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ciRrtis

Antimalaryal ilaglarin kullanilmasina kargi duyulan ilgi
son 25 yil igerisinde dedigikliklere ugramigtir.Hoobs ve arka-
daglari 1958'de korneada,1959'da retinada tesbit ettikleri bir-
takaim patolo jik defigikliklerin antimalaryal ilaglarin toksik
etkilerine bagla oldqéunu bildirmelerinden sonra 1964'de Rot-
hermich'in antimalaryal ilaglarin gdzde irreversibl komplikas-
yonlara yol acabilecegini ileri slirmesini takiben antimalaryal
ilaglara duyulan ilgi azalmistir(l,2,3,4).0kdler toksisitenin
sik olmadiginin, emin ilag dozlarina dikkat ederek komplikas-
yonlarin minimal dlzeyde tutulabilecegdinin agiklanmasindan son-

ra bu ilaglara kargi ilgi yeniden dodmustur(4).

Tlberkliloz tedavisine yaklagik 1845 lerde Streptomisin ve
diger antitiberklilotik ilaglarla baglanmasina ragmen ,bunlarin
fazla miktarda yan etkilerinin olmasi ve ilaclara kargys direng
kazanilmasi Uzerine dsha bagka ilaglarin sentezi yoluna : gidil<
migtir.Lederle labratuari tarafindan 1961 de iyi tolere edilen
birikim yapmiyan, tek bagina ve diger antituberkililotik ilaglarla
kullanilabilinen yeni bir antitlberkiilotik ilag olan ethambutol-
Un sentezi yapilmigtir[4].Ancak yiksek dozda kullanimini takiben
2 ay sonra optik sinirde hasarin gdzlenmesi ile bu ilacin da ay-

ni hidroksiklorokinde oldugu gibi dikkatli ve kontrol altznﬁ
G @"%ﬁ

da kullanilmasi gerektifini gdstermigtir(4). ‘siﬁﬁﬁ %Mﬁﬁ
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Caligmamizda gerek hidroksiklorokin ve gergkse ethambutol ile

optik sinir ve retina pigment epitelinde olugabilecek hasarlarai
rutin oftalmo jik muayeneleri takiben,gtrme a;anl(Goldmann peri-
metresi ile kinetik ve statik) ve renk gétrme (renk spektometre-
si ,Ishihara,Farnsworth Munsell 28 Hue testi) muayeneleri ile

inceleyerek doz ve slrenin hasar olugumundaki atkisini erken

devrede ortaya gikarmaya galigtik.
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GENEL BILGILER
RETINA PIGMENT EPITELIL

N&ro-ektodermal k$kenli olan retina,pigment epitelinden i-
baret bir dig tabaka ile sensorysel retinadan ibaret ig tabakaya
olugturmak Uzere ikinci optik vezikllUn invaginasyonu netices inde

olugan ,ylksek oksijen tiketimi olan bir tabakadir(5,6).

Retina pigment epiteli,optik simirden ora sertrataya kadar

uzanan tek sirali pigmentli hlcrelerden olusur,Makulada 10-14
mikron kalinliginda olup ora serrataya dogru incelir.Rengini hic-
re stoplezmasindaki pigment granlilleri saglar.Pigment spiteli dlz
kesitte hekzagonal gekilde olup ,gapraz kesitte bir taban,bir ci-
sim ve bir tepedean ibaret lggenlere ayrilir,Ora serratada muntazam
kilbik bir gekil alarak silyer cisim pigment epiteli olarak devam
eder.Rstina pigment epitelinin hemen hemen pigmentten yoksun Ffa-
kat mitokondriden zengin tabaninda ,bazal plazma membraninln be-
lirgin kivraimlari mevcuttur,.Bu bSlim Bruch's membraninin retikiiler
b&lUml ile direkt temas halindedir.Burasi iyon alig veriginin ya-
pildigs yerdir.Yan duvarlar 'Zonula adherens' ve 'Zonula okludens'
lerle hlicre arasi siki iligkiyi saglarlar,Hlcrelerin speksinds
birgok mikrovilluslar mevecuttur,Bu uzantilair O©zel bir yaspigiklik
olmaksizin mukoid bir ortamda rod ve konlarin dig segmentlerini sa-

rarlar,Uzantilarin fotoreseptérlere anatomik olarak bagli olmamasi
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bu bBlgenin kolaylikla ayrilmasini ve retina dekolmanina yol ag-

masini agiklamaktadar (5,6,7].

Retina pigment epitelinin 5 ana gdrevi vardir(8):

1)Koroid maddelerinin gegigime engel olmak:

Hlicreler arasi siki iligki bir bariyer tegkil ederek istenmeyen
molekiillerin koroidal sirkillassyondan retinaya gegigine engel o-
lur, Bu siki baflantilarin bozulmasi [ distrofi,dejenerasyon,
trauma) bliyikk molekiillerin ve ser&z sivinin retina ve pigment
epiteli arasindaki potansiyel bogluga ve bizzat retina igerisi-
ne gegmesine izin verir,

2)Adhezif bir giic olugturmak:

Pigment epiteli kendisiyle retina arasandaki (subretinsl mesa-
fedeki] siviy1 koroide pompalayarak adﬁeziF bir glg olugturur .
Bu iyo&ik pompa sistemi ile vitreustan su retinadan koroide
iletilir,Pigment epiteli tarafindan yapilan mukopolisakkaridler
yapigkan bir madde gibi retinayi pigment epiteline yapaigtirir,
Pigment epiteli subretinal mesafeyi dehidrate edemediginde ise
subretinal sivi birikir ve retina dekolmani olugur,

3)Retina metabolitlerinin iglenmesi:

Pigment epiteli rod ve konlarin dig segmentlerini fagosite eder-
rek retina metabolizmasina igtirak etmig olur,
4)Fotoresepttrlere vitamin A transportunu saglayarak bunlarin
fotosensitif rodopsini olugturmasainda rol oynar.

5)Agiri 1si1{1 absorbe etme:

Retina pigment epiteli igindeki melanin pigmenti aracilidiyla
fotogimik olay:i baglatmaya yetecek kadar 1igigin gegigine imkan

tanir,gerisini absorbe eder.Ayrica fotogimik olaylar sonucu or-
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taya gikan 1s1iy1i da yok eder(8).

MAKULA:

Makula lutea gdrmenin en gligll oldugu bSlgedir,.Bu Smm lik
b8lge igerdidi karatinoid'"Xanthphyl'" nedeniyle sarimsai bir renk
gbsterirler,Bu pigmentin g&ze i1gik dlgtligl zaman makulayi yanma-
dan koruma gibi bir g8revi vardir.insan organizmasinin en Snemli
bilgesinde I. ndrona ait basillerin mevcut olmadigy bir gukurluk
"Fovea santralis" mevcuttur.2. ve 3.ndron bu b&lgede kenara it-
ilmigtir.Bu b&lgede 6.5 milyon kadar renkli ve keskin gtrmeyi
saglayan koniler mevcuttur,Gorme keskinligi retinanan farkli yer
lerinde koni miktarina bagla olarak degigmektedir.Fovea bolgesin-
degtrme keskinligi tam ve koni miktari her mm> de 147,000 iken
foveadan 3mm uzakliktas gérme 3/10 dlizeyine ve 6000 koni sayisina
10mm uzaklikta 1/10 dizeyine ve 3300 koni sayisina dlger. Basil
say1sl ise 115 milyon kadardir,Foveanin S5mm diginda en ylksek
dedere ulagir (160,000 mmaj.PeriFeriye dogru sayilari azalair.Foto-
reseptdrlerin kimyasal aktif pigmentleri sayesinde igigin enerji
potansiyeli elektroretinografik olarsek Slgllebilen bir sinirsel
uyari haline geger.Bu aktif g&rme pigmentleri karotinoid sinifi-
na aittirler ve reseptérlerin proteinlerine baélldlrlar.Koniier
gcabuk rejenere olan"JODOPSIN' ve "ZYANOPSIN'" denen gdrme pigment
lerini ,basiller yavag rejenere olan"RHODOPSIN" i igerirler.Gdr-
me pigmentleri fotosensibldir,G&ze i1gik dlUgtliglinde parcgalanair-
lar .Pargalanmalari ait oldudu reseptiérlerde(koni ve basiller)
bir uyari ortaya gikartirlar,Fotokimyasal uyarinin sinirsel uy-
ariya dinligmesiyle retina ganglion hiicrelerinde potansiyel degi-

gimi olur,bu da koﬁpus‘genikulatum laterale yoluyla g&rme mer-

‘
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kezine iletilir,.G8rme iglevi sirasinda koniler isikta vitreussd
dogru ,yani 1giga dogru uzarlar,Bu ara basiller de pigment epi-
teline dogru geri gekilirler.lLos 1gikta ise bunun tersi olur,

retino-motorik davranig gdzlenir.Basiller igiga dogru uzanirken

koniler geriye retina pigment epiteline dogru cgekilirler (8).

Retinanin damarlari iki kaynaktan gelir,Dig kismi korio-
kapillaristen koroideanin lamina vitreasi araciligiyla diflzyon .
yoluyla beslenirken,ic kisminin beslenmesi santral retina arteri
ve dallarindan olmaktadir,Bu iki sistem birbirlerinin yerini ala-
madi@dil icin retinanin aktif metabolizmasinin devami igin ikisi-

nin de saglam olmasi gerekmektedir (8,9,10].
OPTIK SINIR ANATOMISI:

Dppik sinir,l.2 milyon ndron aksonundan olusur ki,orijini
retina ganglion hlicre tabakasidir.0Optik sinir ylUzeyinde bu néron-
lar gbzenekli sklera kanal indan,lamina kribrozadan,globu terket-
mek Uzere hafifce kavis yaparlar,0Optik sinir bagi igerisinde ak-
sonlar ortalama 1000 fFasikll veya demet olugturacak gekilde ayri-
lirlar ve bunlara destek saglayan astrogliositlerdir.0Optik sinir
bagi retina damarlarinin gbdze girip giktidi bdlgedir,Bu vaskller
sistem optik sinire birkag dal vermesine ragmen,optik sinirin
beslenmesinin bliylk kismi silyer dolagaimdan saglanir.lmm uzunlu-
gunda ve 1l.5mm gapindaki optik sinir bagi,&nden arkaya dogru dért
b&llmde incelemebilir:
l1-YlUzeyel sinir lifi tabakasi:0Dsha gok néronlardan ibarettir,Ge-
riye dogru gittikge intersksonal astroglial doku artar,

2-Prelamina bSlgesi:Bu b8lgedeki yaspilar néronlar ve astrosit-
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lerdir,Burada astroglial doku belirgin olarak artmigtir.

3-Lamina kribrosa btlgesi:Bu bSlge gbzenekli skleral konnektif
dokudan ibarettir.Elastik 1if de icerir.,Astrositler bu gdzenek-
leri olusturur ve bu agikliklardan n8ronlar Fasikliller geklinde
gbzl terkederler,

4-Lamina arkasi b&lge:Bu bBlgede astrositler artmig,myelinlegme
baglamigtir.Myelinlesme oligodendrositler tarafindan saglanmak-
tadir, Aksonal demetler konnektif doku septalari ile cgevrelenmig-

tir.

Beslenme:

~-YlUzeyel sinir 1lifl tabakasi:Santral retina arteri dallaraiyls
beslenir,lamina 8nl bdlgesi damarlarla anastomoz yaparlar ve
peripapiller retinal ve uzun radyal peripapiller kagpillerler ile
devam ederler,

~Lamina énu bSlge:0ptik siniri gevreleyen arteriollerden gelen
kisa arka silyer arterlerin olusturdugu kapillerler veya peripa-
piller koroidden gelen indirekt dallarla beslenir,

~Lamina kribrosa bilgesi:Kiss arks silyer arterlerden gelen dal-
larla beslenir.Bu arterler lamina gevresinde Zinn-Haller cembe-
rini olugtururlar,

-Lamina arkasi bilge:Pial damarlarindan gelen silyer ve retinal

sirklilasyondan beslenir.

Vendz drenaj:
Santral retina veni ile saglanmasinin yaninda b miktar kan retina

ve koroid arasi baglantilardan koroidal sdibteme kacar(5,11,12,13).
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ARETINA HASTALIKLARINDA TANI YONTEMLERI(9,10,14,15,18),

1-Gorme keskinligi
2-0ftalmoskopi
3-Elektrodiyagnostik testler
alEOG(Elektro-oklilografi)
blERG(Elektro-retinografi)
c]VER(Gtrme uyarisina tepki)
d)Karanlik adaptasyonu

4-Ul trasonografi
5)FFA(Fundus flouressein angiografisi)
BE-Fotostress testi

7-G6rme alani

B-Renk gbdrme

1-G&rme keskinligi:Belirli bir uzakliktan en kliclk objenin
gérillebilme yetenegidir,Retinanin makula b8lgesinin ve Gzellikle
Ffovea merkezinin iglevidif,konlar ve merkezi baglantilariyla sag-
lanir,Grme keskinligi muayenesi giderek blyUklUgl degisen ve her
biri belli bir uzaklikta 5 dakikalik agiyi tutan harflerden olu-

san Snellen egeli ile yapilair,

2-Df talmoskopi :lic tlrll yspailar

a)lirekt oftalmoskopi:Gdz dibinin ortalama 15 kez blylUt-
Ulmlis gdrlintlsll elde edilir,Fakat gbrisg alani dardir,l5 kez blylt-
mede bu alan 6,5 derece kadardir,Direkt oftalmoskopla ekvatorsa
veya biraz perifere kadar olan Fundus incelenir.

b)indirekt oftalmoskopi:Burada giz dibinin ters,2-6 kez

blUyltllmlg g&rintisli elde edilir.G8z dibinin 42 dereceye kadsar
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genig bir alaninin gdzlenebilmesine olanak saglar.Bu ydntemle ora
serrataya kadar fundus rahatlikla incelenir.

c)Biyomikroskopi ile fundus muayenesi : Korneanin egriligi
tn ylzl diz bir mercek veya kontakt lensle dlzeltilirse gtz dibi-
nin binokliler oclarak incelemnmesi saglanabilir,Bu Hruby lens veya

Goldmann Ug aynali lensi ile gergeklegtirilir,

3-Elektrodiyagnostik testler:

a)E0G(Elektro-okllografi) :G8zlin istirhat halindeki elektrik
potansiyelinin &lgllmesidir,Elde edilen dalga pigmeht epiteli ve
fotoreseptdrlerce olugturulur, Isik ve karanlik sartlarda yapilir,
Normal degder 185 olup,l150-185 arasi subnormal,l150 nin altindaki-
ler patolojiktir.

blERG(Elektro-retinografi):lgik ile uyarilan retinanin ol-
ugturdugu aksiyon potansiyelinin kaydedilmesidir.Hem fotopik ve
hemde skotopik sartlarda kaydedilir.Klasik ERG bifazik bir dalga-
dir. a dalgasi fotoresepttrlerden kaynaklanir, b dalgasi Miller
hicreleri ile ortaya cgikarilir,ERG bipolar hilicre bdlgesinde mey -
dana gelen olayi gdsterir,.ERG'nin dederlendirilmesinde b dalga-
sinin amplitidl klinik olarak en faydali §lgldir.l150 mc volt ve
tizerindeki degerler normal,l100-150 mc volt arasindskiler gilpheli

ve 100 mc volt altindaki dederler patolojik olarak kabul edilir,

c-)VER(GBrme uyarisina tepki):Isikla retinanin uyarilmasina
kargilik oksipital gtrme korteksi tarafindan ortaya gikarilan bir
elektriki cevaptir,fAetina ganglion hicrelerinin Gtesindeki gorme
yollarai hakklnda bilgi verir.Uyarinin gekline gore flag ve pattern

olmak Uzere iki gekilde VER vardir,Ganglion hilicrelerinden itibaren

4
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pdrme yollarinda bozukluk varsa,normalde 100-120 msn olan pozitif
VER dalgasinin olus zamanl uzar,l20 msn lzerine gikar,

d)Karanlik adaptasyonu:Karanlikta kalan gtzin igsiga kargi
duyarlilifinin artmasi hadisesi olan karanlik adaptasyonu klinik-
te adaptometreyle incelenir,Karanlaik adaptasyon egrisi iki btllim-
den olugmugtur.ilk 7 dakika fotopik b&limdir.Burada g&rme renkli-
dir ve koni hlicreleriyle gercgeklegir.7'nci dekikadan sonra 'egrinin
egimi aniden artar,renkli gorme yok olur,15'nci dakikadan sonra eg-
rinin egimi azalir ve 30'ncu dakikadan sonra da dizlegir.Egrinin
ikinci pargasi skotopik b8llimdir ve basil hlcrelerinin faliyetinin

belirtisidir,Fotopik kisminin bittigi yer alfa noktasidair.

4-Ultrasonografi:Yiksek frekansli ses dalgalarinin skustik
olarak birbirinden farkli dokular arasindaki ylizeylere carpmasiyla
61u§an yansimalarin kaydedilmesi iglemidir,iki sekilde yapilair:

1)A-scan:Tek boyutlu olarak ultrasonik dalganin yolu boyunca
blitlin yansima ylzeylerinin lokalizasyonunu gésterir,

2)B-scan:G8z ve orbitanin gift boyutlu skustik kesitlerini
verir, A-scan'de sadece bir skogram elde edilebildigi halda, B-scan'

de gbz ve orbitanin bir pattern'i elde sdilir, .

5-FFA(Fundus flouressein angiografisi):Canlida retina,kismi

koroid dolagimini ve pigment epitelinin incelenmesini saglar,

B-Fotostress testi:Testin esasi gudur:gtrme pigmenti kuvvets
1i bir i1sikla kamagtirilirsa gecigi bir retina duyarsizligl ortaya
gikar ve hasta bunu skotom olarak gorlr.Fotoreseptdrler gtrme pig-
mentini yeniden yapinca gbrme geri dner.Normal fotostress diizelme

zamani 50 sn'dir,.Bu olay dejeneratif makula hastaliklarinda ve
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retina pigment epitelinden ayrildid:i durumlarda gecikmektedir.

7-G8rme alani:Bir gdzln fiksasyon noktasinin gevresinde
gérebildigi alandir,.Gdrme alanin sinirlari yukarida 60,agagida
75, temporalde 95 ve nazalde 60 derecedir,Bu muayene ikinci kafa
cifti olan optik sinir ve onun projsksiyon yollarinin incelenme-

sini sagdlar.Gdrme alani muayenesi 4 ayri ybntemle yapailir:

1)}Tablo veya perde testleri

a-Amsler kartlari:Bu kartlarla merkezden 20 deresce uzak-
laktaki santral gtrme alani defektleri meydana gikarilabilir.Bu
kartlar merkezde bir fiksasyon noktasi bulunan ve birbirine dik
beyaz gizgilerin 5 er mm ara ile birbirini kestikleri siyah
renkli karelerden olugur.Hasta bakiglaraini merkezi noktaya Fik-
se ettikten sonra cizgilerde gbriintl dedisiklidi oldugunda bag-
ka bir kadida cgizmesi istenerek silinme veya distorsiyon durum-
lari kolaylikla ortaya gikartilabilinir.

b-Multipl pattern testi:G&rme alaninin 25 derecelik mer-
kezi kisminin taranmasina imkan verir,Test igin kullanilan 10
adet kartin herbirinde flueresans materyel ile resmedilmig be-
lirli gekiller mevcuttur,.Hasta her kartin merkezine gtzl ile Fik
se ederken bu anda 1/4 sn slire ile karta ultraviyole igik veri-
lir,.Hasaya gdrdlgl gekli tarif etmesi istenir.

c-Friedmann gtrme alanil analizdrii:Bir veya birden fazla
noktada stimllils gbstererek merkezi gérme alaninin statik olarak

muayenesi ,yani retinanin i1gik hassasiyeti aragtirilmig olunur,

2-Konfrotasyon testi:Dldukga kaba bir testtir.Testin esa-

s1 muayeneyl yapan gshsin gérme alanini hastaninki ile mukayese
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etmesidir,Hasta ile kargilikl: ve ayni hizada oturan hekim sag

gbzlnll hasta sol gdzinl kapatir(sonra tersi).Hekim ile hasta 50-
60 cm uzakliktan agik g&zlerini birbirlerine tesbit ederler ve
bir test objesi list,sonra ve iki yandan gdrme alanina sokulur .
hasta objeyi hekimin gdrdlgll anda farkedebiliyorsa gdrme alani
normaldir, Bu metodla periferik darliklar,santral skotomlar ve he.

mianopsiler kolaylikla saptanabilir.

3~ Tangent screen:Gérme alaninan merkezi 30 derecesi igeri-
sindeki kliglk defektleri daha detayli ortaya gikartmak igin . uy-
gulanan metoddur.Perimetrik gbrme alaninin bir tamamlayicisi ol-
arak kabul edilir.Uygun olarak tatbik edilirse merkezi alan de-
fektlerinin %90 1ni ortaya gikarir,.Kliclk el kampimetresi,stereo
kampimetre ve auto-plot kampimetre gibi gesitleri vardir.Genel-
likle % veya 2 metre mesafeden ,l veya 2 metre karelik siyah =ze-
min Uzerinde yapilir.Bu kare Uzerinde 10 derece meridyohel ve
her 5 derece de konsantrik gizgiler bulunur veya bunlar igikla
aksettirilir.Hasta 1 metre uzaga oturtulup ,merkezi noktaya fik-
se ettirilir Sonra dedisik blylklikteki test cbhjeleri periferden
merkeze dodru hareket ettirilerek objenin hasta tarafindan géril.
Ug ve kaybolma yerleri perde lUzerinde isaretlenir,kagids gegiri-
lerek dederlendirilir.Kampimetre 4 derece retinadaki lmm'lik sa-

hayi igermektedir,

4 -Perimetreler:Perimetrik muayenin amaci belirli bir esi
ge duyarli retina kisimlarini saptayabilmektir. Ideal bir perimet-
rede ,test objeleri bltln ydnlere hareket edebilmeli,bliylklik,

parlaklik ve rengi sliratle degigtirilebilinmeli,stimilusun yeri
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tesbit edilip kaydedilmeli yani patografa sahip olmali ve hasta
Fiksasyonu daima kontrol altinda tutulabilmglidih.Uyaranln,yani
1s1ik spotunun prezantasyon gekli perimetriyi kinetik ve statik
olarak iki bgllme ayairir.

a-Kinetik perimetri:Yukaridaki &dzelliklere sahip en iyi ki
netik perimetre Goldmann ve Tubinger perimetreleridir, Ancak Tubin-
ger perimetresi daha cok statik perimetri gallgmalahlnda kullamail
maktadir.Kinetik perimetride 1sik gsiddeti sabit kalir ve uyaran
gorillmeyen alandan gérlilebilen alana hareket ettirilir.Yani kine-
tik perimetride bir uyaran segilir ve nereds egik deger oldugu
saptanir,Goldmann perimetresi ile muayene hastanin 30 cm deki viz
yonu tashih edildikten sonra karanlik odada hastanin ilgili bdll-
me iaginl yerlestirilmesinden sonra yspilir.Hasta merkezdeki fik-
sasyon noktasina bakarken dedigsik siddet ve blylklikteki test ob-
jelerinin periferden merkeze dodru getirilmesi esnasinda hastanain
objeyi ilk g&rdlgl ani belirtmesi iles gdrme alan; alinir,0bjenin
hareket hizi higbir zaman 2 saniyede 10 perimetre derecesini geg-
memelidir. Tarama genellikle 12 meridyen periferden fFiksasyon nok-
tasina dodru yapilir,Ayrica pupilla genigligi kagit Uzerine kay:it
edilir ve yarim kiirede 31.5 asb lik aydinlatma olugturmaya dikkat
edilir,Hasta ile kooperasyonun tam oldugu fiksasyon noktasinin la-
15 derece temporalinde ve 1.5 derece altindaki 7,5mm ylkseklik ve
5,5 mm geniglikteki kor noktanin kolaylikla bulunmasiyla anlagilir,

b-Statik perimetri:Herhangi bir noktada retinanin duyarli-
ligini Slgmek igin geligtirilmig bir ydntemdir.Hasta grlnceye ka-
dar parlakligi arttirilan test objeleri ile retinanin istenilen
kisimlarinin duyarlik egsigi elde edilebilir,Test objelerinin esik

degerinin tayini sirasinda obje hareketsizdir.Statik perimetri ki-

4
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netik perimetri ile ortaya konan lezyonlarin daha detayli ana-
lizi amaciyla uygulanir,Statik perimetredé dikkat edilmesi ge-
reken iki nokta vardir:

l-Spotun prezantasyon zamani 1 sn den fazla olmalaidir,

2-iki uyaran arasi zaman ise 2sn olmalidir.

Statik perimetri yaparken spot blylkligh I de tutulur,yani 0,25
mm® 1ik spot blylklUgh kullanilir. Igik giddeti 0.1 log tnitelik
adimlarla arttirilir.Yani her rakam igin her harf denenir, Or- |
negin Ia, Ib, Ic, Id, Ie,2a ve devam edilir,ta ki yanit alinincays
kadar, Merkezden perifere dodgru,merkezde 2 ve periferde 5 er dee
recelik agilarla egik alti 1gik siddetinden bagliyarak her nok-

ta icgin egik deger alinir,

8-Renk gdrme ve renk gorme testleri:Isik elektromagnetik
spektrumun gdrilebilir b8lUmidlr,G8rlilebilir isigin dalga boyu
360-700 nm arasindadir.Renk duyumu retinada bulunan lUg cegit
Farkli duyarli koninin isik ile degigik oranda uysrilmasi sonu-
cu olugmaktadirs a-Uzun dalgal{570 nm] boyuna duyarli koni-kir -
miziya duyar,.b-0rta dalga(535 nm) boyuna duyarli koni yegile, c;

Kisa dalga boyuna(440 nmlduyarl:i koni-yani maviye duyarla,

Gorme duyumu renksiz ve renkli olmak lUzere ikiye ayrailar,
Aenksiz renkler beyaz ve dedisik gri derecelerden siysha kadar
olanlari kapsar,Beyaz,bltln gtrilebilen iginlarin cisimler tara-
Findan goziUmliize yansitilmasindan dogar.Ayrica komplimenter renk-
lerde beyaz duyumunu meydana getirirler.Siyah,1g13in azalmasi ve
ya noksanligi neticesinde olugur, Tam siysh renkli’bir eisin- glze

hig igik yansitmaz.
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Renkli renkler ise parlaklik(luminans), ton ve satlrasyon
ile kahektarizedir.Parlakllk(luminans):Objeaen gelen igik mikta-
ri anlamina gelir.0Objeler giin 1si1ginda alaca karanliktan daha
parlak gorillirler, Ton:0ominant dalga boyudur.Renk tonlari dogal
ve kendi iginde kapali bir sira tegkil ederler (kirmizi-turuncu-
sari-mavi-mor-pembe-kirmizi]},Satlrasyon:Igik stimlilislindeki do-
minant dalga boyunun derecesi anlamina gelmektedir (kirmizi,pem-
be,beyaz gibi).0Obje rengi ne kadar az satlire ise o kadar beya-
za yakindair,Renk tonu ve satlrasyon birlikte renk cinsini tayin

ederler(24,25,26).

Renk g&rme Uzerinde degisik teoriler &ne slrllmisgtlr,

1-Trikromatik teori:1801 de Young Helmholtz tarafindan
Sne slrllmigtir,Buna gbre retinada Ug ayri koni tipi mevecuttur(
kirmizi,yegil ve maviye duyarli),Dsha sonra kusursuz insan koni-
leri lzerinde yapilan galigmalar maksimal absorpsiyonlari 445,
535 ve 570nm olan Ug syri koni tipinin mevcut oldudunu gister-
migtir.Renk persepsiyonu bu l¢ tip koninin fFarkli uyarilmasana
baglidir.Bu Ug tip koninin ayni zamanda ve ayni giligte uyarilmas:
beyaz rengin algilanmasini saglar,.Yillardir bu teorinin lzerinde
duFulm551n1n nedeni mavi,yegil ve kirmizi gibi Ug monokromatik
1g18in birlegtirilmesi ile blitln renklerin elde edilmesidir(9).

2-Kargit igslem teorisi:1872'de Hering tarafindan ortaya
atilmigtair,.Buna gore beyindeki ndral elemanlar farkli dalga boy-
larindaki stimiilasyonlarsa spontan normal aktivitelerine gére da-
ha az veya fazla aktivite gtstererek cevap verirler.Bu nedenle
retina 1sikla uyarildiginda korpus genikulatum laterale'deki hlic.

relerin aktivitesi artar veya azalir.Retina metabolizmasindaki

+



-16-

asimilasyon veya di;imilasyonun baskin oluguna gbre kirmizi ve-
ya yesil duyusu(klrmlzl-ye§il tz1t renkler],mavi veya sari duyu-
sy (mavi-sari :zit renkler) veya beyaz ve uyarinin yoklugunda da
siyah duyusu olugmaktadir.

3-Polikromatik teori:Son zamanlarda trikromatik gbrmeye
polikromatik gtrme ilave edilmigtir,Buna gtre iki tip koni cga-
llémaktadlr:Modulatﬁr sistem ve Domimatdr sistem.Renk gbren ko-
niler medulatdr sistem olarak cgaligir ve degigik dalga boylarin-
da farkl:i duyarlik olugur,Buna karsilik renk gdrmeyen koniler do-
minatdr sistem olarak galigir ve medulatdr uyarilarin toplanmasa
ile aydinlik duyusu olugur.Bu dominattr sistem serisini ilk pl-
arak 'Granit'kullanmigtar.

4-Hartridge'nin gok renk teorisi:Buna gbre degigik fesep-
tdr tipleri retinada esit degil kimeler seklinde yer almaktadar(
Klime téorisi).

Halen renk persepsiyonunda trikromatik ve kargit iglem
teorisinin ikiside kabul edilmektedir(5,9].

Aenk gtirme bozukluklari kon jenital ve akiz olmak Uzere
ikiye ayrilair:

A-Kom jenital renk girme bozukluklar:i:

l-Anormal trikromatizm:{ig sna renkten birine kargi duyar-
111191 kismi olanlara anormal trikromat denir., Trikromatlar spek-
trumun belirli kirmizisini belirli bir yegil ile birlegtirip sa-
ri rengi elde edebilirler(Raleigh denklemi).Anormal trikromat-
lar sari rengi elde etmek icin kirmizidan veya yegilden daha faz.
la karigtirmak zorundadirlar(24,25).Renk defektlerine gore lge

ayrilirlar:
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a-Protariomali:Kirmiziya hassas pigmentte yetersizlik stz
konusudur, Erkeklerde %1 oraninda gériilir,Igsik iginde sariyi da-
ha iyi gotrebilmek igin daha fazla karmizi renk miktarlarina ih-
tiyaglari vardar,

b-D&teranomali:Yesile hassas pigmentte yetersizlik stz
konusudur, Erkeklerde % 5 oraninda gorullr,Sarainin gSrUlebilmesi
igin daha fazla yesgil kullanmalarina gereksinimleri vardar,

c-Tritananomali:Maviye hassas pigment yetersizligi stz
konusudur.Nadir gdrlillrler ve otosomal dominant gegig gtsterir-

ler,Mavi-sari renk ayirimi iyi dedildir,

2-Dikromatizm:Bu kigilerde koni pigmentlerinden biri mev-
cut degildir,Dikromatlarin renk elemanlari genellikle mavi ve sa-
ridir.Kirmizi ve yegil renkleri secemezler,yalniz aydlnllk.deéer-
lerini ayairt ederler,Spektruma baktiklarinda 483-487 mu dolayin-
da gri bir bantla spektrumu ikiye ayrilmis gibi gérirler. Notral
b&lge denilen bu kismin Ustlnde bltlin i1ganlar ssri, altinda ise
mavi g8ziklr.Bu gesit dikromatizme kirmizi-yegil k&rligl veya bu
Fenomeni ilk gdzleyen John Dalton'a atfen Daltonizm denir, Erkek-
lerin % 8 inde,kadinlarin %0,5 inde g&rlllr.Dikromatlar Ug sini-
fa ayrailairlar:

a-Protanop:Kirmiziya duyarli koni mevcut degildir,

b-D8teranop:Yesile duyarli koni mevcut degildir,

c-Tritanop:Maviye duyarli koni mevcout degildir,

3-Akromatopsi:Gergek renk k&rleridir.Monokromatizm de gds-
terirler,yani bir rengi ayirt etmek igin sadece bir primer renge

ihtiyag g8sterirler,Bu kigiler her geyi gri rengin tonlarinda go-
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rip,objeleri birbirlerindsn parlaklik derecelerine gbre ayirt e~
derler.Akrémaéopsinin iki tipi vardair:

a-Rod monokromatizm:Komple ve inkomplet gekillerde ortaya
gikabilir.Komple rod monokromatizm her ne kadar dogumds mevcut
isede 3-5 yaga kadar ortaya gikmaz.Agikar olarak ortaya giktigin-
da girme keskinligi dlglk(1/10) ve genellikle nistagmus ve foto-
fobi ile birliktedir,.Renk ayirma kabiliyeti tlimlyle kayiptir.Ke-
sin teghis ERG ile konur, inkomplet geklinde gtrme keskinligi da-
ha iyidir,kismi renk hassasiyeti msvcuttur,

b-Kon monokromatizm:Seyrek g8rlillir.Gorme keskinligi 5/10
civarinda,gdrme alanlari normaldir,Renk gbrmeleri tamamen kayip
olmasina ragmen ERG normal kon fonksiyonu ortaya cgikartir (23,24,

25].

Akiz renk renk gdrme bozukluklari:Akiz renk gdrme bozuk-
luklari: vizliel sistemin herhangi bir yerinde meydans gelen bir
patoloji neticesi geligir.Mutlaka gBrme keskinliginde bir azalma
mevecuttur, Renk tanima yokludu konjenitallerdekinden farkli o;ar-
ak tlm spektruma yayilmigtir,Burada renk kdrliglnden ziyade renk
tanima zayiflidi mevcuttur,Siklikla kromatopsi ile birliktedir,

Konjenital ve akiz remk gtrme bozukluklari fFarklarai:

l-Konjenital defektler bilateral ve simetriktir,Akiz tip
unilateral olabilir,

2~Akiz defektler mavi-sari aksi,kirmizi-yegil sksa gore
daha fazla tutarlar.Konjenital defektler ise sadece kirmizi-yeg-
il akstadir, '

3-Akiz hastal tklarda renk gérme defektleri azslabilir ve-

ya artabilir.Konjenital defektlerde ise stabildir,

‘
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4-Kon jenital defektler total remk k&rllgl harig normal
retina Fonksiyénlarl ile birliktedirler, Akiz defektlerde anor-
mal retina fonksiyonlari mevcuttur,

5-Kon jenital defektler test durumlarina dsha =z bagimli-

dirlar, Akiz defektlerde objelerin blylkligl,parlaklig:,satlras-

yonu renk ayirimini dasha gok etkiler(23,25].

Eskiden retina hastaliklarinda mavi-sari sksta,optik si-
nir hastaliklarinda kirmizi-yegil asksta renk gdrme defektin-
in o©oldufdu kabul edilmesine ragmen,buglinkil bilgilerimize gdre
retinanin fotoreseptdr tabakasini tutan akiz hastaliklarinda
mavi-sari: sksda defektin ortaya cikip olay ilerleyip“ ganglion
hiicreleri seviyesine geldigi =zaman kirmizi-yegil sksta renk gér-
me defekti geligmektedir,Diger bir deyigle,mavi-sari aksdaki
remk gbrme defekti fotoresept8r tabakasinin,kirmizi -yegil sks-
daki renk g&rme defekti ise ganglion hlicreleri ve sinir lifleri

tabakasinin tutuldugunu gbstermektedir(23,25).

Akiz diskromatopsiler gu durumlarda gorulirler:
l-Mavi-sari aks diskromatopsiler:

A-Makula hastaliklara

a-iltihabi(merkezi ve periferik korioretinit)
b-Vaskiiler (diyabet, tromboz)
c-Retina dekolmani

B-De jeneratif hastaliklar
a-Tapetoretinal hastaliklar
b-Senil makula de jeneresanslari
c~Yilksek miyopi

C-Oominant infantil optik atrofi

D-Kronik glokom
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2-Kirmizi -yegil =ks diskromatopsiler-Tip I
a-Stargardt hastaligl

b-Vitelliform makula de jeneresanst
c-Tridione intoksikasyonu

d-Sorsby 'nin makula dejeneresansi

A

3-Kirmizi-yegil asks diskromatopsiler-Tip II

A-Optik sinir hastaliklar:

a-Iltihabi

b-Toks ik

c-Lokal ilaglar:Epinefrin

d-Sistemik ilaglar: LDS, immunodepresdrler,ethambutol,in-
domethacin,di jital,fenotiazinler,kinin,klorokin

e-Dejenerasyonlarl:Multipl~ékleraz

B-Optik atrofiler

a-Akiz

b-Leber'in optik atrofisi

4-Belirli bir aks gtstermiyen diskromatopsiler
a-Kon jenital diskromatopsi ile birlikte olanlar

b~Fonksiyonel ambliopi (27,28).

Aenk gtrme testleri:Bu testler konjenital ve akiz renk
bozukluklarinin saptanmasainda,optik sinir ve retina hastaliklar-
inin ayliricl tanlsinda kullanilair(23,25].

l-ishihara:Kirmizi-yegil kusuru olanlarla normalleri ay-
irma amaciyla kullanilair, Mavi-sari defekti ortaya cikarmaz, Test
kitabir Uzerinds sayi ve yol olan 24 tablodan ibarettir.Bir gek-

il veya numarayi okuyabilmek icin sekil ve zemin arasindaki ton
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farkinin algilanmasi gereklidir, Testin uygulanmasi sirasinda

renkli gbzlikveys kontakt lensin kullanilmamasi gereklidir,

€-A0-Hardy-Rand-Ritter testi:Kirmizai-yegil,mavi-sari de-
fektini normal kisilerden ayirir,Defektin tipi ve derecesi be-
lirlenebilir.Gri zemin Uzerinde kairmizi,kirmizi-mor, yesil ve
yegil-mavi gibi d&rt renkten birinden olmak lizere rakam vardip
Ayrica daire,liggen ve X geklinde noktaciklarida ihtiva ederler,
DEtanlar yegil ve mor rakamlari,protanlar ise kirmizi ve mavi-
yegil rakamlari gbremezler, Ayrica rakamlar farkli satlirasyon -

larda basildigindan defektin siddeti de taninabilir,

3-Stilling-Hertel ps&doizokromatik tablolari:Kirmizi-ya-

gil ile mavi-sari defekti ortaya gikartan testtir,

4-AD-18 tablolu ps8doizokromatik tablolar:Kirmizi-yegil

ayiriminda orta derecede etkilidir.,

S5-Tokyo-Medical College THMC renk gbrme testi:Kirmizi-ye-
gil defektini ayirmada 8nemli derecede,mavi-sari defektini ayir-

mads orta derecede etkilidir,

E-Nagel Anomaloskopu:Bir 1sik kaynagina ybneltilen teles-
kopik bir tupten ibarettir,Standart sari rengi olugturmak Uzere
kigiden degigik oranda kirmizi ve yesil 1s181 karigtirmasi iste-
nir.Kirmizi-yegil defektini kesin ortaya koyan 8nemli bir test-

tir,

7-Farnsworth Panel D-15 testi:Ajar renk defektlerini da-
ha hafif renk defektlerinden ayirmask igin geligtirilmigtir.Ko-

lay kisa zaman icerisinde uygulanan emin bir testtir, Morumsuy
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mavi renkte pilot test objesi ve 15 bagka obje mevcuttur.Obje-'
ler ton olara? birbirlerinden Farkladir,doymugluk ve aydinlik-
lari ise aynidir.Hasta pilot test objesi rengine en yakin olan-
dan baglamak Ulzere diferlerini tonlarina gore siralamaya gali-
gir, Dikromatlar 2'den fazla siralamada hata ysparlar, Bulgular
tzel kartlara islenerek dederlendirme yapilair,Mavi-yegilden kar.
miziya uzasnan konflzyon hatti protan defektini,yegilden kirmizi-

mora bir konflizyon hatti dttan defektini gtsterir.

8~Farnsworth-Munsell 100 Hue testi: Burada 4 kutu igine
yerlestirilmig 85 test objesi,biri bagta biri sonda olan iki pi-
lot test objesi arasina tonlarina gére siralanir.Renkler kirmi-
zidan maviye dogru dizilir, Test glin 1sifinda uygulanir,Test bit-
tikten sonra dizig sirasindaki numaralar Gzel tablolarina gegi-

rilir,degerlendirme yapailir,

9-Farnsworth-Munsell 28 Hue testi:100 Hue testinde oldu-
gu gibi Farkli kromatik hassasiyetin genel olarsk azalmasinil or-
taya gikartir,Akiz diskromatopsiyi ortaya gikarmada konjenital
tipten dsha az hatalidir,28 Hue testil bir kutu igerisine yer-
lestirilmis 28 test objesinden ibaret olup,chjeler 3'er atliya-
rak(l1,4,7...82)siralanmigtir,Hasta,kutudaki pilot test objesi
rengine en yakin olandan baglamak Uzere diger test objelerini
tonlarina gbre siralamaya galigair.Daha sonra test objeleri ters
gevrilerek altindaki numaralar Bzel test gemasi Uzerine igaret-
lenir.Fotopik normal vizyonda test objelerinin Hiziliginde hata
yoktur.Hata mevcut ise 8zel test gemasindski protan(kirmizi],ds-
tan(yesil), tritan(mavi)l, tetartan(sari) gizgilerin y&nlerine gtre
olan mavi-sari,kirmizi-yegil aksdaki giirme bozukluklari tayin

edilir,28 Hue testi deferlendirme &rnedl fek.lde gisterilmigtir,
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HIDPOKSIKLOROKIN SILFAT{QUENCYL]) ¢

1951 'de Faget tarafindan antiromatizmal &zellide sahip
zellige sahip oldugu gisterilen antimalaryal ilaglar romatoid
atrit,sistemik ve discoid lupus eritematosusta yvaygin kullanaim
alani bulmugtur(l,2), Codu toksisitelerinden dolay:i elimine edilen
sentetik 4 aminokinolinlerden buglin sadece ikisi klorokin fosfat
ve hidroksiklorokin stlfat kullanim kullanim hal indedir, Avrupada
klorokin Fosfat, ABD! de ise hidroksiklorokin sitilfat daha popliler-
dir.Hidroksiklorokin siilfat ve klorokin FosFat yan zincirinin uc-
- unda sadece tek bir hidroksil grubunda Farklilik gdsteren benzer
4 aminokinolin bilesikleridir.Her ikisi de oral yoldan verildigin-
de hizla ve tilmliyle gaétrointestinal yoldan emilirler ve ortalama
%50 si serum proteinlerine bagli olarak taginir.Sonraki metabol-
‘izmalari hemen hemen aymnaidir,fark klorokinin idrar,hidroksikloro-
kinin fekal yoldan atilmasidir.Eliminasyonlari iki etapts olur.
i1k etapta Ug giinlik yari bir 8mirle hizli bir atilim sz konusu-
dur, ikinci etapta yari 8mir daha uzundur (18 giin].Buna karsilik
klinik yari omir her ajan igin 50-52 saattir,Plazma konsantrasyon-
lara giinlik doz ile direkt ilgili bir doz-cevap iligkisini yansi-
tirlar,Serum konsantrasyonlari cevap versn olgulari cevap vermi-
yenlerden ayirmaz.Fakat yan etkilerin siklidi ve serum -ilag kon-
santrasyonu arasinda direkt bir iliski vardir,Klorokin ile tedavi
edilen hastalarin %80 inde serum konsantrasyonlari 800 mikrogram/
litre'yi geéince belirgin komplikasyonlar ortaya gikar, Cegitli
dokularda biriken ilag miktari plazma diizeyinden bagimsizdir, Jr-
negin yad,kemik, tendon ve heyin cok kliglk miktards 4 aminokinolin

kapsamalarina ragmen kemik iligdi,bdbrek,akcider ve karaciger'de

L
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‘serum ve plazmada bulunandan birkag ylUz defa dsha fazla konsan-
trasyona sahiptir, En dramatik birikim melénin igeren oktler do-
kularda ,8zellikle koroid,retina pigment epiteli ve silyer ci-
simdedir(29,30).Antimalaryal ilaclarin melanin igeren dokular-
dan eliminasyonlari gok yavag olmaktadir.Retinopatili hastalar-
da klorokinin son dozundan sonra 5 yil kadar idrar,plazma ve

eritrositlerde ilacin bulunmasi melanin igeren dokularda uzun

slre depolandigini: dodrulamaktadir.Antimalarysal ilaglarain hangi
yolla tedavi etkisini g&sterdikleri agiklanamamigtir. Ancak tek
bir mekanizmanin iglemesinden ziyade,cgok y&nll fizyolojik etki-

leri sz konusu olabilir(32).

Etki mekanizmalarinai:

a)Antienflamatuar

‘bINukleoproteine baglanarak hiicre cofalmasimin geciktir-
ilmesi ve protein sentezinin azaltilmasai

c)Virus cogalmasinin &nlenmesi

d)immunosupresyon

e)Sllfidril-dislilfid defigim reaksiyonunun bloke edilerek
birgok metabolik olayin dnlenmesi

flMelaninin 1g18a kargi koruyucu etkisinin engellenmesi
olarak &zetlemek mimklndur,

Antimalaryal ilaglarain bu gok y8nll etkilerinin yaninda
retina toksisitesi sikliga hakkinda literatlr verileri %0-40'a
kadar varan dnemli farkliliklar gSstermektedir,.Bu kadar genig
farklilik retina toksisite: tanisinda kesin kriterlerin olmama-
s1 ve farkli aragtirmacilar arasindaki dozaj farklarina baglan-
maktadir.Antimalaryal ilaglarin okiler toksisitesini gdyle sira-

¢

liyabiliriz:
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Kornea'da: Keratopatiye neden olur, Bu kornea epitelins
sinirly olup diffuz noktavi opasiteler ya da dalgali kornea
cizgileri geklinde g&rillr.Genellikle gdrme gikayetine neden
olmaz, Esas sikayet renkli halelerin gorilmesi ve fotofobidir,
Hidroksiklorokin kullananlarda bu bulgular daha azdir.Tedaviyi
takiben 2-3.haftada baslayabilir,ilacin kesilmesi ile kaybolun
Keratopatinin varlidi gdrme azalmasi yoksa ilacin kesilmesini
gerektirmez.Retina toksisitesi ile aralarinda bir korelasyon
yoktur,Bazi vakalarda kornea hassasiyeti azalmigtir(l,2,29,3l1,

32).

Silyer cisim'de:Akomadasyon bozukluguna sebep olur.Doza
bagli sik olmiyan bu yan etki genellikle antimalaryal tedavi-
nin baglamasindan kisa bir slre sonra gérilir,.Gorme bulanikli-
gi,uzaktan yakina bakista uyum glcligl veya herikisi bir arada
gBrUlebilir.Dozun azatilmasl: veya kesilmesi ile hemen normals
dénligen bu durumdan muhtemelen silyer kasin geciken kontrak-

siyonu sorumludur(32],

Lenste:Katarakt olugabilir,Genellikle arka kapslilde be-
yaz noktavi kesafetler geklindedir.Klorokin alan olgularin %20
40'inda gérilmesine karsgi,hidroksiklorokin alan olgularda gb-

rilmedigi bildirilmistir(2).

Retinada:Antimalaryallere bagdli retina hasari histolojik
olarak retina pigment epitelinden pigment gbgl,rod ve konlarin
kaybi geklindedir,Fakat retinadaki hasarin primer yeri tesbit
edilmemigtir.Retinal hasar muhtemelen glinlik dozun ilacin sli-

minasyon kapasitesinin asildid:i kritik bir egigi agmasinin so-
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nucudur, GUnl itk antimalaéyal dozundas bir artig serum yari Smrinl
3 glinden 20-40 gline kadar cikarabilmektedir.. Ayrica doku biri-
kimi artan dozla non lineer bir tarzda ylkselir.Btylece ylUksek
glinlik dozlar slrekli ylUksek serum seviyeleri 8zellikle melanin
iceren koroid ve retina pigment epitelinde agiri birikime neden
olmaktadir, Antimalaryal ilaglar melanine baglandiktan sonra ay-
rilmalari da cok yavag olmaktadir,Antimalaryal ilaglar doku;ar-
da sadece depolanmayla kalmayip ylksek yogunluklarda gevre do-
kularada hasar verirler,Diger taraftan antimalarysller melan-
inin var sayilan fotokoruyucu etkisini de dogrudan dogruya bo-
zarak retina hasarina yol acarlar.Koni ve basillerin. tahribi
hiicre igi enzim inhibisyonuna dayanarak agiklanabilir, Antimalar-
yallerin DNA ve BNA polimeraz,sitokrom rediiktaz ve NADH-monode-
hidro askorbik asit dehidrogenaz gibi birgok snzim sistemini in-
hibe ettikleri tesbit edilmistir.Antimalaryallere bagli retino-
patide ince granller retinal pigmentasyon fundusta ilk gdriilen
degisimdir ve makulada en yogdundur,Ayrica makula 8demi gérile-
bilir,ve fovea reflesi kaybolabilir.Lezyonun ilerlemesi Skliz g&-
zll gbriniimlly makulaya sebep olur(makulada granliler hiperpigmen-
tasyon, bunun etrafinda konsantrik depigmentasyon,en digta hiper-
pigmente saha).Hastalidin ilerlemesiyle retinitis pigmentosaysa
benzer bir tablo olusur, Ancak karanlik adéptasyonun nérmal ol-
masi ile retinitis pigmentosadan ayrilir.ileri retinopatide ar-
terlerde diffuz ve segmenter daralma,papillada soluklagma ve at-
rofi gdrillr,Gsrme slaninda perisantral-parasantral skotom,gdrme
alaninda darsalma veya tam gdrme alan} kaybi olugabilir.Renk gdr-

me makula bBlgesi tutuldufunda bozulabilir,EDG veERG cevabi dif-
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fuz retina hasarinda dliger.Karanlik adaptasyon genellikle et-
kilenmez,Antimalaryallere bagli retina hasari 5 devre seklin-
de siniflandirilabilinir:

1-Normal

2~Fizyolo jik anormallik:Sadece EOG de azalma

3-Premakulopati :Normal oftalmoskopik g&rlnlm yaninda kirmizi

test objelerinde skotom

4-Makulopati :Okliz g&zli g&rinlmli olmadan retinada pigmentasyon .
5-Retinopati : Ukliz g&zli pigmentasyon,beyaz objelere skotom ve

gtrme keskinliginde azalma(32).

ETHAMBUTOL 3

Ethambutol ilk olarak 1961 de 'Myobacterium tuberculo-
sis'e kargsi kullanilan sentetik bakteriostatik bir antitlber -
klilotik -ajandir(4).Kimyasal adi 2.2(etilenediimine) dibutanol
dihydroclorid'dir,lyi tolere edilen,birikim yapmiyan, tek bag-
ina veya diger entitliberkiilotik ilaglarla kullanma olanag: ve-
ren bir maddedir.Direng kazanmamasi ve hatta isoniazide karga
geligen dirence engel olma 8zelliginden dolayi istenilen bir
ilag olmugtur(33),

Lederle'nin 1861 deki ethambutol ile ilgili galaigmasi-
Ny tekiben 1 sene sonra Carr ve Hemkind ilacin gérme siniri U-
zerine olugturdugu toksik etkiyi bildirmiglerdir(34), vizilel bo-
Zukluk genellikle ilag toksisitesinin ilk igaretidir,Erken dev-
rede ortaya gikan diger bir belirti renk g&rmenin bozulmasaidir,
Bu nedenle ilaca baglamadan &nce dikkatli bir g&z muayenesi ve
ayda bir gtrme keskinligi ve renk gtrmenin kontrolll Bnerilmek-

tedir.Optik sinir santral liflerinin tutulmasina bagli olarak

4
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gelisen optik nevrit hastalarda g&rme keskinliginde azalma, renk
gormede bozulma ve santral skotom bulgularinl olugturmaktadair,
Aenk defektinden sonra ise hastalarda cgekosantral gdrme defekti
olugmaktadir,Gdrme keskinliginde degigiklikler bir veya iki ta-
raflidir(33),Ethambutol butanolun bir alkol derivesi oldugundan
bununla geligen toksik tablo etil alkol kullananlardaki tabloya
gok benzer(35).Santral sinir liflerinin tutulmasi ile beraber
Gzellikle yegile kargi olmak Uzere kirmizi-yegil renk k&rlUgl
ortaya gikar,Hasta yegili beysz veya gri, kirmiziyi pembe olarak
algilar.Goz dibl bazi vakalarda normal,bazilarinda ise makula ve
papilla gevresinde pigment birikimi, retina n&ral tabakasinda &-
dem ve i1 geklinde kanama odaklari saptanabilir(4,35)., Daha sey-
rek olarak periferik sinir 1liflerinin tutulmasi: ile perifer-
ik nevrit gérilebilir ve periferik gtrme alani defektleri ortaya
glkar.EtHambutol'un iNH ile birlikte kullanildigas durumlarda bu
bulgu daha fazla ortaya gikmaktadir(4,33].

Ethambutolun sistemik kullanilmasinda ayrica fotofobi,
renk gérme problemleri(diskromatopsi,akromatopsi), peripaﬁiller
retinal kanamalar,pspilla Sdemi,maskula Sdemi,retinsl vazodila -
tasyon, ekstraokliler adale paralizileri,optik atrofi makulada pig-
ment degisiklikleri gorilebilecegdi bildirilmektedir(33,34]).

ilk galismalarda optik n&ritin Cinko metabolizmasinda bir
anomali nedeniyle retinaya direkt toksik etki olugturdugu bildir-
ilmistir(Lessell 1976).Buglin ethambutol toksisitesine predizpoze
olan faktorler bozuk renal fonksiyonlar,disbet, tlitin ve alkole
badgli optik norit olarsk bildirilmektedir.Ethambutol ' idrarla at-

1ldigandan renal yetersizlikte bu doz azalir(4).
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Ethambutollin olugturéuéu optik ndritin gensellikle doza bagla
olarask geligtigi ve cgogundas ilacin kesilmési ile  semptomlarin
diizeldigi bildirilmektedir.Vizyonun geri d&nmesi haftalar hat-
ta aylar almaktadir,Ancsk ylksek dozlarda irrevesibl hasarlarda
olugabilmektedir.Gtrme keskinligi digmls ancak oftalmoskopik
g&rﬁnﬂm normal ise garme.l seneyi gegse bile mutlaka dlizelecek-
tir.Buna kargilik papillada temporal solukluk ve optik atrofi-
nin mevcudiyetinde gdrme keskinliginin artacaga duglinllemez,.

Prognoz agisaindan &nemli olan bir durum ise tedavi sirasinda o-

lusan gérme bozuklugunun derecesidir(34),
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GEREC VE YUONTEM

Subat 1986-Nisan 1988 tarihleri arasinda 1, {,Cerrahpaga
Tip Fakilltesi Ramatoloji ve Pndmoftizyoloji polikliniklerinde
takip edilen ve degigen éﬁrelerde hidroksiklorokin ve ethambutol
kullanan olgular caligma kapsamina alindi.0Olgularimizi hidroksi-
klorckin ve ethambutol kullananlar olmak Uzere iki gruba ayira-

rak inceledik ve degerlendirdik,

Grup-I:Hidroksiklorokin kullanan 54'U kadin,8's1i erkek
toplam 650 olguyu igermektedir,.Yaglari 15-57 arasinda blup yag
ortalamslari 32,25 idi.Olgularin 23'Unde romatoid artrit, 29'un-
da sistemik lupus eritematosus, 3'Unde vaskllit,l'inde monoatrit
l'inde poliatrit,l'inde Reiter sendromu,2'sinde ise dermatomyozit
tanisi konularak hidroksiklorokin tedavisine baglanmig idi.Grup
I'deki olgularin toplu olarak cinsiyet,yag ve hastaliklara gére

dagilimi tablo I'de gdsterilmigtir
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CiINSEYET KADIN ERKEK TOTAL

54 6 ' 60
Yag ort., | (15-57) 31.46| (26-58) 43.16 | (15-57) 32,25
R. Artirit 22 1 23
S.L.E. 28 ' 1 29
Vaskllit 3 3
Monoartrit 1 1
Poliartrit 1 1l
Reiter S. 1 1
i I e

Tablo 1l: Hidroksiklorokin kullanan 60 olguun cinsiyet,yag

ve hastaliklara g&re dagilami.

Grup II:Ethambutol kullanan 16's: erkek,89'u kadin toplam
25 olguyu igerméktedir.Yaglarl 15-59 arasinda deéigmakte oluwp
yag ortamalari 30 idi.Olgularin 24'lne akcifer tiberkiilozu,l'si
ne ise sistemik lupus eritematosus - mol de pott tanisi konu-
larak ethambutol tedavisine alinmiglardi.Grup II 'deki olgularain

cinsiyet,yag ve hastaliklara g&re dadilimi tablo 2'de gisterilmig-

tir

) CiNsSIYET KADIN ERKEK TOTAL
=] 16 - a5

Yag ort. 25.2 41.46 30

AC Tiberkllozu 8 16 24

S.L.E. -mol de pott 1 1

Tablo 2: Ethambutol kullanan 25 olgunun cinsiyet,

yag ve hastaliklara gire dagilimi.
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-

Tlm olgulara sirasiyla agadidaki muayeneler yspilmigtir,

a-G&rme keskinligi:Snellen egeli ile degerlendirildi.

b-Biomikroskopik muayene:G8zlin &n segmenti Szellikle kor-
nea ve lens incelendi,.Kornea hassasiyeti bir pamuk pargasi ile
her iki gtzde mukayeseli olarak arandai,

c-G8z igi basinci:G8ze lokal anestezik madde damlataldik-
tan sonra Schidtz tonometresiyle Slglildu.

d-Fundus muayenesi:Pupilla dilate edildikten sonra direkt
oftalmoskopla veya Goldmann goniolensi ile binokiiler gergekleg-

tirildi.Baz1 olgulara fundus flliorsssein anjiyografisi yspildl,

Olgularimiza rutin muayeneye ilave olarak Goldmann peri-
metresi ile kinetik ve statik g&rme alani,renk skotometresi,is-
hihara ve Farnswort-Munsell 28 Hue testi ile renk gérme muayene-

leri en az iki,en fazla alti kez olmak Uzere gergeklegtirildi.

ODlgularimizin kinetik gtrme alani muayenesi Goldmann 940
perimetre aleti ile yapalmigtir.Aletin yari kire iginin aydin-
li1fr (sahanin i1gik giddeti) 31.5 apostilb(asb) ve fon beyazdair.

e ve 1mma dir.

Kullanilan test objelerinin boyutlari 64 mm2,4mm
Perimetre muayene edilecek giize gire ayarlanir,diger gtz kapa -
tilir.Hasta kargiya(0 noktasina) fikse ettirilir.Test hedefinin
hiz: saniyede yaklagik olarak 2 derece periferden merkeze dogru
hareket ettirilerek ve hareket egikleri her 30 derecede tesbit
edilerek yapilir.Blitlin bu igaretli noktalari birlegtirmek "su-

retiyle egit duyarlikta bir gizgi,bir izopter elde edilir.Da-

ha aydanlik veya bliylk igaretlerle dsha periferik bSlgeler,klgik
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veya az aydinlik igaretlerle ancak merkeze yskin b&lgeler gori-
lebilir.Kinetik gérme slani muayenesinden sonra tlm olgularin
meridyonel statik gdrme alanlari alinmigtir,Bunhun igin Goldmann' -
11 940 yari kiire perimetresi statige adapte edilerek 0-180 dere-
ce meridyeninde makula bilgesinin uyarilabilme egigi arandi.Kup-

ulun aydinlatilmasi 31.5 asb,test objesi beyaz,blylkligl O,ESm%
ve 1g1dinin giddeti 1000 asb dir,Merkezden periferiye dogru mer-

kezde 2-3 derecelik ve periferde 5'er derecelik agilarla —.eésgik
alti i1gik giddetinden basliyarask her nokta igin egik degeri =sl-
indi, Daha sonra her nokta icin elde edilen egik degerleri kart
Uizerine isaretlenersk ve igaretlenmen noktalarin birlegtirilmesi

ile bir izopter elde edilir.

Dlgularin renk gbrme muayenesi:

a-Olgularin merkezi renk gdrmesi renk skotometresi ile
kirmizi,yegil,sari1i ve mavi renklerin taninmasiyla her g8z igin
ayri olarak yspilda,

b-Ishihara test kitabindaki gekil ve sayilardan ibaret
24 tablonun dederlendirilmesiyle protanoplar ve doteranoplar or-
taya gikarilmaya galaigildi,

c-Farnsworth-Munsell 28 Hue testi:Bu test ile diskromatop-
silerin bltlin gekilleri(protanopi,dteranopi,tritanopi) ortays
gikarilir,Test gln i1giginda 8nce sag sonré so0l g&ze uygulandi,
Sabit pilot test objesine gire hastalardan renk tonlarina goire
difer test objelerini dizmeleri istendi.Bu iglemi takiben renkli
test objelerinin altindaki numsralar &zel test gemasi Uzerinde

igaretlenerek dééerlendirildi.
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BRULGUL AR

Calisma kapsamlmlza giren toplam 85 olgunun 170 gzl acgik-
lanan ydntemlerle incelenmigtir.Hidroksiklorokin kullanan 60 ol-
gu grup I'de,ethambutol kullanan 25 olgu grup II'de incelendi ve
degerlendirildi.Grup I ve II'deki olgularimizin yas ve cinsiyete

goére dagilimi tablo 3'de g&sterilmigtir,

Cinsiyset | Yag ort.| DOlgu say:isi
grkek 43.16 B
Grup-I
Kadin 31.46 54
Erkek 41.46 1B
Grup-TIt1
Kadan e5.2 =]

Tablo 3: Tlim olgularimizin yas ve cinse gbre

sayilaray,

Grup I'deki olgularimizi aldiklari hidroksiklorokinin
total dozuna gére Ug alt gruba ayirarak dederlendirdik:

Brup I-SsssssssssnnseiB-100 gr

Grup I-Desssesssaonsses101-250 gr

Gr‘up I-Civanssansanenss 251-500 gr hidroksiklaorckin alan
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olgular igernektedir.Bu gruptaski olgularin aldiklari dozlar,il-

ag kullanma slreleri ve yag ortalamalari . tablo 4'te gisteril-

i 18-100 gr. | 101-250 gr, 251-500 gr.
Total Doz I-a I-b I-c
Kullanim slresi ort, 9 ay 24 ay 56 ay
Yag ort. 26,6 32,5 39.7
Olgu sayaisa: ee 24 14

Tablo 4: Grup I'deki olgularin tokal doza gtre kullanim slire-

leri,yag ortalamalari ve olgu sayisi,.

Bu gruptaki tim olgularin (I-a,I-b,I-c) gérme keskinlik-
leri taﬁ[lD/lD) ve oftalmojik muayenelerinde bir patoloji sap-

tanmamig idi,

Grup I-a:Burada incelenen 22 olgunun kinetik perimetri
muayeneleri normal bulundu,Statik perimetri muayenelerinde ise
22 olgunun 21'i normal bulunup,yalnizca bir algudg bilateral ma-
kula bdlgesinin uyarilabilme egiginde, ilk muayenesiyle mukayese
edildiginde hafif azalma saptandi,Dsha sonra yapilan kontroller

de azalmayi dodruladai,

Grup I-b:Incelenen 24 olgunun 23'Unde kinetik perimetri
muayeneleri normal bulundu,Bir olgunun bir g8zlinde parasantral
skotom ,digerinde ise k&r noktada genigleme saptandi.Bu olgunun

yapilan statik perimetrik muayenesinde ise makula bdlgesinin u-

yarilabilme egiginde azalma ssptandi.Ayrica kinetik perimetri

4
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muayene sonucu normal olan dijer bir olguriun statik perimetri
muayenesinde bilateral makula bSlgesinin anrllabilme egiginde

ilk muayenesi ile mukayese edildiginde diigme saptandai.

GrupI-c:Bu gruptaki 14 olgunun 11 inde kinetik perimetri
muayenesi normal bulundu.3 olguda patolo ji saptandi.Patoloji
saptanan olgularin 1 inde 1 yil 8nce yapilan kinetik ve statik
perimetri muayeneleri sonucu normal iken(Resim la-b,2a-b)l,ly1l
sonra yapllan muayenesinde sag gﬁzda baglangig arkust skotom,
sol gdzde 1/2 izopterde daralma gdrildli(Resim 3a-b),Statik. pe-
rimetri muayene bulgulari da bunu dogrulamaktaydi(Resim 4a-b]),
Diger iki olguda k&r noktada genigleme saptandi.Statik perimet-
ri muayenelerinde de makula bdlgesinin uyarilabilme egiginde
azalma gdzlendi.Ayrica 3 olguda kinetik perimetri muayeneleri
normal . bulunurken statik perimetri muayenelerinde bilateral

makula bdlgesinin uyarilabilme egiginde azalma saptanda..,

Bu gruptaki tim olgularda(Ia,Ib,I clrenk gb&rme defekti-
rme rastlanilmadi.Hidroksiklorokinin dozuna g&re statik ve ki-
netik perimetri muayenelerinde patoloji tesbit edilen olgular-

in dagilimi Sek.2 de gdsterilmektedir,

[aY
2,
Kinetik Statik G.
G, alani Alany
6
5
2 ‘]
3 34
3‘ 2t % 7
° .l DA
////A o Do2
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Bu bulgulara gbtre olgularda hidroksiklorokin kullanma siireleri
ve dolayisiyla aldiklari miktar arttikga renk gérmelerinde bir
defekt gdrlilmedifi halde statik perimetride daha fazla olmak G-

zere gérme alani defektlerinin geligtigi gtzlenmigtir.

Grup II:Bu grupta ethambutol kullanan 25 olgu incelendi,.
Olgularin aldiklar:i total doza gdre sayilari ve yag ortalama-

lari tablo S5'de gosterilmigtir.

Tablo 5
| Alinan total doz | 30-180 gr | 240-450 gr

Olgu sayisi 15 10

Yag ortalamasi 33.8 27.4

Al

Bu gruptaki olgular degerlendirmede kolaylik olsun diye gitinl tik
1000 mg'lik dozu 1-6 ay slreyle alanlar (toplam 30-180 gr) ve
6-12 ay slireyle slanlar (toplam 240-450 grlolmak lzere iki alt
gruba ayrilarak incelenmigtir:

Ghup-29:ilacx 1-6 ay slUreyle kullanan olgular
Grup-ab:ilacz.e-la ay slireyle kullanan olgular

Grup 2a'da toplam 15 olgu incelendi,Bu olgularin ilag kullanma

sireleri ve olgu sayilari Sek,3'de gisterilmigtir,

21

Olgu sayis:
w

E

1
- ‘ + [ + ‘ > Sire (ayl
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Bu gruptaki olgularin’ timlinde girme keskinligi tam (10/10) olup

fundusta bir patoloji saptanmam1§t1r.019ulér1n statik ve kine-
tik g&rme alana huayenelerinde ve renk gdrmelerinde 2a grubundsa

bir defekt gtzlenmemigtir,

Grup 2b'de ise toplam 10 olgu incelenmigtir,.Bu olgularin i-

lag kulanma slireleri ve olgu sayilari Sek.4'de gisterilmigtir,

OLGU  SAYIS!
- N W dwm

‘ ' 1.

7 8 9 10 N 12 SURE (ay)

Bu grupta incelenen 10 olgunum 3'Unde yapilan oftalmoskopik mu-
ayenede bilateral optik nevrit tablosunun mevcut oldugu gdrildl,
Bu olgularain gbrme dereceleri 1.5 mps ile 2/10 degderleri arasin-
da degisiyordu,Dier 7 olgunun gdrmeleri tam ve funduslari nor-

mal gbrunlmdeydi.

Yapilan kinetik gdrme alani muayenesinde optik nevrit sap-
tanan 3 olgunun 2'sinde bilateral k&r noktada geniglems géri-
lirken bunlarain birisinin(Resim Sa-b) 2ay sonraki muayenesinde
sag gbzde parssantral skotomun,sol gézde ise 1/1 isopterde Ust
temporalde alan kaybinin ortays giktifi(Resim Ba-bl,renk gbrme
muayenesinde ise kirmizi-yegil aksta diskromatopsinin oldudui
gbzlendi(Resim 7a-b).ilacin kesilmesini takiben girme alani ve

renk gdrme normale ddndii(Ba-b,9%9a-b).Difer olguda ise-bilateral

gekosantral skotom tespit edildi(Resim 10a-b).Statik girme alan-
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larinda ise,gekosantral skotomlu olguda makula uyarilma egigin -
de diigme saptanirken,diger iki olguda k&r noktanain geniglemesi
diginda bagka bir patoleji ssptanmamigtir,Diger 7 olgunun sta-
tik ve kinetik gérme alanlari normal olarek bulundu,.Optik nev-
riti clan hastalarda yapilan renk gé&rme muayenesinde ise cgeko-
santral skotomlu olgunun ilk muayenesinde total renk g&rme de-
fekti,daha sonraki kontrollinde sagda dsha agir olmak Uzere bi-
lateral mavi-sari aksta diskromatopsi tesbit edildi(Resim lla-
b),diger olguda ise bilateral kirmizi-yesil zksta diskromatop-
si gahﬁldﬂ.éu grupta inceledigdimiz olgulardan gérmeleri tam ve
fundusu normal olan bir olguda kinetik gdrme alaninda 1/1 izop-
terde dsralma ve mikst tipte diskromatopsi(mavi-sari ve kirmizie-

yegil aksta) oldugu gérildl.

-Gdrme alanlarinda ve renk gdrmelerinde defekt gériulen
olgularin (4 olgu) aldiklari ilag kesildikten sonra tim muaye-
neleri belirli araliklarla( 2-10 ay) tekrarlandi,Bu olgulardan
fundusunda bir patoloji tesbit edemedigimiz,gérmesi tam fakat
gérme alani ve renk g&rﬁesinde bozuklugun saptandidi bir olgu -
da gérme alani ve renk gtrmenin 2 ay sonra normale déndligl gé&-
rildii.Opkik nevrit goriilen 3 olgunun 2 sinde oftalmoskopik gt-
rinim normal ve géirme tam olurken,gdrme alani ve renk girmeleri
bir oclguda normale d&ndii(Resim 8 a-b,9 a-b].bnceden gekosantral
skotomu olan olgunun g&rme alen:i normal olurken(FResim 12 a~-b ),
sag gézlinde Mavi~sar1 aksta diskromatopsinin sebat ettié{,sol
gdzdeki renk gérme defektinin ise dlizeldigi gtzlendi(Resim 13 =
bl.Optik nevritli lglnoli olguda ise sagda dsha ileri derecede

olmak Uzere gift tarafli optik atrofi geligti.Gtrme keskinligin

4
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de bir degigiklik olmadi.Kirmizi-yegil sksta diskromatopsinin

devam ettigi girildl.
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TARTISMA

Antimalaryal ilaglarin, diskoid lupus ve diger cilt has-
taliklarinin tedavisinde dederi bliylktlr.Ozellikle steroidin
kontrendike oldugu romatoid atrit, nefrotik sendrom ve lupus
eritematosusta da kullanilmaktadir(37], Ancak antimalarysal bile-
giklerin melanine baglendigdi,bunlarin retinal toksisiteyi art-
tirdigdi bilinmektedir.Bu tip olgularin postmorten otopsi rapor-
larinda histolojik olarak rod ve konlarin kaybi ile birlikte

pigment kimelerinin migrasyonu gisterilmistir(3).

Vizliel semptomlar ortaya gzkt;élnda‘artlk klinik tablo
geriye dnemez, Tedavinin kesilmesine ragmen tablonun ilerle-
me gtsterdidi Pemmner ve Somers, Okun, Gouran, Bernstein ve Von

Sallmann tarafindan gisterilmistir(36,37].

Retinal toksisiteye predispozisyon yaratan birgok faktdr
bildirilmektedir,Bunlar glnlik doz ,tedavi slresi,serum ilag dii-
zeyi ,hastanin yagi ve kullanilan spesifik ilagtir, GlUnlik doz
bunlardan en tnemlisidir,Asemptomatik toksisite tespit edile -
mediginden hastalar genellikle semptomlar gikana kadar tedaviye

devam ederler ve bfylece ylksek kimiilatif dozlara erigilmig ol-

se.__ ss

urlar(3). Toksisite acaba glinlik doza mi yoksa kimlUlatif doza mi
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bagl: olarak geligmektedir?Bazi yazarlar kiUmllatif doza bagla
olarak geligtigini biidirmelerina raémen,agsini iddia edenlerde
vardir(38,39).Frisk-Holmberg ve arkadaglari toksisiteyi anti-
malaryallerin plazma dizeyine baglamiglardir.Toksisite onlara
gére dlglk glinlik dozlarda da ortaya gikmaktadar(40).Koskiades
Laaksonen ve Juva(l974)klorokin fosfat igin 280pg/l'lik,hidroksi-
klorokin igin 470 pg/l 'lik maksimum plazma yogunluklari ' &ner-
miglerdir(32).0nceleri doz yan etkiler veya hastalik tablosunda
dizelme ortaya gikana kadar ylkseltilmekte idi.Elman ve arkadag-
lari (1978) retinopati ve kUmlilatif doz arasinda iligki tespit
etmemelerine ragmen(32),Nylander S00 gr lik klorokimn total doz

alindifinda retinopati riskinin % S0 arttigini bildirmigtir(2).

Bernstein glnlik 250 mg ‘'in altinds klorokin alan hasta-
larin higbirinde retina hasari saptamamig,glinlik doz 250 mg 'in
Ustlinde alanlarda % 0.4-0.8 oraninda,S500mg'ain Gstﬁﬁde slanlarda
% 3-6 ,750 mg'ain Ustlnde alsnlarda %15 oraninda retinopati sap-
tamigtir.Diger birgok yazarlar da(lLasksonen,Kaskiashde,Juva 1974,
Dubois 1978, Marks veFower 1973) antimalaryallerin glnlilk dozun-
un dlglik tutulmasi ile retinaya zarar gelmiyecegini bildirmig -

lerdir(32],

Lanhan 375 hastada yaptidir galigmada hidroksiklorokinin

optimal dozunun Bmg/kg/gtin oldugunu bildirmig ve dozun Ustlinde
kullanilmasinin(7mg/kg/giin sinir) hemen gbtrme kaybi ortaya gi-
karacadini belirtmigtir,Mackenzie(1981) diglk giinlik dozds an-
cek total 1000 gr dozda antimalaryal almig 84 hastasinds re-
tinopati saptamamig,diigiik total doz Fakat glinlik yiksek doz a-

lanlarda ise retinopati tesbit etmigtir.lLanhan ayrica Ug tab-
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letin 48 saatlik bir slre igerisinde verilmesini, idame dozunun
200 mg olmasini Snermistir(32).2Zvaifler hidroksiklorokinin gin-
1tk doz sinirainin 400 mg ve dlzelme olduktan sornra 200 mg ol-
arak bildirmigtir(29),Bernstein glinde 400mg hidroksiklorokin a-
lanlarda preretinopati riskinin %2,7,gergek retinopati riskinin

ise 0 olarak bildirmigtir(38]).

Vakalarimizin aldidi total dozun miktarina gbre ayrilan
gruplarda(30-100 gr-I a,101-250 gr-1Ib,251-500 gr-I clkilmllatif
etki ortaya gikip gikmadigini preretinopati doneminde ortaya
koyabilmek icin ilave muayene ydntemleri uyguladik.Olgularimiza
Goldmann perimetresi ile kinetik ve statik g&rme alani, Ishihars
renk skotometresi ve Farnsworth Munsell 28 Hue testi ile renk
grme muayeneleri uygulayarak retina hasaraini erken ' .dnemde

tesbite- galigtik,

Preklinik devrede retina hasaraini tayin igin oSnerilen
objektif muayene ydntemlerindem olan EOG ,patoloji yalmnizca ma-
kulaya lokalize ise mormal cevap vermektedir, Ancak yaygin re-
tina hasarinda EDG dederinde azalma gédrilmektedir,.EDGC de azalma
genellikle retina pigment epitelinin hasarinin derecesiyle bag-
lantilaidir.Graniewski-Wi jnands, Van Lith ve Vi jfvinkel-Bruinenga
(1280) yaptaiklari seri EOG muayeneleri sonunda EOG deder inde%30
lik dUgme gtrllen vakslarda ilacin kesilmesini Snermektedirler(

32].

ERG'de ise yaygin retina hasarlarinda ve ileri devreler-
de patolojik cevaplar alinmaktadir,Marks ve Power (1979), Berns-

tein (1976}, ERG, fotostress test ve FAA'min antimalaryal ilag
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kullanan hastalarda kullanimlarini hakli gikaracak kadar hassas
olmadiklarin: bildirmigtir.Sonug olarak makul ada glpheli lez -
yonlarin bulundugu gdzlerde normal veya anormal ERG cevaplarain-
1n elde edilmesi standart ERG'nin erken lezyonlarin ortaya gl-
karilmasinda yeterli bir tani ydntemi olmadifini gbstermektedir.
Ayni gekilde EOG cevaplarinin kigiden kigiye degismesi,cgegitli

Faktdrlerden etkilenmesi ,donatiminin pahali olmasi ve yaygin
olarak bulunmamasi erken tani ytntemi olarsk kullanimin: engel-
lemigtir(2,31,32,37).Bu nedenle biz olgularimiza EOG veERG tet-

kikleri yapmadik,

Renk g&rme muayeneleri engok makller b&lge tutuldugun-
da patoleo jik cesvap vermektedir.Bu da merkezi renk gdrme bozuk-
lugundan ziyade mavi-sari aksta diskromatopsi geklindedir,Okun
ve arkadaglari hastalarinda erken donemde renk gdrme defektle-
ri tanimlayamadiklarini bildirmiglerdir,Ayni gekilde Henkind ve
arkadaglari klorokinin olugturdugu retina hasérlnda renk gtrme
testlerinin higbir zaman erken d&nem gdstergesi olamiyacagini
bildirmiglerdir(31,32).Bizim olgularimizda renk girme defekti

saptanilmamigtar,

G8rme alani muayene metodlarindan olan kinetik ve statik
perimetrik muayenelesr retinopatinin erken ddneminde g&rilen
peri-para santral ve temporal skotomlarin tespitine yardimoc:i ol-
mak tadir.Fovealar konlar makilopatinin baglangig¢ devresinde da-
ima normal kaldigindan merkezi g&rme normaldir ve merkezi skotom
gorlilmez, Peri-para santral skotomlarin aranmasinda(preklinik dewv.

renin tayininde)statik perimetrik muayenesi en gegerli metodlar-
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dandir. Preklinik devrede skotomlar gogunlukla asemptomatik ol-
olmasina ragmen nadiren hastalar okurken kelimelerde harf atla-

madan gikayetgi olabilirler(36]).

Bizim olgularimizdan total 100 gr kadar doz alanlasrda sta
tik perimetri ile 1 olguda premakiilopati tespit edilirken 10l-
251 gr total doz alanlarda kinetik perimetri ile 1 olguda, sta-
tik perimetri ile 2 olguda ,251-500 gr total doz alanlarda kine-
tik perimetri ile 3,statik perimetri ile 6 olguda premakllopati
saptanm1§txr.ila§ baglamadan Snce normal statik perimetri deger-
leri gtsteren patoloji tesbit edilen vakalards ,kUmlilatif doza
bagli olarak premakllopatinin geligebilecegini ve bunuy ortaya
koymada statik g8rme alanin 28-Hue renk g&rme testine ve kine-
tik perimetriye Ustilnlik sagladifini sbdyleyebiliriz.Statik pe-
rimetrik perimetrik muayenede patoloji tesbit edilen 9 olgu il-
acin kesilmesi veya kullanim dozunun azatilmasi igin uyarilmig-

tir,

Ayrica retina toksisitesinde yag faktérl incelenmig ve
yaglilarda pigmenter degigimlerin daha kolaylikla geligebile -
cedgi bildirilmigtir(3).Premaklilopati tesbit edilen olgularimiz-

in ortalama yaglarinin 44 olmasi bu bulguyu destsklemektedir,

Mackenzie ve Scherbel (1980) ysgptiklari galisma sonucunda
hastalarin takibi agisindan dsha iyi bir glvenlik sinirina ulag-
mak icin sik oftalmojik muayene gerektiren ylksek risk grubuna
giren hastalari bildirmislerdir(3).Ylksek risk grubuna girenler:
1) Bmg/kg/giin hidroksiklorokin,d4mg/kg/giin klorokin den fazla doz

alanlar
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2)65 yaginin Uzerindeki haséalar

3]Rutin muayenelerinde anormallikleri olan hastalar

4]0kliler semptomu olan hastalar

5)Total antimalaryal ilag alimi 300 graml gecen hastalar,

Bu gruba dahil olan olgularin daha sik kontroliniin (3-6 ay) ge-
rektigini belirtmiglerdir.Bizim yaptigimiz galigma sonucunda da
total dozun artmasi ve yag faktdri ile gdrilen premaklilopati a-~
rasindaki pozitif oranin olmasi bu galigmayi destekler mahiyet-

tedir.

Tlberkiiloz tedavisinde yaygin antitliberklilotik ilag ol-
arak kullanilan sthambutol tiberkiiloz basilinin enzim metaboliz-
masinil engelleyerek etki gfstermektedir.En Snemli .yan etkisi
kullanim siiresi ve uygulanan doza badli olarak ortaya gikan gor-
me bozuklugudur,Bu gdrme bozuklugunun da nedeni genellikle - re-
versibl olan optik nevrittir.Leibold(1966) ethambutollin okller
toksisitesini tarif etmig ve iki tipe ayirmigtir.Optik sinirin
santral liflerinin tutulmasi ile olugan birinci tip gtrme kes-
kinlidinde azalma,renk gtrmede bozulma ve santral skotom ile
karakterizedir,Gorme keskinliginde azalma tek veyaviki tarafla
olabilir.Renk gérme defekti kirmizi-yegil diskromatopsi geklin-
de ortaya gikar.Renk defektinden sonra gekosantral g&rme alan:
defekti geligir.Daha nadir gorilen ikinci tipte ise periferik
sinir lifleri tutulmustur.Vizyon normaldir,periferik gdrme alani
defektleri ortaya cikar(4).Bizim bir olgumuzda iki tarafli gdr-
me keskinliginde azalmayi takiben,kirmizi-yegil aksta diskro-~

matopsi ve gekosantral skotom geligti.
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Bu nedenle ethaﬁbutol tedavisine baglamadanlance hasta-
larin gorme keskinligi,gdrme alani ve renk gérme testlerinin ya-
pillmasi ve tedavi slresince bu muayenelerin tekrarlanmasi,optik
sinirde toksik tablonun gelistigini gtsteren ilk defektlerde i-
lacin derhal kesilmesi garttair.Renk gidrme defektleri,gtrme bu-
laniklidi ve hatta kiligllk skotomlarin ortaya giktifd:i dSnemde i-

lacin kesilmesi ile toksik tableo gerileyecektir(33).

Gorme sinirinde hasar ethambutol tedavisine bagladiktan
sonra degigik slreler sonunda ortaya gikabilir: 3 hafta sonra
(Pahlitzsch ve Tiburtius,1969),7-9 hafta sonra (Place ve ark,
1966),2-8 ay sonra (Bonzas ve ark,1970),3 1/2-9 ay sonral(Weder,
1872),2 1/2-15 ay sonra (Pau ve ark,1985) (34], Vakalarimizda ge-
ligen optik optik nevrit tablosu, tedavinin baglangigindan 8 ay
sonra ortaya gikmigtir.Bu nedenle hastalarimizda ethambutol he-

men kesilerek diger antitlberklilotik ilaglara devam edilmigtir.

Pau ve arkadaglara yaptlkiarl galigmalarinda bir kisam
hastalarinda gdrme kaybinin ilacin kesilmesini takiben 2-3 ayda
dlizeldigini bildirmelerine reémen;goéu vakada gbrme keskinligi-
nin tekrardan 1,0 a erigmesi igin gdrme bozukludunu takiben 8-16
aylik bir siirenin gegmesi gerektigini bildirmiglerdir(3).Ayrica
Pau ,of talmoskobik bulgusu normal olanlarda gtrme keskinliginin
1l y1l:1 agan slre sonucuda olsa mutlaka normale dénecedini, buna
kargilik papilla temporalinde solukluk veya optik.atrofisi mev-
cut olan vekalarda ise g&rmenin ya tam olarak geri dinmeyecegdi
ni yada hig artmiyacagdini belirtmigtir.Prognoz agisindan &nemli

olan diger bir durum ise tedavi sirasinda olugan gérme bozuklugu-
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nun derecesidir.1/10 veya daha da altina dlgmlg bir gdrme bozuk-
lugu ya gok 'az bir dlzelme gdsterir veya hig gSstermez.0.4- 0,3
dedecesinde hafif girme bozukludu olan kisilerde ise gtrme gog-

unlukla tama erigmektedir (3],

Grme keskinlikleri 1.5mps-2/10 arasinda degisen : ‘bizim
olgularimizda ilacin kesilmesini takiben B-14 ay igerisinde gdr-
me keskinligi artarak 3 olgunun 2 sinde tama erigmigtir.Beriye

kalan 1 olguda optik atrofi geligmig ve vizyon degigmemigtir,

Trusciewicz(1975),0ptik sinirde ethambutole bagli hasar-
in ilk belirtisinin renk gdrme bozuklugu oldugunu bildirmigtir,
Chatter jee ve arkadaglari kirmizi-yegil aksta defekten bahseder-
ken (4),KSzer ve arkadaglari mavi-sari aksta orta,kirmizi-yegil

aksta hafif derecede bir defekt tesbit etmiglerdir(33).

Bizim vakalarimizan 1 tanesinde total renk gdrme defekti
2 sinde kirmizi-yegil aksta diskromatopsi,l'inde ise mikst tip-
te diskromatopsi saptadik.4 olgunun ikisinde renk gtdrme normale
dénerken, geriye kalan vakalardan 1 tanesinde mavi-sari sksta,
difer vakada kirmizi-yegil sksta diskromatopsinin: devam ettigi

gérildl,

Glclikoglu ve arkadaglari optik nevrit tablosunun tedavi-
nin baglangigindan itibaren 2-4 ayda ortaya giktigini ve dozla
yakindan iligkili oldudunu bildirmislerdir,35mg/kg/glin alan has-
talarda toksik tablo % 18,6 oraninda gdrillrken,l15mg/kg/gln al-
anlarda 1.6 ya digtiglnl bildirmiglerdir(35).Thaler ve arkadag-

lari(1924) 20mg/kg/glinlik dozun optik sinir hasarina yol egacagi-

0
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n1 bildirirken,Pyle ve arkadaglari,Psu,Grob ve arkadaglari,Der-
ka 20mg/kg/glintden az dozun gtze hasar vermiyecegdini bildirmig-
lerdir(34).Barron ve arkadaglari 2 ay 25mg/kg/glin,sonra 1Smg/kg/
glin ethambutol dozunun % 1 oraninda reversibl sinir hasarina
yol agabilecegini bildirmiglerdir(34).25mg/kg/giin doz Wedere gb-
re %0,5,Pau'ya gtre 11,6,0ralands ve Garine gbtre %1.8,0Darka go-
_re %5 oraninda optik sinir hasarina,30mg/kg/gln'lik dqz ise Gar-
in ve Oralands'a gidre %2-6,0erka'ya gdre %10 luk bir gtrme - -sd-
niri hasarina yol agmaktadir(34),Boazas ve arkadaglar: 15mg/kg/
gln doz ilag kullananlarda %7.8 oraninda devamli k&tllegen gor-
me alani hasarindan(347,Roberts %l1.6 lik bir gtrme defektinden
bahsetmigtir(4),Demirodlunun galigmasinda glinlik doz ve sire ile

toksik tablo arasinda higbir ilgi bulunmamigtir(4l).

Bizim galigmamizda olgularin hepsi 15-17 mg/kg/glin dozda
ilag kullaniyocrlardi, Toplam 25 olgunun 4'linde (%16 oraninda)tok-
sik tabloya rastlandi.Bu 4 olgunun hepsi 6 aydan daha uzun slre
ilag kullanmislardi.Buda bize toksik tablonun ortaya gikmasinda

dozun yaninda slreninde tnemini gbstermektedir,
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Caligmamizda hidroksiklorokinin ve ethambutoliin kullanim
miktariyla meydana gelebilen retina pigment epiteli ve optik si-
nir hzssri srasindaki iligki ve erken devrede hesngi musyene me-
todunun retina pigment spiteli ve optik sinir hassrini ortaye

gikarmada dshea glivenilir oldufu tartisildi.

Sonug olarak:

lJHidroksiklorokin'in toplam dozu ile retinop=ti srasin-
da doérg bir orentinin mevcut oldudu tesbit edildi.

2)Hidroksiklorokinin preklinik devrede renk gtrme defsk-
ti yapmadiga

3JAlinan ilag dozu arttikgs gdrme alaninda Szellikle sta-
tik gtrme =lsninds snlemlil derecede bir bozukludun meydsna gel-
digi gbzlendi.Total 100 gr hidroksiklorokin alanlards statik pe-
rimetrsde % 4,54,101-250 gr alenlerds %8.33 orzninda mekula ce-
vabinda azalma gdzlenirken bu oran 251-500 gr total doz alan ol-
gulards % 42.8'e ylkseldi,

4)Ethambutol kullanan olgulerds ilag kullsnms sliresi
uzadikge yani kimilatif doz arttikge optik sinir hessrinin dahs
ylksek oldugu gbzlendi.Ayn: giinlik dozla (1000 mg/giin) 1-6 ay a-
rasinda ethsmbutol kullsnan olgularda optik nevrit giriilme orana

0 iken, 6-12 sy slreyle ayni dozla ilsg kullanesnlerda % 30'a ylk- -

.
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seldigi g&rildu,

5)0ptik nevrite bagli gbrme kaybinin geri donlslnln alin-
an ilacin giinlik dozuna veya toplam dozuna bagli olmadigr papil-
lada temporal solukluk veya optik atrofi geligmedigi téktihde
gbrmenin 8-14 ay icgerisinde g&rme azliginin derecesine bagli ol-

maksizin tama (10/10) ulagacagi tesbit edildi.
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8 zET

Galigmamizda gegitli nedenlerle hidroksiklorokin ve et-
hambutol kullanan toplam 85 olgu incelenmigtir. Olgulara agik-
lanan rutin gtz muayenelerine ilave olarak kinetik ve statik gon
me alani muayeneleri yapillmig ve 28Hue testi ile renk gdrme de-
fektleri aragtirilmistir.Olgular hidroksiklorokin ve ethambutol
kullananlar olarsk ikiye ayrilmis ve daha sonra aldiklari ilag
dozlarina gore her iki gruptaki olgular alt gruplara ayrilarak
incelenmis ve dederlendirilmiglerdir,Elde ettigimiz sonuglar

literatlrdeki sonuglarla tartigilmigtir,

Caligmamiz sonunda hidroksiklorokin kullanan olgularda
ilag dozu arttikga makllopatinin gelisgecedi ve statik perimetri-
nin premekllopatinin erken teshisinde bize yardaimci olacagini ,
ethambutol kullanan olgularda da alinan ilacin doz ve slresi
arttikga optik nevrit tablosunun geligecegini ve tablonun izlen-
mesinde renk gdrme testi ile gdrme alani muayenelerinin ayni deg-

erde oldudu tesbit edilmigtir,
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