucunda hasta grubunda merkez ve merkez halka disinda tiim
kadranlarda ve toplamda makiiler kalinlikta kontrol grubuna goére anlamli diisiiklik
bulundu. Hasta grubu igerisinde ila¢ kullanim siiresi, toplam doz, yas ve gorme alani
defekti ile makiiler kalinlik azalmasi arasinda korelasyon saptanmadi. Yine higbir
hastada OKT de alinan retinal kesitlerde anatomik olarak i¢-dis segment bileskesinde
degisim saptanmadi. Parafoveal 360° kesit incelemesi gerektiren bu yontem uzun zaman
almakta ve teknisyen tarafindan yapilan Olglimler yetersiz kesit incelemesine neden
olmaktadir. Bu nedenle antimalaryal retinopatisinden siiphe edilen vakalarda 6l¢iimlerin
gorme alanmi defekti yol gostericiliginde hekim tarafindan yapilmasinin daha uygun
oldugu goriilmiistiir.

Angi ve ark.?’ semptomatik olmayan, gorme keskinligi tam olan, belirgin fundus
bulgusu olmayan 60 yasindaki bir RA hastasinda Mikroperimetrik degerlendirme
yapmis ve belirgin sensitivite disiikligi (sag:2,80+4,7 dB ve sol 2,84+ 4,7 dB) tespit
etmis, fiksasyon paternini her iki gozde stabil (%100) olarak bulmuslardir. Tek olguluk
bu c¢alismada Mikroperimetrinin erken donem toksisitenin saptanmasinda iizerinde
calisilmas1 gereken ve iimit vaad eden bir yontem oldugu bildirilmistir. Literatiirde

yapilmig vaka serisine rastlanmamis olup calismamizda mikroperimetri parametreleri
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olan retinal duyarlilik, test skoru ve fiksasyon paternleri hasta ve kontrol grubu ile
degerlendirildi. Calismada test skoru hasta grubunda 504,44+85,22, kontrol gurubunda
510,94+95,02 idi ve P degeri 0,671 olarak bulundu. Retinal duyarlilik degerleri hasta
grubunda 12,44+2,14 dB, kontrol gurubunda 12,75+2,38 dB idi ve P degeri 0,352 olarak
bulundu. Sonug¢ olarak hasta ve kontrol gurublari arasinda anlamli fark bulunmadi.
Hasta grubunda 59 (%84) gozde stabil fiksasyon, 11 (%16) gozde goreceli stabil
fiksasyon; kontrol grubunda 65 (%93) gozde stabil fiksasyon, 5 (%7) gozde goreceli
stabil fiksasyon tespit edilmis olup hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan
fiksasyon stabilite kaybi goriildi. (P=0,111) Ancak hasta grubu igerisindeki
degerlendirmede yas, kullanim siiresi ve toplam doz arttik¢a retinal duyarlilikta ve test
skorunda azalma oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. (P<0,001) Hasta
grubu icerisinde gorme alani sensitivite diizeyi ile retinal duyarhilik diizeyleri ve test
skoru arasinda korelasyon mevcuttu. (Test skoru i¢in P=0,006, Retinal duyarlilik i¢in
P=0,003). Sonug olarak; Angi ve ark.®”’min birdirmis oldugu olgu ileri yas (>60), yiiksek
doz (6,5mg/kg/giin), uzun kullanim siiresi (>6 yil) nedeniyle retinopati beklentisi
yiiksek bir olgu olup genel olarak calismamizda benzer 6zellikte hasta sayisinin diisiik
olmasi nedeniyle mikroperimetrik degerlendirme sonuglarinin anlamli fark gostermedigi
diisiiniildii. Mikroperimetri ile yapilacak daha genis demografik o&zellikler tasiyan
calismalarla, daha detayli bilgilerin elde edilerek toksik retinopatinin erken donem
degisiklerinin tanimlamasinin saglanabilecegi diisiiniildii.

Tiim bu sonuglarin 15181nda yapilacak olan daha genis ¢aligmalarla; fonksiyonel
testlerin ve retinal gOriintli sistemlerinin kombinasyonu ile retinal hastaliklarin
patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi saglanacaktir. Boylece antimalaryal kullanan
hastalarin takibi daha giivenli yapilarak geri doniisiimsiiz toksik hasar gelismeden erken

tan1 konulmasi saglanacaktir.
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6. SONUC ve ONERILER

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalma
Romatoloji Bilim Dalindan Agustos 2011 ve Agustos 2012 tarihleri arasinda konsiilte
edilen hidroksiklorokin kullanan hastalar ile saglikli bireyler arasinda risk faktorleri,
gorme alani, makiiler kalinlik, retina sinir lifi tabakasi kalinlig1 ve makiila fonksiyonunu

yansitan mikroperimetrik parametreler arasindaki iliski incelenmistir.

Sonug olarak;

1) Hasta grubunda gérme alaninda kontrol grubuna goére MD degerleri anlamli
yiksek, PSD degerleri sinirda anlamli yiiksek bulundu ve hasta grubunda anlamh
derecede sensitivite diisiikliigii tespit edildi.

2) Hidroksiklorokin kullanim stiresi ve toplam doz ile gorme alaninda sensitivite
diistikliigli, MD degerinde artis arasinda korelasyon oldugu ancak PSD degerlerinin
sadece toplam doz ile korele artis gosterdigi goriildii.

3) GoOrme alani parametreleri ile yas arasinda korelasyon bulunmadi.

4) Hasta grubunda alt kadran hari¢ tiim kadranlardaki retina sinir lifi
kalinliklariin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik oldugu goriildii.

5) Ilag kullanim siiresi, toplam doz, yas ve gérme alani sensitivite diisiikliigii ile
retina sinir lifi kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi.

6) Hasta grubunda merkez ve merkez halka disinda tiim kadranlarda ve toplamda
makiiler kalinlikta kontrol grubuna gore anlaml diistikliik bulundu.

8) Ilag kullanim siiresi, toplam doz, yas ve gérme alani sensitivite diisiikliigii ile
makiiler kalinlik arasinda korelasyon saptanmadi.

9) Hasta ve kontrol guruplart arasinda Test skoru ve retinal duyarlilikta anlamli
fark bulunmadi.

10) Hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olmayan fiksasyon stabilite
kayb1 saptandi.

11) Hasta grubunda yas, kullanim siiresi, toplam doz arttikca retinal duyarlilikta

ve test skorunda istatistiksel olarak anlamli azalma oldugu goriildii.
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