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OZET

Hidroksiklorokinin Siire Ve Doza Bagh Olarak Retina Uzerine Etkisinin
Arastirilmasi

Dr. Ertugrul DEMIR

Tipta Uzmanhk Tezi, Gaziantep Universitesi Gz Hastahklar1 Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Oguzhan SAYGILI
Eylul - 2019

Amag: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda hidroksiklorokinin retina iizerine
etkilerinin degerlendirilmesi

Yontem: Bu ¢alisma ocak 2018 ve agustos 2019 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 poliklinigine kontrol amagl gelen ve
tarafimiza konsulte edilen hastalarindan olusan retrospektif, klinik, interdisipliner tek
merkezli bir ¢alismadir. Ayni tarihlerde hastaneye kontrol amacli bagvuran, sistemik ve
okiiler hastalig1 bulunmayan goniilliiler kontrol grubu olarak segilmistir. Ilac1 1 yildan az
kullananlar; grup1, 1 y1l ve 5 y1l arasinda kullananlar; grup 2, 5 y1l ve tizerinde kullananlar
grup 3 ve kontrol grubu; grup 4 olarak alt gruplara ayrildi. Tiim hastalara tam oftalmolojik
muayene ve spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile santral fovea
kalinligi (SFK) dl¢limii yapilmustir.

Bulgular: Calisma grubunda 30 hasta, kontrol grubunda 30 hasta olmak iizere
60 hastanin 60 gozii degerlendirildi. Hem c¢alisma ve kontrol grubunda hem de alt
gruplarda gruplar arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda yas, kilo, giinliik ila¢ kullanim
dozu, kullanim siiresi ve kiimiilatif ila¢ kullanim dozuna bagli olarak olusturulan risk
gruplart arasinda Santral Foveal Kalinlik(SFK) degerleri agisindan anlamli bir fark
saptanmadi (p >0.05).

Sonug¢: Hidroksiklorokin kullanan hastalarda hidroksiklorokin retinopatisini
saptamak i¢in santral foveal kalinlik 6l¢iimii tek basina yeterli degildir.

Anahtar kelimeler: Hidroksiklorokin, Klorokin, Retinopati, Santral Foveal
Kalinlik, Risk Faktorleri, Romatoid Artrit, Sistemik Lupus Eritematozus, Sjogren

Sendromu
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ABSTRACT

Investigation of the Effect of Hydroxychloroquine on Retina in Terms of Duration
and Dose

Dr. Ertugrul DEMIR, Resident Thesis, Department of Ophthalmology

Supervisor: Prof. Dr. Oguzhan SAYGILI
September-2019

Purpose: Evaluation of the effects of hydroxychloroquine on retina of patients
with hydroxychloroquine medication.

Methods: This is a retrospective, clinical, interdisciplinary, single-center study
of patients consulted and admitted to the Ophthalmology Clinic of Gaziantep University
Medical Faculty between January 2018 and August 2019 for control purposes. In the same
period of time, volunteers who were referred to the hospital for control and who did not
have any systemic diseases were selected as the control group. Those who use the drug
less than 1 year later; group 1, Between 1 year and 5 year users; group 2, 5 year and more
users; group 3 and control group; group 4 was subdivided into subgroups. All patients
underwent detailed ophthalmologic examination and measurement of central foveal
thickneess (CFT) using spectral domain optic coherence tomography (SD-OCT).

Results: As a combination of study and control groups of the patients, 60 eyes
which belong to 60 patients in total are analyzed in this thesis. Pairwise comparisons

between groups in both study and control groups and subgroups; Central Foveal
Thickness (CFT) values were not significantly different between the risk groups based on
age, weight, daily drug use dose, duration of use and cumulative drug use dose. (p >0.05).

Conclusion: Central foveal thickness alone is not sufficient to detect
hydroxychloroquine retinopathy in patients with hydroxychloroquine medication.

Key Words: Hydroxychloroquine, Chloroquine, Retinopathy, Central Foveal
Thickness, Risk Factors, Rheumatoid Arthritis, Systemic Lupus Erythematosus, Sjogren's

Syndrome



KISALTMALAR

SLE: Sistemik Lupus Eritematozis

RA: Romatoid Artrit

RPE: Retina Pigment Epiteli

OKT: Optik Koherens Tomografi

ILM: Internal Limitan Membran

SFK: Santral Foveal Kalinlik

SD-OKT: Spektral Domain-Optik Koherens Tomografi
GK: Gorme Keskinligi

SPSS: Sosyal Bilimler I¢in Istatistik Paket Programi(Statistical Program for Social
Sciences)

DEiGK: Diizeltilmis En Iyi Gorme Keskinligi

AAOQO: Amerikan Oftalmoloji Akademisi

GIB: Goz i¢i Basinci
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1. GIRIS VE AMAC

Klorokin ve hidroksiklorokin malarya tedavisinde kullanilan antimalaryal ilag
grubunda yer alan ilaclar iken antiinflamatuar ve immunmodiilator etkileri kesfedilmistir.
Bu kesfin ardindan diger immiinmodiilator ilaglara gore daha az yan etkiye sahip
oldugundan ve daha iyi tolere edildigi i¢in 6zellikle 1950’lerdan itibaren Romatoid artrit
(RA), Sistemik lupus eritematozis (SLE), Sjogren sendromu ve diger otoimmdiin
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar[1]. Bu ajanlar yavas saliniml
antiromatizmal ilaclar grubuna dahil edilirler (Slow Acting Antirheumatismal Drugs:

SAARDS).

Malarya tedavisinde klorokin ve hidroksiklorokin ile daha kisa siire tedavi
siireleri mevcut iken RA, SLE ve sjogren tedavisinde daha uzun siire ve yiiksek dozda
tedavi gerekmektedir. Bu nedenle klorokin ve hidroksiklorokin ilaglarinin bu otoimmiin
hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaya baglanmasindan sonra okiiler toksisitesi oldugu
anlagilmistir.  Klorokin toksisitesi ilk olarak 1959 yilinda bildirilirken[2],
hidroksiklorokin toksisitesi 1967 yilinda bildirilmistir[3]. Klorokinin yan etki profili
hidroksiklorokine gore daha genis oldugundan zamanla klorokin yerini hidroksiklorokine
birakmis olup giinlimiizde bu hastaliklarin  tedavisinde  hidroksiklorokin
kullanilmaktadir[4]. Bu iki ilacin makula iizerinde olusturdugu toksik retinopati aym

yapidadir.

Hidroksiklorokin melanotropik bir ajan olup melanin pigmentinin bulundugu
dokularda birikmektedir[5]. Gz icerisinde Iris ve siliyer cisim iizerinde birikmekle
birlikte okiiler toksisiteden asil sorumlu olan neden ilacin Retina Pigment Epiteli(RPE)
icerisinde birikmesidir. Yapilan caligmalarda hidroksiklorokinin gangliyon hiicre

tabakasinda ve perifoveal alanda fotoreseptor hiicre harabiyeti yaptig1 gosterilmistir[6]



fakat sonrasinda yapilan ¢alismalarda RPE lizozomal fonksiyonun bozulmasi ile birlikte

RPE igerisinde lipofuskin birikmesiyle toksisitenin basladigi gosterilmistir[7-9].

Toksisite gelisen bazi hastalar asemptomatik olabilir veya semptom bulunan
hastalarda oftalmolojik muayenede herhangi bir patoloji saptanmayabilir[10]. Bu nedenle
hidroksiklorokin kullanan hastalarda diizenli takip yapilmasi 6zellikle 6nemlidir. Retina
tizerinde gelisen ilk degisiklikler makiiler alanda graniiler pigmentasyon ve fovea
reflesinin kaybidir. Bu evrenin ardindan genellikle oval bir depigmentasyon bandin bir
pigmentasyon halkasi ile ¢evrelenmesi ile olusan “Okiiz gézii makiilopati” gdriiniimii
gelisir. Erken evre degisiklikler ilacin kesilmesi ile kaybolabilirken, daha ileri evredeki
degisiklikler ilag kesilse bile geri doniigiimsiiz olabilir ve ilerlemeye devam edebilir[11].
Retina iizerine toksik etkisi olan antimalaryal ilaclarin retinadaki olumsuz fonksiyonel
etkilerinin saptanmasi Onemlidir. Bu nedenle bu hastalarda ila¢ kullaniminin geri
dontiisiimsiiz bulgusu olan 6kiiz gozii makiilopati ortaya ¢ikmadan erken toksik donemde
hastalar tespit edilerek ila¢ alimi sonlandirilmalidir. Erken donemde ilag kesildigi
takdirde okiiler toksisite geri doniisiimlii olmaktadir[12]. Bu nedenle ilag kullanimi
sirasinda hastalarin diizenli olarak gz hekimlerince degerlendirilmesi ve takip i¢in

gerekli tetkiklerin yapilmasi1 gerekmektedir.[13-16]

Hidroksiklorokin ila¢ kullanimma bagli erken retina toksisitenin tespit
edilmesinde bir¢ok yontem tanimlanmistir. Son yillarda bu hastalarin takibinde rutin
oftalmolojik muayenenin yaninda fundus otofloresans, optik koherens tomografi (OKT),

mikroperimetri ve elektrofizyolojik testler de sik¢a kullanilmaya baslanmistir[17].

Biz bu calismamizda klinigimize rutin g6z muayenesi i¢in basvuran ve
tarafimiza konsulte edilen hidroksiklorokin kullanan, otoimmiin hastaligi disinda
sistemik ek hastalig1 olmayan hastalar1 ¢alismaya dahil ettik. Hidroksiklorokin kullanan
hastalarda OKT goriintiileme yontemi ile hidroksiklorokinin doza ve stireye bagl olarak
makula tizerine etkilerini degerlendirerek toksisitenin erken evre bulgularini tespit etmeyi

amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

Tanim

Belirli ilaglar retina {iizerine

olusturabilmektedir. Toksik retinopatiler, giiniimiizde ila¢ kullanim sikliginin artmasiyla
birlike siklikla goriiniir duruma gelmistir. Birtakim bilinmeyen makiiler pigmenter
bozukluklar1 ve kristal depolanmasi goriildiigli zaman toksik retinopati olarak
degerlendirilir. Toksik retinopatinin erken donemde tespit edilebilmesi, hastay1 zehirli

ajanlara maruz kalmaktan kurtarir. Toksik ilaglar, olusturduklari retinal hasarin tipine

gore Tablo 1’de gosterilmistir.

toksik etki

Tablo 1 Olusturduklar: retinal hasarin tipine gore toksik ilaclar

Retina ve retina pigment epiteli hasari

Vaskiiler hasar yapanlar

Latanoprost

yapanlar

Klorokin Kinin siilfat
Hidroksiklorokin Sisplatin ve karmustin
Kinin siilfat Talk
Fenotiyazinler Oral kontraseptifler
Klofazimin Aminoglikozidler
Deferoksamin Interferon
Kortikosteroidler Ergot alkoloidler
Sisplatin ve karmustin Fenilpropolamin

Kistoid makiila 6demi yapanlar Uveit yapanlar
Epinefrin Rifabutin
Nikotinik asit Sidofovir

gostererek toksik retinopati




Retina katlantilar1 (foldlar) olusturanlar

Kristallin retinopatiye yol aganlar

Siilfanomidler Tamoksifen
Asetozolamid Kantaksantin
Etoksizolamid Metoksifluran
Hidroksiklorotiazid Talk
Metronidazol Nitrofrantoin
Triamteren

Diger cesitli bozukluklara yol aganlar

Digoksin
Metanol

Retina Anatomisi

Retina optik vezikiiliin dig ve i¢ tabakalarindan farklilagsan, noral ektoderm
kaynakl1 bir yapidir. Dis ¢cevreden gelen goriintiiler retina lizerine diismekte ve ardindan
sinirsel uyarilara doniistiiriilerek optik sinir vasitasiyla beyne iletilmektedir. Optik
sinirden ora serrataya kadar uzanim gosteren i¢ transvers uzunlugu 22mm olan ve bir¢ok
hiicre tabakasindan olusan seffaf bir dokudur. Retina i¢ yiizeyi vitreus korteksi ve dis
ylizeyi RPE’ne ait olan Bruch membrani ile temastadir[18]. Retina ile RPE optik disk ve
ora serratada siki yapisiklik gosterir, diger bolgelerde bu yapisiklik zayiftir. Duyusal
retina ora serratadan sonra siliyer cismin pigmentsiz hiicre tabakasi, RPE ise siliyer
cismin pigmentli hiicre tabakasi olarak devam eder. Retina periferde ince olup arka pole
dogru kalinlasir. Optik disk kenarinda ortalama 0.56 mm, ora serratada 0,1 mm

kalinligindadir. Retinanin en ince oldugu yer santral foveadir.

Retina histolojik olarak i¢ten (vitreustan) disa (koroid tarafina) dogru on farkl

katmandan olugmaktadir.

1-Internal limitan membran (ILM)
2-Sinir lifi tabakasi
3-Ganglion hiicre tabakasi

4-I¢ pleksiform tabaka



5-I¢ niikleer tabaka (bipolar, amakrin ve horizontal hiicre niikleuslarr)
6-D1s pleksiform tabaka
7-Dis niikleer tabaka (fotoreseptorlerin ¢ekirdekleri) 8-Dig limitan membran

9-Fotoreseptorler (rod ve kon i¢ ve dis segmentleri) 10-Retina pigment epiteli
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Sekil 1 Retinanin Histolojik Yapisi

Internal limitan membran (ILM)

Duyusal retinanin vitreus korteksi ile komsu olan kismidir. Bu katman retina’dan
koroid’e s1v1 aligverisini saglar[19]. Internal limitan membran gergek bir bazal membran
olup, igten disa lamina rara interna, lamina densa ve lamina rara eksterna olmak iizere 3
katmandan olusmustur[20]. Igeriginde tip I ve IV kollagen, laminin ve fibronektin
bulunan ILM, vitreal yiizeydeki tanjansiyel uzanan vitreal korteksin tip II kollagen
demetleriyle komsudur. Retinal yiizey ise retinanin ana glial hiicresi olan Miiller
hiicrelerinin ayaks1 ¢ikintilarindan olusmaktadir. Optik disk kenarinda astorglial
hiicrelerin bazal laminasi olarak 50 nm kalinlikla devam eder ve Elschnig membram
olarak adlandirilir. ILM’ nin kalinlig1 ora serrata yakinlarinda vitreus bazinda 50 nm,
ekvatorda 300nm, arka kutupta 900 nm ve foveada yaklagik 15 nm kadardir. ILM ile
miiller hiicrelerinin sitoplazmasi arasinda foveada, vitre bazinda ve ekvatorda siki
baglant1 bolgeleri vardir[21]. Bu siki baglantilara bagli olusan tanjansiyel kuvvetler

makiiler yiizey hastaliklarinin gelisiminde rol oynayabilmektedir. ILM yasla birlikte



kalinlagsmaktadir. Buna vitreus traksiyonunun uyarici etkide bulundugu diistiniilmektedir.

Sinir lifi tabakasi

Ganglion hiicre aksonlarmin miiller ve astroglial hiicrelerce birbirlerinden
ayrilmis sekilde demetler halinde organize olmasiyla olusan bir tabakadir. Kalinlig1 optik
disk kenarinda 20-30 um olan sinir lifi tabakasi perifere gittikce incelmektedir. Ganglion
hiicre tabakasimnin aksonlar1 optik sinirin lamina kribrozasindan gegene kadar
miyelinsizdirler. Bu yiizden intraretinal kismin akson caplar1 optik sinir icindekilere gore
daha kiiciiktiir. Fovea santralisten ¢ikan lifler dogrudan mediale uzanarak optik sinire
katilir; temporaldeki lifler ise bu liflerin alt ve iist kismindan gecerek radyal tarzda optik
sinire katilir.Santral retinal arter ve ven ana dallar1 bu tabakada yer alir. Makuladan ¢ikip

optik diske uzanan liflerin toplamina ise “papillomakiiler band” ad1 verilir.

Arkuat lifler

Makiilopapiller lifler

Horizontal basamak Fovea

Sekil 2 Retina Sinir Liflerinin Optik Sinire Girisleri

Ganglion hiicre tabakasi

Ganglion hiicrelerinin hiicre govdelerinden olusan bir tabakadir. Makiiler
bolgede bir reseptor hiicresine bir ganglion hiicresi diismekte iken tiim retinada 130
reseptore 1 ganglion hiicresi diigmektedir. Tlim retinal yiizeyde bu tabakada yaklagik 1.5
milyon hiicre oldugu tahmin edilmektedir. Gangliyon hiicreleri; dendritleri bipolar ve
amakrin hiicrelerle sinaps yapan multipolar hiicrelerdir. Area centralis diginda tek sirali

olan gangliyon hiicre tabakasi area sentraliste ¢cok katli bir hal almakta ve parafoveal



alanda iyice kalinlasip yaklasik on sirali olmaktadir. Bu tabaka foveolada bulunmaz.

I¢ pleksiform tabaka

Gangliyon hiicrelerinin dendritleri ile amakrin ve bipolar hiicrelerinin
aksonlariin sinapslarindan olusur. Bu tabaka foveolada bulunmaz. i¢ pleksiform tabaka
bes farkli stratum ( Lat.: ortii, yatak. ) ‘dan olusmaktadir. Bu stratum’lar distan ice dogru
S1,S2,S3,S4 ve S5 olarak smiflandirilirlar. Isik varliginda elektriksel aktivite iireten ‘On’
hiicrelerinden veri alan gangliyon hiicrelerinin sinaptik baglantilar1 i¢ stratumlarda ( S3,
S4 ve S5) yani sublamina b’de bulunurken, ‘Off” hiicrelerin baglantilar1 S1 ve S2°de yani
sublamina a’dadir[22]

I¢ niikleer tabaka

Bu katmanda cesitli hiicrelerin ¢ekirdekleri ve hiicre gévdeleri bulunmaktadir.
Distan ige sirastyla horizontal hiicreler, bipolar hiicreler, interpleksiform hiicreler, Miiller
hiicreleri ve en icte amakrin hiicreler bulunmaktadir. Bipolar hiicreler fotoreseptor
hiicreleri olan rod ve koni hiicrelerinden gelen uyarilar1 ganglion hiicrelerine iletir.
Horizontal (yatay) hiicreler fotoreseptor-bipolar sinaptik baglantilarinda 151k
stimulusunun iletiminde rol oynar. Amakrin hiicreler dendritleriyle ¢cok sayida hiicre ile
baglantt kurup aldiklar1 impulslart gangliyon hiicrlerine aktarirlar. Interpleksiform
hiicreler amakrin hiicrelerle beraber yerlesimlidirler. Amakrin hiicreler ve bipolar
hiicrelerin ~ sinaptik  baglantilarina uzanan ¢ikintilar1  olan sentrifugal sekilli
hiicrelerdir[23]. Miiller hiicreleri dis limitan membran ve ILM arasinda ki tiim bosluklar1

doldurarak retinanin destek ve beslenmesinde rol oynarlar.

Dis pleksiform tabaka

Burada rod ve konlarin terminal uglart horizontal ve bipolar hiicrelerin
dendritleriyle sinapslar yaparlar. Rod ve konlarin terminal uclari yapi itibariyle
birbirlerinden farkli oldugundan, rod sonlanmalarina oval yapilari nedeniyle ‘sferiil’ , kon

sonlanmalarma ise geni¢ ve ayaksi uzanimlar seklinde olduklarindan ‘pedikiil’ denir.



Rodlarin ve konlarin aksonlari foveadan ayrilirken daha uzun ve oblik olurlar. Bu yiizden
makiila bolgesinde daha kalindir ve daha fazla lif igerir. Makiiladaki dis pleksiform
tabakaya ‘Henle tabakasi1’ adi1 verilir. Henle tabakasi eksuda ve makiila 6demi , kanama,
makiila deligi, foveoskizis gibi patolojilerde retina igi kistlesme ya da ayrisma olusumu

icin en uygun tabakadir.

Dis niikleer tabaka

Bu tabakada rod ve kon hiicrelerinin gévde ve nukleuslar1 bulunmaktadir ve
retina genelinde 5 katli olup, en distaki tek kat konlarin nukleuslarindan, icteki 4 kat ise
rod nukleuslarindan olusur. Ancak parafoveal bolgede konlarin nukleuslarin bu katmana

katiliminin artmasiyla dis niikleer tabaka yaklasik 10 katli bir katmana doniisiir.

D1s limitan membran

Birbirine komsu fotoreseptorlerin i¢ ve dis segmentlerinin arasindan geger.
Fotoreseptorlerin i¢c segmentleriyle miiller hiicrelerinin dis uzantilarinin aralarindaki
bagdan olusmustur. Gergek bir zar degildir. Fotoreseptor tabakayi dis niikleer tabakadan
ayirir[24].

Fotoreseptor tabaka

Fotoreseptor tabaka igerisinde rod ve kon olmak {iizere iki tip fotoreseptor
bulunmaktadir. Fotoreseptorlerin dis ve i¢ segmentlerinin bulundugu tabakadir. Rod ve
konlar 15181 noronal sinyallere doniistiiriirler[24]. Tiim retinada yaklasik 7 milyon koni ve
130 milyon rod (basil) bulunmaktadir[25]. Dis segment fotosensitivitenin i¢ segment

metabolik faaliyetlerin merkezidir.

Rodlar ince ve uzun hiicrelerdir. Tek bir fotona bile cevap veren, yiiksek
hassasiyete sahip nokturnal reseptorlerdir. Rod hiicreleri alacakaranlikta renkleri, grinin
tonlar1 olarak gormemizi saglar. Renklere karsi duyarli degildirler. Giin 15181inda gérmeye

katki saglamazlar.



Koni hiicreleride ince ve uzundurlar. Yapilart hemen hemen rodlara benzer
fakat dis kisimlar1 koni seklindedir. Tiim retinada toplam 4.6 milyon kona karsin 92
milyon rod oldugu diisliniilmektedir[26]. Konlar 3 farkli alt gruba ayrilirlar; 564 nm (
kirmiz1) 1s18a duyarl pigment igeren L konlar, 533 nm ( yesil ) dalga boyuna duyarli M
konlar ve 437 9 nm ( mavi ) dalga boyuna duyarli S konlar. Rodlara gore 1s18a 100 kat
daha az hassasiyetleri bulunmaktadir. Bu yiizden yiiksek 151k yogunluguna kolay adapte
olup parlak 1s1iktaki gérmeden (fotopik gérme) sorumludurlar. Koni hiicreleri foveada
yogunlagmistir. Giindiiz 15181nda ve renkli gérmeyi saglayan diurnal reseptorlerdir[27].
Foveolada sadece koniler vardir. Konilerin sayisinda merkezden periferiye dogru hizl bir
azalma gozlenir. Dis pleksiform katta basiller sferiil, konillerde pedikiil denen &zel

sinaptik bir genisleme ile sonlanir.

Retina pigment epiteli

RPE Bruch zan ile retina arasinda bulunan,néroektodermal kokenli, tek katli,
altigen sekilli kiiboidal hiicre tabakasidir. RPE optik disk sinirindan ora serrataya kadar
uzanir ve siliyer cismin pigment epiteli ile devamlilik gosterir. Her bir RPE hiicresinin
apikal kismindaki ¢ikintilar fotoreseptor hiicrelerinin dis kisimlarini sarar ve atilan dis
segment parcalarmi fagositoz yoluyla temizler. Retina genelinde ortalama olarak 45
fotoreseptore 1 RPE hiicresi diismektedir[28]. Melanoprotein ve lipofuscin yapisindaki
pigment graniillerini olusturmaktadir[28]. Makiilada hiicreler ¢cevre alanlardaki hiicrelere
gore daha uzun ve yogundurlar. Komsu hiicrelerin dis yiizeyleri yakin temastadir ve
apikal kisma yakin olan siki baglant1 yapilar1 zonula okludens ve zonula adherensler ile
birbirlerine baglanmislardir. Bu siki baglant1 bolgeleri dis retina kan-okiiler bariyeri
olusturur. Travma, enflamasyon ve diger uyaranlara maruz kalan RPE cevap olarak hizli
cogalabilir, yer degistirebilir, atrofiye ve metaplazik degisime ugrayabilir. RPE’nin
gorevleri arasinda 15181 absorbe etmek, interfotoreseptdr matriks icerigini muhafaza
etmek, rod ve kon hiicrelerinin dis kisimlarinin artiklarmi fagosite etmek, retinal ve
coklu doymamis yag asidi metabolizmasina katilmak, dis kan-géz bariyerini
olusturmak, oksijen diflizyonu, vitamin A metabolizmast ve igeri ile disar

materyallerin aktif transportu sayilabilir[28, 29].
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Sekil 3 Retina pigment epiteli

Noroglia

Miiller hiicreleri eksternal limitan membrandan internal limitan membrana
dogru dikey olarak uzanan glial hiicrelerdir. En biiyiik retinal hiicredir ve diger hiicreler
arasindaki sinapslar haricindeki tiim bosluklar1 doldururlar. Tiim diger retinal hiicreler
Miiller hiicrelerinin olusturdugu bu dolgu i¢inde adeta tiineller igindedir. Niikleuslar i¢
niikleer katta yerlesmistir. Bu hiicrelerin i¢ ve dis retinaya ilerleyen uzantilar1 bal petegi
gorlinlimiinde bir retinal ¢ati olusturur ve en icte retinanin bazal membrani olan i¢
limitan membranda sonlanir. Edwards RB ve ark. tarafindan da retinoik asit sentezi ile
fotopigment sentezine katkida bulunduklar1 gosterilmistir[30]. Retinanin iskelet destegini

saglarlar.
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Diger noral olmayan veya noroglial retina hiicreleri makroglialar (astrositler,
oligodenroglialar ve schwann hiicreleridir) ve mikroglialardir. Bu hiicreler fiziksel destek
saglar, retina hiicrelerinin yaralanmasina cevap verir, ekstraseliiler boslukta kimyasal ve
iyonik karigiminmi diizenler, kan retina bariyerine katilir, optik sinirin myelinizasyonunu
olusturur, olusum sirasinda noronal migrasyona rehberlik eder ve noronlarla

metabolitlerin degis tokusunu saglarlar.

Astrositler tipik olarak yildiz sekillidir, sinir hiicresi ve kan damar1 ¢evresinde
kiimelenir. Retinal ve noral zedelenmeye sekonder olarak yara iyilesmesini saglamak i¢in
hipertrofiye ve ardindan hiperplaziye ugrarlar, retinal skar formasyonu olan gliozisi
olustururlar. Hipoksiye cok duyarli olan astrositler embriyogenesis sirasinda damarsal
yapilarin 6niindeilerleyerek hipoksiye cevaben salgiladiklar1 vaskiiler endotelyal growth
faktor (VEGF) ile primitif optik diskten igeriye damarsal yapilarin ilerlemesini
saglarlar[31]. Serbest radikallere kars1 oksidatif stresle bas edebildiklerinden Yasa Bagl
Makula Dejenerasyonunda yasla beraber makular bolgede sayica azalmalar etiyolojik bir

sebep olarak diistinlilmiistiir.

Oligodendrositlerin ~ fonksiyonlar1  anlagilamamustir.  Diger  yerlerdeki

fonksiyonlarina benzemeyerek retinada normalde myelin iiretmezler.

2.3 RETINANIN TOPOGRAFIK ANATOMISI

Retina 3 bolimden olusmaktadir. Makiila, ekvator ve ora serrata olmak iizere

tic boliimde topografik olarak incelenebilir.

2.3.1 Makiila

Iki veya daha fazla ganglion hiicre tabakasindan olusan ve temporal damar
yaylar1 arasinda dikey olarak yerlesmis, 5.5-6 mm capinda ksantofil igeren retina
bolgesidir[27]. Anatomistler tarafindan retinanin ksantofil iceren kisimlari makula lutea

olarak tanimlanmistir. Fovea, foveola, umbo, parafovea ve perifoveadan
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olusmaktadir[32].

2.3.1.1 Fovea

Yaklagik 1.5 mm capta, biiyiikliigii optik sinir bas1 biiyiikliigiine yakin, konkav,
santral retinal gukurluktur. Optik sinir basinin merkezinden yaklagik 4 mm temporalde ve
0.8 mm asagida bulunur. Foveada 2. ve 3.ndronlarin yana itilmesine bagli olarak 22
derecelik bir konkavite bulunmaktadir[33]. Foveada yaklasik retina kalinlig1 0.25 mm’dir
ki bu komsu arka kutup retinal kalinhigin yarisina tekabiil etmektedir.¢ niikleer tabaka iki
sira seklinde azalir. Foveanin santral 0.57 mm c¢apli bolgesi sadece konilerden
olugmaktadir[27]. Foveada sinir lifi tabakasi, ganglion hiicre tabakasi ve i¢ pleksiform
tabaka yoktur[32]. Fovea kenar1 biyomikroskopik olarak ILM’nin olusturdugu halka
seklinde refle olarak gozlenir (Sekil 4).

Ganglion cells

Capillary

/ ,,,,m“'“‘ ‘Wﬁ“r‘*ii{— Bipolar

cells

My W ‘“ Htm 3‘\\\\ "\,

Retina — \
mam&wm%

Photoreceptors

Pigment
epithelium

Sekil 4 Foveanin yapisi

Foveola



13

350 mikron ¢apli ve kalinlig1 ortalama 150 mikron olan yalmiz konilerin
bulundugu fovea ¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile

cevrelenir. Bu damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 mikron ¢apindaki

avaskiiler zonu olusturmaktadir[32].

Sekil 5 Foveolanin Histolojik Kesiti

Umbo

Foveola merkezine umbo denmektedir ve retinanin en ince yeridir. En keskin
gérmeyi bu bolge saglamaktadir. Umbonun ¢ap1 150-200 pm dir ve milimetrekarede

385.000 koni bulunmaktadir.

Parafovea

Foveayi ¢evreleyen 0.5 mm’lik anniiler bir zon olan parafovea tiim retinada en
kalabalik néron topluluklarini igceren bolimdiir. Gangliyon ( 7 katli ) ve i¢ niikleer (12
katl1 ) tabakanin en kalin oldugu yer bu zondur. Foveadan gelmekte olan Henle tabakasi
kalinlasarak dis pleksiform tabakaya gecis yapar. Yine parafovea zonu ile birlikte rod
hiicreleri belirmeye baslar ve parafoveanin optik diske komsu olan sinirinda maksimum

yogunluga ulasirlar ( 170.000/mm?2 ). Kon yogunlugu ise azalmaya baslamstir.

Perifovea
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Parafoveanin da diginda genis anniiler bir zon olan perifovea, tim 6zellikleriyle
periferik retinayla klinik makula arasinda gecis bolgesi Ozellikleri gostermektedir.
Perifoveanin i¢ sinirinda gangliyon hiicre tabakas1 4 katli iken, dis sinirinda tiim periferik
retinada oldugu tizere tek katli hale doniisiir ve histolojik olarak perifoveanin dis sinirini
olusturur. Rod ve kon hiicrelerinin sayis1 ve dagilimi perifovea igerisinde periferik retinal
ozelliklere gecis gosterir. Perifoveayla beraber klinik makula diye de adlandirilan area

centralis toplam 5.5 mm ¢apinda olup goérme alaninin 18.3° ‘lik bir kismini kaplar.

Sekil 6 Sol goziin arka kutup topografik anatomisi. (A) 1. Foveola 2. Fovea 3. Parafovea 4.
Perifovea (B) Fovea’nin transvers Kesitinin fundus fotografi ile uyumlu retina alanimin

histolojik goriiniimii.
Ekvator ve Cevresi
Ora serrata ve arka kutup arasinda kalan retina boliimiidiir. Burada karanlik

adaptasyonunu saglayan rodlar agirliktadir. Koniler santral retinadakine gore daha

kalindir. Ganglion hiicreleride daha genis ve tek sira olarak bulunmaktadir.
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2.3.2.1 Ora Serrata

Ora serrata ismi bu zonun disli goriiniimii nedeniyle verilmistir. Limbustan
uzaklig1 temporalde 7 mm nazalde ise 5 mm dir[34]. Retinanin ucu olup goren retina ile
gorme islevi olmayan pars plananin birlesimidir[34]. Periferik retina ora serrataya
yaklagtik¢a incelip sonlanir ve pars plana non pigmentli epiteli ile devam eder. Ora serrata
temporalde 2.1 mm, nazalde 0.7-0.8 mm genisligindedir[27]. Ekvator ora serratanin 6-8
mm arkasindadir. Ora serrata 6n ve arka vaskiiler sistemler arasinda kaldigi i¢in periferal
retinal dejenerasyon bu bdlgede sik goriiliir. Bu bolgede fotoreseptdrler kusurlu ve

kesitlerde siklikla kistik goriiniimdedir.

KOROID ANATOMISI

Koroid

Koroid, kan damarlari, melanositler, fibroblastlar, immiinokompetan hiicreler,
ekstraselliiler sivi ve elastik bag dokudan meydana gelmistir. Viicuttaki en yiliksek
vaskiilarize dokulardan olan koroidin esas fonksiyonu dig retina tabakasini beslemektir.
Bundan dolay1 koroid-retina arasindaki oksijen akisindaki aksaklik yasa bagli makula
dejenerasyonu ile sonuglanir. Diger yandan koroid tabakasinin 1s1 dagilimi yaparak
termoregiilasyon, retinal pozisyon ayarlamasi ile emetropizasyon, kan akiginin vazomotor
kontrolii ile intraokiiler basing diizenlenmesi ve biiytime faktorleri salinimi gibi bagka

gorevleri bulunmustur[35].

Anatomi

Koroid dokusu ince bir bag dokusu ve melanositlerden meydana gelir. Histolojik
olarak silingerimsi bir goriiniimde ve aciktan koyuya degisen kahverenktedir[36]. Daha
dis tabakadaki pigmente melanositlerin sayist koroiddeki pigmentasyonun derecesini
belirler. Acik renkli bireylerde koroiddeki pigmentasyon daha azdir. I¢ yiizii piiriizsiiz ve

kahverengi, dis ylizii ise piirlizliidiir. D1s yiizii suprakoroidal lamina (damarsiz, elastik
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liflerden olusan ince bir zar) araciligiyla sklerayla, i¢ yiizii ise retina pigment epiteliyle

baglantilidir[37].

Koroid kalinligi arka kutupta makiilanin lokalizasyonu ile iligkili olarak
degiskenlik gostermektedir[38]. Koroid kalinlig1 retina kalinliginin tersine fovea altinda

en kalin olup temporale dogru gidildikg¢e incelir, nazalde ise en incedir[39, 40].

Koroid yiiksek vaskiilariteye sahip olup viicutta kiitle basina kan akimimnin en
yiiksek oldugu dokulardan birisidir[41].Okiiler kan akiminin %85’ini alir ve koroid
dolagim1 sadece koroid beslenmesini saglamakla kalmayip retinanin 2/3’liik dis kisminin

beslenmesinide saglamaktadir[35]

Koroidin vaskiiler anatomisine makroskopik agidan bakacak olursak
kanlanmasini internal karotid arterin duray1 delerek kavernoz sintise girdikten sonraki ilk
biiyiik dali olan oftalmik arterden alir.Daha sonra oftalmik arter biiyiik dallar1 olan santral
retinal arter, arka siliyer arterler ve kas dallarina ayrilir. Arka siliyer arterler medial ve
lateral olarak iki tanedir. Daha sonra arka siliyer arter iki uzun ve bir¢ok kisa arka siliyer
arter (yaklasik 16-20) olarak dallara ayrilir. Kisa arka siliyer arterler peripapiller bolge ve
submakiiler bolgeden koroidin orta ve arka kismini beslerken, uzun arka siliyer arterin
rekiirren dallar1 koroidin 6n kisimlarmi besler. On siliyer arterler rektus kaslarmna eslik
ederek seyreder ve siliyer cisme girerler. Oncelikle irisin major vaskiiler halkasina katilan
oOn siliyer arterler, ardindan geriye dogru 8 — 12 kadar dal vererek énde koryokapillarisin

kanlanmasina katki saglarlar [42].

Kisa siliyer arterler optik sinir etrafindan dairesel sekilde skleraya penetre
olurlar. Arterler sklera igerisinde optik sinir etrafinda anastamoz gostererek Zinn
halkasini olustururlar. Zinn halkasindaki arter dallar1 optik sinirin pial dolagimini, lamina
kribroza ve sinir lifi tabakasini besler. Diger dallar ise arka liveay1 besler. Arka koroid
igerisinde damarlar koriyokapiller olarak dal verirler. On ve arka damarlarin birlestigi

havza alani ekvator ¢evresidir[43].

Koroidin orta boydaki damarlar1 dallanarak kapiller yatak olustururlar. Daha
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sonra veniiller birleserek venleri, venlerde birleserek vorteks vendz sistemini
olustururlar[44]. Vorteks venleri 4 ile 7 arasinda (genellikle 6) arasinda degisir. Her bir
glob kadranindan 1 ya da 2 vorteks veni ekvator gevresinden cikar, valf icermezler. Ust
ve alt orbital venlere drene olurlar. Oftalmik venlerden ustteki kavernoz siniise, alt
oftalmik ven pterigoid pleksusa drene olur.Sempatik uyar1 vazokonstriiksiyona yol agar
ve koroidal kan akimini azaltir. Parasempatik uyar1 nitréz oksit cevapli vazodilatasyona
yol acarak, koroidal kan akimini artirir[44]. Sempatik kontroliin kayb1 retinal 6deme yol

acar[45].

Histoloji

Koroid histolojik olarak bes tabakada incelenir. Distan i¢ce dogru sirasiyla:

1. Suprakoroid Tabakasi

2. Haller Tabakasi
3.  Sattler Tabakasi
4.  Koryokapillaris
5. Bruch Membrani
Suprakoroidal Tabaka

Sklera ile koroid arasinda gecis bolgesini olusturan bu tabaka, koroidin en dis
tabakasidir. Bu tabaka hem koroidal stromaya (melanositler) hem skleraya (kollajen
bantlar ve fibroblastlar) ait yapilar icerir[44]. Suprakoroidin en dis katmanina lamina
fusca denmektedir ve ince elastik ve kollajen liflerden olusan sinsityal yapidadir[24].
Yaklagik 30 mikron kalinliktadir. Koroidal damarlar ile sklera arasinda ’suprakoroidal
aralik’’ olarak adlandirilan alanda globun 6n kismina giden arka uzun siliyer arter ve sinir

lifleri bulunmaktadir[44, 46].

Haller ve Sattler Tabakasi
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Koroidin stromasini olusturan bu tabaka dis kisimda biiyiik kan damarlarinin
bulundugu “’Haller tabakasi’” ve i¢ kisimda orta ve kiicliik boy arterlerin bulundugu
“’Sattler tabakasi’’ ndan olusur. Orta boyuttaki damarlar dallanmaya devam ederek
kapiller yatag1 olusturur. Ekstravaskiiler doku makrofaj, lenfosit, melanosit, fibroblast,

kollojen ve elastik liflerle mast hiicreleri igeren gevsek bag dokusudur[44].

Koriyokapillaris

Koryokapillaris ilk olarak 1702 yilinda Hovius tarafindan tanimlanmis, 1838’de
Eschricht tarafindan adlandirilmistir. Koryokapillaris tabakasinin 6zellesmis yapisi
koroidin fonksiyonlarin1 yerine getirebilmesi icin biiyiikk 6neme sahiptir. Yogun
anastomoz i¢eren bu yapi1 siradan kapillerlere gore 3-4 kat genis liimen ve fenestrasyon
icermektedir. Fenestrasyonlarin 6nii retina tarafina dogrudur. Fenestrasyon kisimlarinda
damar duvarimin membranlart incelerek tek katli hal almakta ve madde gegisini
kolaylastirmaktadir. Ayn1 zamanda damar duvarinda kasilabilme 6zelligi olan (Rouget
hiicreleri) perisitler bulunmaktadir. Bu sayede perisitler lokal kan akimim
etkileyebilmektedir. Makulanin kanlanmasi bu bolgedeki kapiller damar yapisina baglidir

ve koryokapillaris en yogun olarak makiila altinda bulunur.

Koriyokapillarisi olusturan kapiller ag, gdziin arka kutup merkezinde esasen
lobiil olusturmak icin siki sekilde diizenlenmesede lobiil gibi davranir. Ekvator
cevresinde lobiiler 6zellik azalir, periferde ise lobiiler yap1 kaybolarak radiyal bir hal alir.
Koriyokapillarisin bu yapisinin koroidal kan akimimi kolaylastirict etkisi oldugu

diisiiniilmektedir[47].

Bruch Membram (Bazal Lamina)

Koroidin en i¢ katmanini olusturur.Optik sinir bagindan baglayarak ora serrataya
kadar uzanir. Distan ice dogru 5 tabakadan olusur.

1. Koryokapillarisin bazal membrani
2. Dis kollajen tabaka

3. Elastik tabaka
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4, I¢ kollajen tabaka

5. Retina pigment epitelinin bazal membrani

RPE bazal membranindan ince lifler i¢ kollajen bdlgeye dogru uzanim
gostererek koroid ile RPE arasinda siki adezyonlarin olusmasini saglar. Ora serratada
RPE bazal membrani siliyer cisim pigment epitelinin bazal membrani ile devamlilik

gosterir[44].

Fonksiyonlar:

Viicutta damarlanmasi en yogun dokulardan biri olan koroidin klasik olarak
bilinen fonksiyonu retinanin dis tabakalarmin besin ve oksijen ihtiyacinin
karsilanmasidir. Retina pigment epiteli ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar olan
retina tabakalarimin beslenmesi koroid tarafindan saglanir. Ancak koroidin bagka
fonkiyonlarinin da oldugu giin gegtik¢ce daha net ortaya ¢ikmaktadir. Bu fonksiyonlarin
baslicalar termoregiilasyon, akomodatif bir mekanizma ile koroid kalinliginin
degistirilerek refraktif adaptasyona katki, atik tiriinlerin ¢ikarilmasi, biiyiime faktorlerinin
salgilanmasi ve On optik sinirin beslenmesidir[48-50]. Ayrica 151k absorbsiyonuna katki
saglamas1 ve kan akisinin vazomotor kontrolii ile intraokiiler basincin diizenlenmesine
katki saglamasi diger olas1 fonksiyonlaridir[36]. Koroid, uveoskleral yol iizerinden akoz
humdriin drenajinda da rol oynar. Bu nedenle saglikli bir koroid saglikli bir makiila ve

peripapiller alan i¢in gerekmektedir.

OPTIK KOHERENS TOMOGRAFI (OKT)

OKT, diisiik enerjili lazer 1s1nlar1 kullanilarak goziin retina tabakasinin ve gérme
sinirinin kesit kesit mikron diizeyinde yiiksek ¢oziiniirliikte goriintiiler elde edilen tibbi
goriintiileme yontemidir. 1991 yilinda Huang ve arkadaslari tarafindan yayinlanan
calisma ile birlikte OKT oftalmoloji alaninda kullanima girmistir[S1, 52]. OKT,
oftalmolojide retinanin goriintiilenmesi yaninda baska dokularin incelenmesinde de
kullanilmaktadir Brezinski ve ark. vaskiiler patolojilerde OKT ile goriinti elde

etmislerdir[53, 54]. Optik koherens tomografisi ultrasonografinin optik analogudur. Ses
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yerine 151k kullanilir ve mikro yapilardan yansiyan veya geri sacilan 151k olgiilerek,
anteroposterior goriintii verir. Temel olarak OKT dokunun farkli katlarindan yansiyan
1siklardaki gecikmeyi saptar[55] OKT ¢ok yiiksek ¢oziiniirlikkte ve (1-15 mikron (um))
kesit goriintlilerinin alinmasmi saglamaktadir. Mikroskop altinda retinadan elde
edilebilen histolojik kesitlere benzer goriintiiler verdigi i¢in OKT invaziv olmayan doku

biyopsisi olarak da tanimlanir[53].

Okt 1991 yilindan sonra kullanima girdigi ilk 15 y1l zaman bagimli OKT olarak
kullanilmistir. Bu yontemin adi TD-OKT idi. Yillar ig¢inde rezoliisyonu giderek
gelistirilen TD- OKT’lerin yerini son yillarda optik interferometrelerin kullanilmasi ile
2006 yilinda gelistirilen Spektral Domain OKT (SD-OKT) almistir. SD-OKT’ler ile 1
saniyeden kisa siirede 3-7 mikron duyarlilikla goriintiiler alinmaktadir[55, 56].0KY
yonteminin ilerleen teknoloji ile gelismesiyle optik sinir basi ¢cevresi ve makiilada RSLT
haritas1 ve makiilada intraretinal katlarin haritasi, koroid tabakasinin goriintiileri, optik
sinir bagi topografisi ve i¢ yapisi li¢ boyutlu olarak goriintiilenebilir hale geldi. Ayrica
yazilimsal eklentilerin gelismesiyle ve OKT {izerinde yapilan ¢alismalarin artmasiyla
beraber goriintiilerin daha hassas bir sekilde degerlendirilmesi ve hastalara daha saglikli

ayirict tan1 yapilmasi miimkiin hale gelmistir[57, 58].
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Sekil 7 OKT yontemi ile ¢ekilmis makula goriintiisii

2.5.1 OKT’nin Calisma Prensibi

OKT, dokunun farkli katmanlarindan yansiyan isiklarda ki gecikmeyi
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hesaplayarak retinanin ince kesitli goriintiisiinii olusturur. Dokunun derin katlarindan
yanstyan 151k, yiizeyden yansiyana gore daha uzun bir gecikme siiresi gosterecektir. OKT
ornek boyunca tarama yaparak bircok tarama elde edilir ve bunlar sinyal amplitiidlerini
gosteren gri veya renkli skalalarla gosterilebilir. OKT, biyolojik yapilarin yiiksek
rezoliisyonlu kesitini elde edebilmek ic¢in interferometri ve diisiik koherensli 151k
kullanir. Koherent 11k terimi lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki isiktir. Parsiyel
koherent 151k ise kisa bir aralikta farkli dalga boyundaki 1s1n demetini i¢cermektedir.
OKT’de Superluminesent diod laser (SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalga
boyundaki kizilétesi lazer 15181 géze yonlendirilir. Bu sirada 151k, 15in ayirici olarak
adlandirilan yarisaydam bir aynadan gegerken 1simn demeti ikiye ayrilarak yarist
dedektore mesafesi bilinen ve degistirilebilen bir referans aynasina, diger yarisit ise
goze gonderilmektedir. Goze giden Ol¢iim 15181, gozde ilerlerken gectigi doku
katmanlarinin yapisina bagl olarak farkli siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara
ayrilarak geriye doner. Referans aynasma giden 151k ise bilinen bir mesafeden
bilinen bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak dedektdre ulasir. Dokulardan
gelen ve doku katmanlarinin sayisi kadar yansima iceren 1sik sinyali; referans
aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek referans i1sik
sinyali ile interferometrede birlestirilir. Referans aynasinin mesafesi degistirilerek
dokudan yansiyan 1s18in yapisit degerlendirilir, bir yazilim programi araciliiyla
yansima gecikmeleri mesafe birimlerine donistiiriiliir. Dokularin reflektivitesi ise
yanstyan 15181 siddetini belirler. Boylece ultrasonun A dalgasina benzeyen bir
goriintii elde edilir. Dairesel veya diiz ¢izgi seklinde dokuya gonderilen 128-

512 arasinda degisen sayida ol¢iim 15181 ile elde edilen A scan ¢izgiler yan yana

getirilerek B scan ultrason goriintiisiine benzer bir kesit goriintiisii elde edilir[59].
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Sekil 8 OKT c¢alisma prensibi

Optik koherens tomografisi cihazlari ile hastalarin degerlendirilmesi ¢ogunlukla
pupil dilatasyonu gerekmeden non invaziv olarak kolay ve hizli bir sekilde
yapilabilmektedir. Tarama Kkalitesini optik sinir santralizasyonu ve yeterli sinyal
siddetinin alinmasi belirler. Olgiimlerin dogrulugu kisiye bagl degildir, bu nedenle
tekrarlanan dl¢iimlerde sapmalar ¢ok azdir ve merkezler arasi 6l¢iim degiskenligi diistik
olup ayni tip cihazin kullanilmas: halinde farkli merkezlerde yapilan o6l¢iimlerin

karsilastirilmalart miimkiindiir[60] .

Klinigimizde kullanilmakta olan Heidelberg Spectralis-OKT (Heidelberg
Engineering, Heidelberg) bir Spektral Domain OKT’ dir. 865 p aksiyel ¢oziiniirliikle
saniyede 40.000 A tarama goriintii saglar ve retinanin herhangi bir noktasindan 100 ayri
taramanin ortalamasin alabilmektedir[60]. Ayrica cihazda goz takip (eye tracking)
sistemi mevcuttur. Cihazda bulunan bu goz takibi ve goriintiiyli ortalama kapasitesi
sinyal/giiriiltii oranin1 arttirmakta ve koroidin sinirlarin daha belirgin goriintiilenmesi

saglamaktadir[61].
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KLOROKIN/HIDROKSIKLOROKIN MAKULOPATISI
Hidroksiklorokin

Hidroksiklorokin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan antimalaryal ilag
grubunda yer alan hidroksil grubuna sahip bir ilagtir (Tablo 2). Hidroksiklorokinin
klorokinden farklilig1 yan zincirinin ucuna eklenmis tek bir hidroksil grubudur (Sekil 9).
Hidroksil grubu sayesinde hidroksiklorokin kan-retina bariyerinden daha az miktarda
gecerek okiiler toksisiteninin daha az olmasimi saglar[62]. Klorokine gore yan etki
profilinin daha diisiik olmasindan dolayr giiniimiizde sadece hidroksiklorokin
kullanilmaktadir[62]. Hidroksiklorokin karacigerde yikilir ve %70 i idrar ile metabolize

olmadan atilir.

r~ OH
HN/k/\/N\/

Cl N

R =P Q
i
>

Sekil 9 Hidroksiklorokinin molekiiler yapisi
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Tablo 2 Hidroksiklorokin tedavi endikasyonlari[63]

Romatolojik Hastaliklar Dermatolojik Hastaliklar[64 ]
Sistemik Lupus Eritematozus[65-72] Porfirya kutanea tarda (Off-Label Kullanim)
Romatoid artrit Diskoid Lupus
Sjogren sendromu Kutanoz sarkoidoz[74]
Antifosfolipid sendromu Granuloma annulare[64]
Osteartrit Liken planus (eroziv)[75]
Dermatomiyozit Kutanz pseudolenfoma[76]

Juvenil idiyopatik artrit
Psoriyatik artrit
Kemoterapi iligkili artropati[73]

Onkolojik Hastaliklar[77] Pediatrik Hastaliklar

Graft versus host (akut hastalik | Cocuklarda gelisen interstisyel akciger
profilaksisinde)[78] hastalig1 (Off-Label Kullanim)[86]

Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri Sistemik lupus eritematozus

Kronik lenfositik 16semi (B hiicreli)[79, 80] | Diskoid lupus
Otofaji  inhibitorii  olarak  adjuvan

tedavide[77, 81-85]

Hidroksiklorokinin dispeptik yakinmalar, ciltte dokiintii ve bas agris1 gibi
nonspesifik sistemik yan etkileri bulunmaktadir. Ancak nadir goriilen ve en ciddi yan
etkisi progresif seyreden ve gorme kaybi ile sonuglanan hidroksiklorokin
retinopatisidir.[87]. Hidroksiklorokinin okiiler yan etkileri melanin pigmentinin
bulundugu siliyer cisim ve retina {izerinde izlenmektedir. Siliyer cisim tutulumu
akomodasyon bozuklugu ve gérme bulanikligina neden olmaktadir. Bu etki doz bagimli
olup, ilacin kesilmesi ile geri doniisiimliidiir. Lens iizerinde ise klorokin kullanan
hastalarda noktasal arka kapsiil opasiteleri %20-40 oraninda gosterilmis olup
hidroksiklorokin kullananlarda bu komplikasyonun goriilmedigi belirtilmistir[88].
Retinada ise hidroksiklorokin doz ile bagimli olarak, 6zellikle retina pigment epitelinde
asir1 olarak birikerek RPE ve fotoreseptor hasarina neden olmaktadir . Retinopati, en ciddi

yan etkidir. Klorokin kullanimina bagl retina toksisitesi ilk defa 1959 yilinda Hobbs
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tarafindan tanimlanmistir[89]. Diizenli olarak yapilan oftalmolojik muayeneler ile ileri

evrelerinin Onlenebilecegi ileri siirilmiistiir[2, 68] .

Patogenez

Ilaglar retinaya ulasmadan once kan-beyin bariyerinin benzeri bir yapida olan
kan-retina bariyerini gegcmek zorundadirlar. Kan-retina bariyerini gecen ilaglar koroid
dolasimu ile birlikte retina pigment epiteline ve noronal retinaya ulagmaktadirlar. Zengin
koroidal kapiller agla ¢evrelenen bu bariyer, retina pigment epitel hiicreleri arasindaki
sik1 baglantilardan ve bazal membrandan olugmaktadir. Kan/retina bariyerinin retina
komponenti, retina kapiller duvari ve noronal yapilar1 vaskiiler yapilardan ayiran
cevresindeki glial hiicrelerden olusmaktadir. Pasif permeabilitenin yanisira, aktif
transportla gecis bu kompleks yapida gergeklesir. Hidroksiklorokinin melanine
baglanarak etki etmesi nedeniyle, RPE’de birikip dis kan/retina bariyerini bozarak toksik
etkiye neden oldugu hipotezi Onceki yillarda kabul gormiistiir. Fakat Reines ve
arkadagslari, hidroksiklorokinin retina pigment epiteli ve melanine baglanmasina ragmen,
kan/retina bariyerini olusturan RPE ve retina damarlarinin endotel hiicreleri normal iken

kan/retina bariyerinde etki olusturmadigini géstermistir[90, 91].

Hayvan ¢aligmalarindaki ilk kanitlar hidroksiklorokinin ganglion hiicre tabakas1
tizerine toksik etkili oldugunu gostermistir[6]. Fakat sonrasinda yapilan histolojik
caligmalar bu hastalarda perifoveal fotoreseptor harabiyeti oldugunu gostermistir. Yakin
gecmiste yapilan calismalar, hidroksiklorokinin melanotropik etki gostererek RPE’de
biriktigi ve bu birikim sonucunda lizozomal fonksiyonlarin bozularak lipofuksin
birikimine neden oldugu gosterilmistir. Bu lipofuksin birikiminin de, retinanin toksik
hasarinda etkili oldugunu gosterilmistir[8, 92]. Mahon ve arkadaslar1 hayvan modelinde,
RPE’de icerisi kon fotoreseptor artiklari ile dolu otofajik graniil birikimini gostererek,
fotoreseptdr hasarmin lizozomal fonksiyon bozukluguna sekonder gelistigini

belirtmistir[7].
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Makiilopati Insidansi

Gegmiste kullanilan klorokinin diger tiim yan etkilerde oldugu gibi
hidroksiklorokin kullanilmasina gore artmis makiilopati riski ile birlikte oldugu kabul
edilir. Klorokin makiilopati insidanst %74 olarak bildirilmistir[93]. Ancak
hidroksiklorokin makulopatisinin insidanst halen tartismalidir. Makiilopatinin tanimi1 ve
tesbiti i¢in kullanilan yonteme bagli olarak, hidroksiklorokin makiilopatisi insidanst %1
ile %40 arasinda degiskenlik gostermektedir[94]. Mackenzie genis popiilasyon temelli
calismasinda 6,5mg/kg“dan daha az hidroksiklorokin alanlarda makiilopati riski
olmadigint rapor edilmistir[95]. Mantyjarvi, 63 hastanin sadece bir tanesinde (%]1,6)
hidroksiklorokin makiilopatisi tanimlamistir[96]. Berstein, 10 yildan kisa siireli 6,5
mg/kg/giin’den az hidroksiklorokin tedavisi alan ve herhangi bir bobrek hastalig
olmayanlarda retinopati gelisimi riskinin diisiik oldugunu savunmustur. Giliniimiizde
genel popiilasyonda rapor edilen hidroksiklorokin makiilopati insidansinin %1 civarinda

oldugu kabul edilmektedir|[1].

Risk Faktorleri

Makiilopati olusumunda etkili parametreler sunlardir[15, 97, 98]:
"] Yas (65 yas ve lstii)

"1 Tedavi siiresi(>5 yil)

"1 Giinliik ilag dozu (»>400mg/giin, Smg/gergek kilo/giin)

1 Kiimiilatif ilag dozu (»1000 gram)

1 Bobrek veya karaciger hastaligi

'] Ilave retinal hastalik bulunmasi

[1 Obezite

Amerikan oftalmoloji akdemisinin giincel rehberine gore retinopati riski
acisindan 5Smg/kg/glin’den daha az dozda ilag kullanimi Onerilmektedir[15]. Gegmiste
optimal dozun hesaplanmasinda ideal kilo hesaplanmaktaydi ancak giiniimiizde obezite
ayrica bir risk faktorii sayildigindan gercek kilo kullanimi Onerilmektedir[98]. Son

yapilan ¢aligmalarda kiimiilatif dozun retinal toksisitede en etkili parametre oldugu ortaya
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cikmistir[99]. Amerikan Oftalmoloji Akademisi en son revize ettigi risk faktorlerinde,
kiimiilatif dozun hidroksiklorokin i¢in 1000gr’t gecilmesiyle riskin arttigini
belirtmistir[97].

Klorokine bagh toksisite, 3,5mg/kg/giin (200mg/giin) daha yiiksek oldugunda
gelisir. Total dozun >460gr’1n iizerinde olmasi genellikle okiiler toksisite gelisimi ile
beraberdir[98]. Klorokin yan etkileri hidroksiklorokine gore ¢ok daha diisiik dozlarda
ortaya ¢cikmaktadir.

Tedavi siiresi de hem tek basina hem de kiimiilatif doz iizerinde etkili
oldugundan toksisite gelisme riski acisindan dnemlidir. Bes yildan 6nce risk ¢ok azdir;
bes yildan sonra risk artar ve toksisite riski 20. yilda ise %2’ye kadar yiikselir[15, 97,
100]. Bobrek ve karaciger fonksiyonlari, toksisite gelisimi ile iliskili faktdrler olup,
giinliik dozdan daha az onemlidir. Karaciger ve renal yetmezligi olan hastalarda artmis

ilag retansiyonu nedeni ile retinopati gelisme riski artabilir (Tablo 3).

Tablo 3 Makiilopati gelismesinde diisiik ve yiiksek risk kriterleri

KRITER DUSUK DOZ YUKSEK DOZ

Doz <Smg/kg [15, 101, 102] >5mg/kg[15, 101, 102]
Kullanim siiresi (y1l) <5[103] >5[103]
Kiimiilatif doz (gr) <1000gr >1000gr

Viicut yapis1 Normal Obez
Renal/karaciger hastaligi Yok Var

Birlikte olan retina hastalig1 Yok Var

Yas (y1l) <65 >65

Yaglh hastalar, azalmis ila¢ klerensi ve artmis birikimden dolay1 klorokin ve
hidroksiklorokin toksisitesine daha duyarlidir[104]. Johnson ve Vine 47 hastalik
serilerinde, 60 yasin altinda hig¢bir hastada hidroksiklorokin makiilopatisi saptamazken;

60 yasin {istiinde 13 hastada bulmustur[105].
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Ayni zamanda bagka bir retinal hastalifi olan hastalar yiiksek riskli gibi

goriinmekte ise de, hangi retina hastaliklarinin daha 6énemli oldugu bilinmemektedir[98].

Semptomlar

Sikayetler genelde santral veya parasantral skotomlarla ilgilidir. Diger
semptomlar ise; fotofobi, gece korliigii ve fotopsidir. Fakat makiilopatisi oldugu halde,

hastalar asemptomatik de olabilir[4].

Klinik bulgular ve evreler

Makiilopati 6ncesi: Bu evrede hastanin gérme keskinligi tam olmakla beraber
makiila tizerinde pigmenter degisiklikler goriilebilir. Gorme alaninda parafoveal 4° ve 9°
arasindaki bolgede kirmizi hedefe karst gelismis skotomla karakterizedir. Geri
dontisiimlii bir evre olup ilacin kesilmesiyle beraber skotom kaybolur ve makula iizerinde

ki degisiklikler genellikle geriler (Sekil 10).

Yerlesmis Makiilopati: Gorme keskinliginde hafifce bir azalma s6z konusudur.
Gorme keskinligi bu evrede 0.5’e kadar azalabilmektedir. Fovea refle kayb1 ve retina
pigment epiteli atrofisinden kaynaklanan hafif bir parafoveal halo ile karakterizedir.
Beyaz hedefe kars1 gelisen santral skotom da olugabilir. Bu evreden sonra makiilopati geri
dontisiimsiiz olup ila¢ kullaniminin kesilmesiyle beraber sikayetler daha fazla ilerleme

gostermez (Sekil 10).
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Sekil 10 A- Makiilopati 6ncesi B- Yerlesmis Makiilopati

Hedef Tahtas1 Makiilopati: Gorme keskinliginde orta diizeyde bir azalma sz
konusudur. Gorme keskinligi bu evrede 0.2’ye kadar azalabilmektedir. Makiila tizerinde
graniiler hiperpigmentasyon, bunun etrafinda konsantrik depigmentasyon, en dista ise
hiperpigmente halka gozlemlenir. Bu hipopigmentasyon, floresein anjiogramda RPE
pencere defekti sebebiyle hiperfloresan alan olarak goriiliir (Resim 11 ve 12). Olusam
goriintiiniin  benzemesi sebebi ile hedef tahtasi makiilopati ismi verilmistir. Geri
dotlinlisiimsiiz bir evre olmakla beraber bu evreden sonra ila¢ kesilse dahi makiilopati

ilerleme gosterebilir[106].

Sekil 11 Hedef tahtas1 makiilopati evresi. A- Fundus fotografi B- Fundus Floresein
anjiografisi
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Agir makiilopati: Gorme keskinliginde agir bir azalma s6z konusudur. Gorme
keskinligi bu evrede 0.1°e¢ kadar azalabilmektedir. Bu evre genis bir RPE atrofisiyle
seyreden, foveada pseudo-hole goriinlimii ile karakterize bir evredir (Sekil 12). Geri
doniisiimsiiz bir evre olup ilag¢ kesildikten sonra bile terminal evreye ilerleme ihtimali

bulunmaktadir.

Sekil 12 C- Hedef Tahtas1 Makiilopati D- Agir makiilopati

Terminal Makiilopati: Gorme keskinliginin ileri derecede azaldig1 ve belirgin
RPE atrofisine bagl biiyiik koroid damarlarinin izlendigi evredir. Retina arteriollerinde

incelme ve periferik retinada diffiiz pigmenter dejenerasyonun gelistigi evredir (Sekil 13).

Sekil 13 E- Terminal Makiilopati
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Dizaymi Ve Gruplar

Retrospektif ve kesitsel olan bu c¢alisma Eylil 2019’da Gaziantep

Universitesinden Klinik Arastirmalari Etik Kurulu onay1 alinarak, Gaziantep Universitesi

Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’ nda yapilmaya baglanmaistir.

Calisma grubu: Arastirmamiza calisma grubu olarak Gaziantep Universitesi

Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklart Anabilim Dal1 Poliklinigine bagvuran ve konsulte edilen;

alan Oykiisiinde romatolojik ve dermatolojik hastaliklar nedeniyle antimalaryal grup

ilaclardan olan hidroksiklorokin ila¢ tedavisi alan hastalar dahil edilmistir.

Dislanma kriterleri;

Hidroksiklorokin disinda ek herhangi bir ilag kullananlar,

Bilinen bir oftalmolojik hastaligi olan (Glokom, Keratokonus, Senil
makiiler dejenerasyon, retinitis pigmentoza vb.)

18 yasindan kiiciik olanlar,

Calismaya almacak gozden  operasyon (Fakoemiilsifikasyon,
trabekiilektomi, vitrektomi vb.) gecirmis olanlar,

Optik ndropati bulgular1 mevcut olan

Okiiler travma OyKkiisii olan

Refraksiyon degerleri +6 dioptri ve silendirik koreksiyonlar1 +3 olan
Gortintilleme yontemlerine engel olacak diizeyde korneal ve lens
opasitesi mevcut olan

Sistemik herhangi bir hastaligin oftalmolojik tutulumu (Diyabetik

retinopati, Toxoplazma retiniti, MS iliskili optik norit vb.)
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Kontrol Grubu: Bu gruptaki saglikli goniilliiler yine Gaziantep Universitesi Tip
Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Poliklinigine;
e Rutin kontrol amagli bagvuran ve goniillii saglik personellerinden,
e (Calismaya alinacak gdzde DEIGK 1,0 olan,
e Herhangi bir kronik sistemik veya okiiler hastalig1 olmayan,
e Herhangi bir ila¢ kullanmayan,

e Benzer yas grubunda bulunan hastalar kontrol grubu olarak se¢ilmistir.

Muayene ve Olciimler; Calismaya dahil edilen tiim hastalara , alismanin amaci
ve yontemi ile ilgili olarak detayli agiklamalarda bulunuldu. Tiim hastalardan ve
goniillillerden Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi’'ne uygun yazili onam alindi[107].
Bu c¢alismay1 kabul etmeyen olgular ¢alisma kapsamina alinmadi ve hastalarin tedavi

planlarinda herhangi bir degisiklik yapilmadi.

Hastalarin demografik bilgileri, aile Oykiisii, kullandig1 ilaglar, boy ve kilo

bilgileri ve hastaligiyla ilgili bilgiler alind1 ve kaydedildi.

Tiim hastalardan Nidek ARK-510A (Fremont, California) cihaz1 ile
otorefraksiyon &l¢iimii alind1. Snellen GK eseli ile DEIGK 'leri degerlendirildi. Baseline
veriler toplanirken Ishihara renkli gorme testi ve yakin tashih sonras1t Amsler Grid testi
uygulandi. Biyomikroskopik 6n segment muayenesi yapildi. GIB &lgiimii igin goze
Alcaine %0,5 ve floresein karisimi damla konulduktan sonra Goldmann applanasyon
tonometrisi ile tiim hastalarmm GIB’i 3 kez tekrarlanarak &lciildii ve bu 3 &l¢iimiin
ortalamasi kaydedildi. Tiim katilimcilara detayli g6z muayenesi kapsaminda SD-OKT
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) cihazi ile ¢alismadaki ana parametre
olan santral foveal kalinlik ve ek veri saglamak acisindan optik disk ¢evresinden dort
kadrandan peripapiller sinir lifi kalinligi olgiimleri yapildi. Hastalarin pupilleri
tropikamid ve fenilefrin g6z damlas: ile dilate edilerek lens muayenesi ve katarakt
durumu degerlendirildi. Daha sonra fundus muayenesi Volk 90DNC lens yardimu ile tiim

retina periferi de dahil olmak {izere ayrintili olarak yapildi. Tiim bu muayeneler ayni goz
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hekimi tarafindan yapildi.

Calismada toplanan hastalar iki farkli sekilde gruplandirilarak degerlendirildi.

Calisma ve Kontrol Grubu; Calisma grubu; ilaglar1 kullandiklar1 siire
bakimindan 3 farkl alt gruba ayrilmistir.

Grup 1: flac1 1 yildan az siiredir kullanan hastalar

Grup 2: Ilac1 1-5 yil arasi siiredir kullanan hastalar

Grup 3: ilac1 5 y1l ve iizeri siiredir kullanan hastalar

Grup 4: Kontrol grubu

Sekil 14 Heidelberg OKT Cihaz

OKT ile santral fovea kalinhg1 (SFK) ol¢iimii

OKT ile fovea kalinlig1 ol¢iimii i¢in cihazin ’’Retina’> uygulama modu
secildi. Foveayr merkez alan ¢izgide santral fovea kalinligi cihazin 1.9.10.0 siiriimi

hesaplamasina gore olciildii.
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Image Progression Options HRAImage OCT Image Window

QD HiE «» B x| L4

Display | 3D View| Thickness Profie | Thickness Map

Sekil 15 Calismaya Dahil Edilen Hastalardan Birine Ait SFK Olgiimii

istatistiksel Analiz

Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in Windows “un
Statistical Package for Social Sciences (SPSS 22.0.0 versiyonu) programi
kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama + standart sapma ve yiizde
degerleri kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov - Smirnov testi
ile degerlendirildi. Dagil normal bulundugu i¢in parametrik testler kullanildi. Kategorik
degiskenleri karsilastirmak i¢cin Ki Kare testi kullanildi. Gruplar arasindan
parametrelerinin karsilastirilmasi, bagimsiz 6rneklem t testi ile yapildi. Veriler arasindaki
iligki Pearson’s korelasyon testi ile degerlendirildi.P < 0,05 degerler istatistiksel agidan

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Demografik Sonuclar

Calismamiza katilan 60 hastanin sag gozii degerlendirilmis olup ¢alisma grubu
olarak hidroksiklorokin kullanan 30 hastanin 30 gozii ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma
grubu kendi igerisinde 3 gruba ayrilmistir. 1 yildan daha az stiredir ilaci kullananlar grup
1(n=4), 1-5 y1l aras1 siiredir ilac1 kullananlar grup 2(n=8), 5 yil ve {lizeri siiredir ilac1
kullananlar grup 3(n=18) olarak adlandirilmistir. Kontrol grubu ise grup 4(n=30) olarak
adlandirilarak 30 saglikli bireyin 30 gozii ¢aligmaya dahil edilmistir.

Gruplar

Gruplar

M Grup 1
MWGp2
WGup3
W Grup 4

Grafik 1 Gruplarin dagilhim



Calisma ve Kontrol Grubu Yas Ortalamasi ve Cinsiyet Dagilimi

Calisma grubuna dahil edilen 30 hastanin yas ortalamasi 45,33+£12,65 yil ve
kontrol grubu olarak degerlendirilen 30 hastanin yas ortalamasi ise 45,80+12,05 idi.

Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli bir fark saptanmadi(p=0,884).

Calisma grubu kendi igerisinde degerlendirildiginde Grup 1 yas ortalamasi
40,00+£9,90 yil, grup 2 yas ortalamasi 40,63+12,82 yil ve grup 3 yas ortalamasi

48,61+12,64 y1l olarak tespit edilmistir. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan anlaml

bir fark saptanmamistir(p=0,362).

Calisma grubunun 29°u(%96,7) kadin ve 1°1(%3,3) erkekti. Kontrol grubunun
ise 29°u(%96,7) kadin ve 1’1(%3,3) erkekti. Cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli

fark yoktu (p=1,0).

Tablo 4 Calisma Ve Kontrol Grubunun Yas Ortalamasi ve Cinsiyet Dagilimi

Calisma grubu (n:30) |Kontrol Grubu (n:30) [p

Yas(yil) (Ort+SD) 45,33+12,65 45,80+12,05 0,884+
Cinsiyet (n, %)
Kadin 29(%96,7) 29(%96,7) 1,0%*
Erkek 1(%3,3) 1(%3,3)
Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon
*Independent-Samples T test
*% Ki kare testi
Tablo 5 Calisma Grubunun Yas Ortalamasi

Grupl1 (n=4) (Grup2 (n=8) |Grup3 (n=18) |p
Yas(yil) (Ort+=SD) 140,00+9,90 40,63+12,82 48,61+12,64 0,362

Ort+£SD: Ortalama + Standart deviyasyon

*One-Way ANOVA
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Primer Hastaliklarina gore Hasta Dagilim

Calismaya katilan 30 hastanin dagilimina baktigimizda 8 hastanin Romatoid
artrit(%26,67), 12 hastanin Sistemik Lupus Eritematozis(%40), 7 hastanin Sjogren
Sendromu(%23,33) ve 3 hastanin ise yumusak bag dokusu hastaligi(%10) nedeniyle
hidroksiklorokin kullandig: tespit edilmistir.

Primer Hastalik

Hasta Sayisi

Romatoid Artrit Sistemik Lupus Sjogren Sendromu Yumusak Bagd Dokusu
Eritematozus Hastalidi

Primer Hastalik

Grafik 2 Primer Hastaliklarina gore Hasta Dagilim

Romatoid artrit hastalig1 nedeniyle hidroksiklorokin kullanan 8 hastanin ideal
kiloya gore hesaplanan giinliik dozu 7,85+0,33 mg/kg/giin, gercek kiloya gore hesaplanan
giinliik dozu 5,73+0,56 mg/kg/giin, ortalama kullanim siiresi 6,62+4,27 y1l ve kiimiilatif
doz 967,25+624,01 gr olarak bulunmistur.

Sistemik Lupus Eritematozus hastali§i nedeniyle hidroksiklorokin kullanan 12
hastanin ideal kiloya goére hesaplanan giinliik dozu 7,69+0,47 mg/kg/giin, gercek kiloya
gore hesaplanan giinliik dozu 6,18+0,81 mg/kg/glin, ortalama kullanim siiresi 4,73+4,16

yil ve kiimiilatif doz 691,06+608,06 gr olarak bulunmustur.
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Sjogren sendromu hastalig1 nedeniyle hidroksiklorokin kullanan 7 hastanin ideal
kiloya gore hesaplanan giinliik dozu 7,70£0,35 mg/kg/giin, gercek kiloya gore hesaplanan
giinliik dozu 5,59+0,69 mg/kg/giin, ortalama kullanim siiresi 6,78+3,62 y1l ve kiimilatif
doz 990,71+529,53 gr olarak bulunmustur.

Yumusak Bag Dokusu hastaligi nedeniyle hidroksiklorokin kullanan 3 hastanin
ideal kiloya gore hesaplanan giinliilk dozu 8,31+£2,99 mg/kg/giin, gercek kiloya gore
hesaplanan giinliikk dozu 6,51+1,95 mg/kg/giin, ortalama kullanim siiresi 5,83+5,79 yil
ve kiimiilatif doz 849,89+599,31 gr olarak bulunmustur.

Hastalik gruplarina gore degerlendirildigi zaman ideal kiloya gore hesaplanan
giinliik dozlar arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmemistir(p=0,758). Gercek kiloya
gore  hesaplanan  giinliidk dozlar arasinda da anlamhi  farklilik  tespit
edilmemistir(p=0,314). Ayn1 sekilde ortalama kullanim siireleri(p=0,697) ve kiimiilatif
dozlar(p=0,696) arasinda da istatiksel agidan anlamli bir fark elde edilememistir (Tablo
6).

Tablo 6 Hastalik Gruplarina Gore Hidroksiklorokin Kullanim Siiresi Ve Dozlar1

Hastalik Grubu [Yiizde|Giinliik |Giinliik Doz |Giinliik Doz |[Kullanim siiresi|Kiimiilatif Doz
% Doz (mg/ideal (mg/gercek [(Ort+SD) (yil) (gr) (Ort+SD)
(mg/giin) [kilo/giin) kilo/giin)
(Ort£SD)|(Ort+SD)  |(Ort+SD)
Romatoid Artrit{26,67 14000 [7,85+0,33  [5,73+0,56 [6,62+4,27 967,25+624,01
(n=8)
Sistemik Lupus (40 400+0 [7,69+0,47 [6,18+0,81 [4,73+4,16 691,06+608,06
Eritematozus
(n=12)
Sjogren 23,33 | 400+0 [7,70+£0,35 [5,59+0,69 [6,78+3,62 990,71+529,53
Sendromu (n=7)
Yumusak Bag|10 400+£0 [8,31+2,99 16,51+1,95 (5,83+5,79 849,89+599,31
Dokusu
Hastalig1 (n:3)
P* 1,00 0,758 0,314 0,697 0,696

Ort+£SD: Ortalama + Standart deviyasyon
*One-Way ANOVA
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Gruplarm Ila¢c Kullanim Dozu Ve Kullanim Siiresi

Calisma grubuna dahil edilen hidroksiklorokin kullanan hastalarin %100’
glinde 400mg hidroksiklorokin kullanmakta idi. Grup 1’ de degerlendirilen 4 hastanin
ortalama kullanim siiresi 0,57+0,17 yil, ideal kiloya gore hesaplanan ortalama giinliik
dozu 7,43+1,14 mg/kg/giin, gercek kiloya gore hesaplanan ortalama giinliik dozu
6,00£1,16 mg/kg/giin ve ortalama kiimiilatif dozu 83,95+24,93 gr olarak bulundu. Grup
2’ de degerlendirilen 8 hastanin ortalama kullanim siiresi 2,56+1,01 y1l, ideal kiloya gore
hesaplanan ortalama giinliik dozu 7,55+0,36 mg/kg/giin, gercek kiloya gore hesaplanan
ortalama giinliik dozu 6,09+0,74 mg/kg/giin ve ortalama kiimiilatif dozu 374,12+148,26
gr olarak bulundu. Grup 3’ de degerlendirilen 18 hastanin ortalama kullanim siiresi
8,44+3,11 yil, ideal kiloya gore hesaplanan ortalama giinliik dozu 7,99+0,98 mg/kg/giin,
gercek kiloya gore hesaplanan ortalama giinliik dozu 5,88+0,93 mg/kg/giin ve ortalama
kiimiilatif dozu 1281,55+549,84 gr olarak bulundu. Calisma grubuna dahil edilen 30 hasta
degerlendirildiginde ise ortalama kullanim siiresi 5,82+4,11 yil, ideal kiloya gore
hesaplanan ortalama giinliikk dozu 7,80+0,88 mg/kg/giin, gercek kiloya gore hesaplanan
ortalama giinliik dozu 5,95+0,89 mg/kg/giin ve ortalama kiimiilatif dozu 879,89+663,83

gr olarak bulundu.

Calisma grubuna dahil edilen hasta gruplari arasinda ideal kiloya gore giinliik
dozlar agisindan anlamli bir fark elde edilemedi(p=0,353). Ayn1 sekilde gercek kiloya
gore hesaplanan giinliikk dozlar agisindan anlamli bir fark elde edilemedi(p=0,863).
Ginliik kullanilan total doz tiim hastalarda 400mg oldugu i¢in kiimiilatif doz kullanim

stiresi ile lineer bir artig gostermektedir(Grafik 2).



Tablo 7 fla¢ Kullamim Dozu Ve Kullanim Siiresi

Gruplar |Yiizde| Giinliik | Giinliik Doz| Giinliik Doz Kullanim siiresi
%o Doz (mg/ideal (mg/gercek (Ort£SD) (y1)

(mg/giin)| Kkilo/giin) kilo/giin)
(Ort+SD)| (Ort+SD) (Ort+SD)

Kiimiilatif Doz
(gr) (Ort£SD)

Grup 1 13,4 | 4000 | 7,43%1,14 6,00%1,16 0,57+0,17 83,95+24,93
(n=4)
Grup 2 26,6 | 4000 | 7,55+0,36 6,09+0,74 2,56+1,01 374,12+148,26
(n=8)
Grup 3 60 | 4000 | 7,99+0,98 5,88+0,93 8,44+3,11 1281,55+549,84
(n=18)
Calisma 100 | 400+0 | 7,80+0,88 5,95+0,89 5,82+4,11 879,89+663,83
grubu
toplam(n:30)
P* 1,00 0,353 0,863 0,000 0,000
Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon
*One-Way ANOVA
Kullanim Siiresi Ve Kiimdlatif Doz iliskisi
R Linear = 1,000
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Grafik 3 Kullamm Siiresi Ve Kiimiilatif Doz iliskisi
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RISK GRUPLARINA GORE HASTA DAGILIMLARI

Kilo

Calismaya katilan 30 hastay1 kilolarma gore inceledigimiz zaman ortalama
gercek kilo 69,3349,15 kg, ortalama ideal kilo 52,38+3,90 kg ve ortalama beden kitle
endeksi 27,19+3,85 olarak tespit edildi.

Alt gruplart inceledigimiz zaman ise Grup 1’de degerlendirilen 4 hastanin
ortalama gercek kilosu 68,75+£14,93 kg, ortalama ideal kilosu 54,8649,23 kg ve ortalama
beden kitle endeksi 26,22+4,06 olarak tespit edildi.

Grup 2’de degerlendirilen 8 hastanin ortalama gergek kilosu 66,50+8,46 kg,
ortalama ideal kilosu 53,06+2,59 kg ve ortalama beden kitle endeksi 25,82+3,97 olarak
tespit edildi.

Grup 3°de degerlendirilen 18 hastanin ortalama gercek kilosu 70,72+8,25 kg,
ortalama ideal kilosu 51,52+2,39 kg ve ortalama beden kitle endeksi 28,02+3,75 olarak
tespit edildi.

Gruplar arasinda gercek kilo(p=0,566), ideal kilo(p=0,264) ve beden kitle
endeksi(p=0,362) acisindan anlamli bir fark yoktu(Tablo 8).

Calisma Grubuna dahil edilen 30 hastanin ortalama gercek kilosu, ideal

kilosundan %32,35 daha ytiksek idi.
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Tablo 8 Hastalarin Ortalama Kilo Degerleri

Gruplar Gercek Kilo | Ideal Kilo (Ort+SD) Beden Kitle Indeksi

(Ort£SD) (Ort+SD)

Grup 1 (n=4) 68,75+£14,93 54,86+9,23 26,22+4,06

Grup 2 (n=8) 66,50+8,46 53,06+2,59 25,82+3,97

Grup 3 (n=18) 70,72+8,25 51,52+2,39 28,02+3,75

Calisma grubu 69,33+£9,15 52,38+3,90 27,19+43,85
toplam(n:30)

P* 0,566 0,264 0,362

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon
*One-Way ANOVA

Calisma grubunda degerlendirilen 30 hastadan 22 hastanin(%73,33) beden kitle
indeksi 30’un altinda iken 8 hasta(%26,67) obez sinifinda yer almakta idi(Grafik 4).

BKi

W Obez Clmayan
M Obez Hasta

Grafik 4 Beden Kitle indeksine Gére Hastalarin Dagilim
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Alt Gruplara gore degerlendirdigimiz zaman ise Grup 1°de yer alan 4 hastadan

1 tanesi, grup 2’de yer alan 8 hastadan 2 tanesi ve grup 3’de yer alan 18 hastadan 5 tanesi
obez hasta sinifinda yer almakta idi(Grafik 5).
BKi

M Cbez Olmayan
M Chbez Hasta

15

Hasta Sayisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Gruplar

Grafik 5 Alt Gruplara Gore Beden Kitle indeksi Dagilimi

Yas

Calismaya Katilan 30 hastaya baktigimiz zaman 2 hastanin(%6,67) 65 yas lstii
oldugu goriildii. Geriye kalan 28 hasta(%93,33) 65 yas altinda idi(Grafik 6).
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Yas Risk
Grubu

W65 Yas Alt
W65 Yas Usta

Grafik 6 Yas Risk Grubu

Alt Gruplara gore degerlendirdigimiz zaman ise Grup 1°de yer alan 4 hastadan
higbirisi, grup 2’de yer alan 8 hastadan hicbirisi ve grup 3’de yer alan 18 hastadan 2 tanesi
65 yas lstii hasta sinifinda yer almakta idi(Grafik 7).

Yas Risk
Grubu

20
G5 Yas Alt
W65 Yas Usti

Hasta Sayisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Gruplar

Grafik 7 Alt Gruplara Gore Yas Risk Grubu Dagilim
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Giinliik Ila¢ Kullanim Dozu

Giinlik ilag kullanim dozu gercek kilo iizerinden siniflandigt zaman 25
hastanin(%83,33) Smg/gercek kilo/giin dozundan fazla ila¢ kullandig1 goriilmektedir. Alt
gruplara gore inceledigimiz zaman Grup 1°de yer alan 4 hastadan 3 hasta, grup 2’de yer
alan 8 hastadan 7 hasta ve grup 3’de yer alan 18 hastadan 15 hastanin yiiksek dozda ilag
kullandig1 goriilmektedir(Grafik 8).

Gdre) Risk
Gruplarn

W <smgfkglgn

M >5mg/kgigan

Hasta Sayisi

Grup1 Grup 2 Grup 3

Gruplar

Grafik 8 Gergek Kiloya Gore Giinliik Doz Risk Gruplari

Giinliik ilag kullanim dozu ideal kilo ilizerinden smiflandii zaman ise 29
hastanin(%96,67) 6,5mg/ideal kilo/giin dozundan fazla ila¢ kullandig1 goriilmektedir. Alt
gruplara gore inceledigimiz zaman Grup 1’de yer alan 4 hastadan 3’1, grup 2’de yer alan
8 hastadan 8’1 ve grup 3’de yer alan 18 hastadan 18 hastanin yiiksek dozda ila¢ kullandig1
goriilmektedir(Grafik 9).
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Ginluk Doz
(Ideal Kiloya
Gdre) Risk
Gruplarn

W <6 Smg/kg/gan
M >6 5mg/kg/gan

20

Hasta Sayisi

wn

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Gruplar

Grafik 9 Ideal Kiloya Gére Giinliik Doz Risk Gruplari

Kiimiilatif Doz

Hastalar Kiimiilatif risklerine gore siniflandirildiklar1 zaman 30 hastadan 10

hastanin(%10) kiimiilatif dozu 1000 gr’in altinda kalirken 20 hastanin(%66,67) kiimiilatif
dozu 1000gr’1n lizerine ¢ikmaktadir(Grafik 10)

Kimlilatif
Risk

W <1000gr
M >1000gr

Grafik 10 Kiimiilatif Doza Gore Risk Gruplari
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Alt Gruplara gore degerlendirdigimiz zaman ise Grup 1’de yer alan 4 hastadan
higbirisinin, grup 2’de yer alan 8 hastadan 2’sinin ve grup 3’de yer alan 18 hastadan

18’inin kiimiilatif doz hesaplamasinda 1000gr’1n {izerinde ila¢ kullandig1 belirlenmistir

(Grafik 11).

Kimdlatif
Risk

20
M <1000gr
M = 1000gr

Hasta Sayisi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Gruplar

Grafik 11 Alt Gruplara Goére Kiimiilatif Doz Risk Gruplar

Kullanim Siiresi

Calismaya katilan 30 hasta arasinda Kullanim siiresine bagli risk grubu olarak

Syilin {izerinde ilag kullanan sadece 3. Gruptaki 18 hasta(%60) degerlendirildi(Grafik
12).

Kullamnim

W <5 vl
B

Grafik 12 Kullanim Siiresi Risk Grubu
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Genel Okiiler Muayene Sonuclari

Olgularm Diizeltilmis en iyi gérme keskinligi(DEIGK) ve goz i¢i basinci(GIB)
degerleri Tablo 9°da gosterilmistir.

Calisma grubu ile kontrol grubunun DEIGK’leri ve GIB degerleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi. Yine ¢aligma ve kontrol grubu arasinda Ishihara kartlar ile
renkli gérme testi ve Amsler Grid testi karsilagtirildiginda iki grupta da bu testlerin tiim
hastalarda normal oldugu izlendi. iki grup arasinda renkli gérme ve Amsler Grid testi

sonuglar1 agisindan anlamli fark bulunmadi ( p>0.05)

Tablo 9 Calisma ve Kontrol Grubunun DEIiGK ve GIB Degerleri

Calisma grubu Kontrol Grubu p*
(Ort+SD) (n:52) (Ort+SD) (n:52)
DEIGK 0,94+0,08 0,96+0,65 0,236
GIB (mmHg) 15,03+2,35 14,55+2,36 0,114

QrtiSD: Ortalama + Standart deviyasyon
*Independent-Samples T test

Santral Foveal Kalinlik(SFK) Ol¢iim Sonuclar
Calisma Ve Kontrol Grubunun SFK Ol¢iim Sonuclar
Calismaya dahil edilen 60 hastanin ortalama sfk degerleri gruplara gore tablo

10°da gosterilmistir. SFK acisindan ¢alisma grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark

bulunmadi (p=0,921).
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Tablo 10 Calisma ve Kontrol Grubu SFK Degerleri

SFK (Ort+SD) (um)
Calisma Grubu (n=30) 220,46+10,10
Kontrol Grubu (n=30) 220,70+7,94
Toplam (n=60) 220,58+9,00
P* 0,921

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon
*Independent-Samples T test
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Gruplar

Grafik 13 Calisma ve Kontrol Grubu SFK Degerleri

Alt Gruplarin SFK Ol¢iim Sonuclar

Olgularm alt gruplara gére SFK degerleri Tablo 11°de gosterilmistir. Alt gruplar
arasinda SFK degerleri agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0,460).
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Tablo 11 Alt Gruplarin SFK Ol¢iim Sonuclar:

SFK (Ort+SD) (um)
Grup 1 (n=4) 220,00+4,69
Grup 2 (n=8) 216,25+6,90
Grup 3 (n=18) 222,44+11,74
Grup 4 (n=30) 220,70+7,94
p* 0,460

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon
*One-Way ANOVA
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SFK
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180,00

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Gruplar
Grafik 14 Alt Gruplarim SFK Ol¢iim Sonuglar

Risk Gruplarina Gére SFK Olciim Sonuclarimin Karsilastirilmasi
Kilo Risk Grubuna Gére SFK Ol¢iim Sonuclarmin Karsilastirilmasi

Calisma grubuna dahil edilen 30 hastadan obez risk grubunda yer alan 8 hasta

ve kontrol grubunun istatiksel bilgileri tablo 12’de gosterilmistir. Obez Hasta grubu ile
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kontrol grubu arasinda SFK ol¢ciim degerleri acisindan anlamli fark elde
edilememistir(p=0,783).

b

Tablo 12 Kilo Risk Grubuna Gore SFK Degerleri

SFK (Ort+SD) (um)

Obez Hasta Risk Grubu (n=8) 223,75+6,92
Kontrol Grubu (n=30) 220,70+7,94
P* 0,783

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon

*Independent-Samples T test
Yas Risk Grubuna Goére SFK Olciim Sonuclarmin Karsilastiriimasi

Calisma grubuna dahil edilen 30 hastadan 65 yas {isti 2 hasta ve kontrol
grubunun istatiksel bilgileri tablo 13’de gosterilmistir. Yas risk grubu ile kontrol grubu

arasinda SFK 6l¢iim degerleri acisindan anlamli fark elde edilememistir(p=0,448).

Tablo 13 Yas Risk Grubuna Gére SFK Degerleri

SFK (Ort+SD) (um)

65 Yas Ustii Risk Grubu (n=2) 224,00+5,65
Kontrol Grubu (n=30) 220,70+7,94
P 0,448

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon

*Independent-Samples T test

Giinliik flac Kullamm Dozuna Gére SFK Olciim Sonuclarmm

Karsilastirilmasi

Calisma grubuna dahil edilen 30 hastadan gercek kilosuna gore >5mg/kg/giin
dozunda ila¢ kullanan 29 hasta ve kontrol grubunun istatiksel bilgileri tablo 14’de

gosterilmistir. Gergek kiloya gore >5mg/kg/glin dozunda ilag¢ kullanan hasta grubu ile
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kontrol grubu arasinda SFK ol¢ciim degerleri acisindan anlamli fark elde

edilememistir(p=0,304).

Tablo 14 Gergek Kiloya Gore Giinliik Ila¢ Kullanim Dozuna Gére SFK Degerleri

SFK (Ort+SD) (um)
>5mg/gercek kilo/giin risk grubu 219,20+9,72
(n=25)
Kontrol Grubu (n=30) 220,70£7,94
P* 0,304

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon

*Independent-Samples T test

Calisma grubuna dahil edilen 30 hastadan ideal kilosuna gore >6,5mg/kg/giin
dozunda ila¢ kullanan 29 hasta ve kontrol grubunun istatiksel bilgileri tablo 15°de
gosterilmistir. Ideal kiloya gére >6,5mg/kg/giin dozunda ila¢ kullanan hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda SFK 0Ol¢iim degerleri agisindan anlamli  fark elde

edilememistir(p=0,366).

Tablo 15 ideal Kiloya Gére Giinliik fla¢ Kullanim Dozuna Gére SFK Degerleri

SFK (Ort+SD) (um)
>6,5mg/ideal kilo/giin risk grubu 219,93+9,61
(n=29)
Kontrol Grubu (n=30) 220,70£7,94
P* 0,366

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon

*Independent-Samples T test

Kiimiilatif Doz Risk Grubuna Goére SFK Olciim Sonuclarinn

Karsilastirilmasi

Calisma grubuna dahil edilen 30 hastadan kiimiilatif olarak 1000 gr’dan daha

fazla ila¢ kullanan 20 hasta ve kontrol grubunun istatiksel bilgileri tablo 16’da
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gosterilmistir. Kiimiilatif doz risk grubu ile kontrol grubu arasinda SFK 6l¢iim degerleri

acisindan anlamli fark elde edilememistir(p=0,084).

Tablo 16 Kiimiilatif Doza Gore SFK Degerleri

SFK (Ort+SD) (um)

Kiimiilatif doz risk grubu (n=20) 221,05+£10,99
Kontrol Grubu (n=30) 220,70+7,94
P* 0,084

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon

*Independent-Samples T test

Kullanom  Siiresi Risk Grubuna Gore SFK Olciim Sonuclarmin

Karsilastirilmasi

Calisma grubuna dahil edilen 30 hastadan 5 yildan uzun siire ilag kullanan 18
hasta ve kontrol grubunun istatiksel bilgileri tablo 17°de gdsterilmistir. Ilag kullanim
stiresi risk grubu ile kontrol grubu arasinda SFK 6l¢tim degerleri agisindan anlaml fark

elde edilememistir(p=0,127).

Tablo 17 fla¢c Kullanma Siirelerine Gore SFK Degerleri

SFK (Ort+SD) (um)
Kullamim siiresi risk grubu (n=18) 222,44+11,74
Kontrol Grubu (n=30) 220,70+7,94
pP* 0,127

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon

*Independent-Samples T test
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Grafik 15 Hidroksiklorokin Kullanma Siiresi ve SFK iliskisi

4.5 Calisma Ve Kontrol Gruplar1 Arasinda RNFL Degerlerinin Karsilastirllmasi

Calisma ve kontrol gruplar arasinda dort kadrandan (superior, inferior, nazal
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ve temporal) Ol¢iilen OKT-RNFL sonuglar1 arasinda anlamli fark bulunmadi (P> 0.05).

Tablo 18 Calisma ve Kontrol Gruplar arasinda elde edilen Siiperior RNFL degerlerinin

karsilastirilmasi
Superior (Ort+SD)
(um)
Calisma Grubu (n=30) 113.91+£10.34
Kontrol Grubu (n=30) 114.25+10.87
R 0.902

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon.
*Independent-Samples T test
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Tablo 19 Calisma ve Kontrol Gruplar: arasinda elde edilen Nazal RNFL degerlerinin

karsilastirilmasi

Nazal (Ort£SD)
(pm)
Calisma Grubu (n=30) 83.65+6.99
Kontrol Grubu (n=30) 83.19+5.99
P* 0.785

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon.
*Independent-Samples T test

Tablo 20 Calisma ve Kontrol Gruplar arasinda elde edilen Temporal RNFL degerlerinin

karsilastirilmasi
Temporal (Ort+SD)
(um)
Calisma Grubu (n=30) 85.75+6.86
Kontrol Grubu (n=30) 85.51+6.35
P 0.889

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon_
*Independent-Samples T test

Tablo 21 Calisma ve Kontrol Gruplar arasinda elde edilen Temporal RNFL degerlerinin

karsilastirilmasi
Inferior (Ort+SD)
(um)
Calisma Grubu (n=30) 114.02+10.02
Kontrol Grubu (n=30) 114.1449.65
| 0.962

Ort+SD: Ortalama + Standart deviyasyon.
*Independent-Samples T test
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5. TARTISMA

Cesitli romatolojik, dermatolojik ve onkolojik hastaliklar nedeniyle
hidroksiklorokin kullanilan hastalarda okiiler toksisite nadir olarak goriilse de geri
doniisiimsiiz olarak ortaya ¢ikan ciddi bir okiiler yan etkidir. Ozellikle uzun siire ve
yiikksek dozda ila¢ kullanimi gerektiren durumlarda yan etki olasiligi artmaktadir.
Hidroksiklorokin kullanan hastalarda hidroksiklorokin retiopati prevalansi %7.5 olarak
bulunmustur[99, 100, 108]. Levy ve arkadaslar1 tarafindan 1997 yilinda yapilan
calismada 1207 hidroksiklorokin kullanan hasta arasinda 5 hastada olasi retinopati, 1
hastada ise asikar retinopati tespit edilmistir[108]. Bizim yaptigimiz c¢alismada daha
onceden ortaya konan eski ve yeni risk faktorleri ile hidroksiklorokinin santral retina

kalinlig1 lizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Marmor ve arkadaslarinin yaptigr calismalarda ve Amerikan oftalmoloji
Akademisi tarafindan yayinlanan rehberlerde hidroksiklorokin toksisitesi takibinde
kullanilacak goriintiileme yontemlerinin basinda SD-OCT gelmektedir[15, 97-100].
Turgut ve arkadaslarinin 2009 yilinda yapilan ¢alismasinda hidroksiklorokin kullanan
hastalarda SD-OCT nin tek basina kullaniminin 78.6% sensitivite ve 86.9% spesifiteye
sahip oldugu gosterilmistir[17]. 2014 yilinda Melles ve arkadaslarinin yaptigi
multimerkezli 3482 hidroksiklorokin kullanan hastanin dahil oldugu calismada 2361
hastada(%67.8) semptom gelismeden SD-OCT de degisikliklerin gosterildigi
bildirilmistir[100]. Sanabria ve arkadaslarimin yaptigi calismada hidroksiklorokin
kullanan 65 yas iistiinde ki hastalarda retinopati takibi i¢in mutlaka SD-OCT nin takip
algoritmasi igerisinde bulunmasi gerekliligine deginilmistir[109]. Yigit vearkadaslarinin
yaptiklar calismada erken donem bulgularinin SD-OCT takibi ile tespit edilebilecegi ve
ic retinal tabakalarda incelme meydana geldigi belirtilmistir[110]. Stepien ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada asemptomatik hastalarin SD-OCT ile retinopati
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gelismeden once tespit edilebilecegi bildirilmistir[70]. Kellner ve arkadaslarinin yaptigi

2 farkli caligmada asemptomatik hastalarda diger tani testlerinden 6nce SD-OCT
degisikliklerinin meydana geldigi gosterilmistir[111, 112]. Amerikan oftalmoloji
Akademisi tarafindan yayinlanan rehberlerin hepsinde hasta takibinde mutlaka SD-OCT
kullanilmas1 gerekliliginin iistiinde durulmustur[14, 15, 98]. SD-OCT ile hasta takibi tiim
bu caligmalarda goriildiigii gibi hidroksiklorokin retinopatisinde altin standart olarak

onerilmektedir.

Geng ve arkadaslarinin 2018 yilinda yaptig1 33 hastanin dahil edildigi calismada
hidroksiklorokin kullanan 33 hastada santral foveal kalinlik ac¢isindan anlamli fark elde
edilememistir[113]. Bizim calismamizda 30 hasta calisma grubu ve 30 hasta kontrol
grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Calisma grubunda yer alan hi¢bir hastamizda
hidroksiklorokin retinopatisi tespit edilmemistir. Hidroksiklorokin retinopatisinin tespit
edilmemesi  hidroksiklorokin retinopatisinin nadir olarak  goriilmesinin  bir
sonucudur(<%]1). Bizim ¢aligmamiza katilan hastalarin SFK degerleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda anlaml bir fark elde edilememistir(p=0,921). Calismamizin sonucu
literatiir 1ile paralellik gostermektedir[114]. Hidroksiklorokin retinopatisi OCT
goriintiilemelerinde dncelikle parafoveal alanda fotoreseptor tabakasinin incelmesiyle ve
retina pigment epiteli yapisinin bozulmasiyla kendini gostermektedir. Parafoveal alanda
gerceklesen bu incelmeden sonra santral foveada ki ¢ukurluk rélatif olarak kaybolmakta

ancak SFK terminal doneme kadar etkilenmemektedir[63].

Amerikan Oftalmoloji Akademisi(AAQO) hidroksiklorokin toksisitesi ile ilgili
ilki 2002 yilinda sonuncusu 2016 yilinda olmak iizere 3 adet rehber yayinlamigtir[13-15,
100]. 2016 yilinda ¢ikarilan son rehberde yer alan bilgilere gore risk faktorleri ortaya
cikarilmis olup hangi hastalarda hangi siklikla hidroksiklorokin retinopatisi agisindan
takip yapilmasi gerektigi belirtilmistir. 5 yildan uzun siire tedavi gorenler, >5mg/ger¢ek
viicut agirhigi/giin tedavi alanlar, bobrek hastaligi bulunanlar, baska okiiler hastalik
nedeni ile makiilopatisi olanlar, tamoksifen kullanan hastalar yiiksek risk grubunda
degerlendirilmis olup 2011 yilinda rehberde yer alan 65 yas istii olmak, >1000gr
kiimiilatif dozda ila¢ kullanmak ve karaciger hastali§i bulunmasi risk faktorii olarak

degerlendirilmemistir[14, 15, 100].
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Bizim ¢alismamizda sistemik ek bir hastalig1 olan ve ek sistemik ilag kullanan
hastalar ¢alisma dig1 birakildigindan makiilopatisi olan hastalar, bobrek ve karaciger
hastaligt bulunan hastalar ve tamoksifen kullanan hastalar risk grubu olarak

degerlendirilmemistir.

Hidroksiklorokin retinopatisi gelismesinde ki en etkili risk faktori giinliik ilag
kullanim dozu olarak tespit edilmistir[100]. ila¢ dozu >5mg/gercek viicut agirligi/giin
dozun iistiine ¢ikilmast okiiler toksisite riskini dramatik olarak artirmaktadir. Giinliik ilag
dozu hesaplamasinda gegmiste ideal kilo hesaplanmasi risk faktorii olarak
kullanilmistir[99, 115, 116]. Giiniimiizde ise gergek kilo kullanilmasinin daha iyi bir
gosterge oldugu, sensitivite ve spesifitesinin daha yiiksek oldugu yapilan ¢aligmalarda
ortaya konmusturve hastalarin ortalama gergek kilosnun ideal kilolarina gore %25-30
daha fazla oldugundan Smg/ger¢ek kilo/ giin dozu risk faktorii olarak kullanilmaya
baslanmistir[100]. Ayrica AAO 2016 rehberine gore Smg/kg dozunda ilag kullanan
hastalar ile 4mg/kg giin dozunda ila¢ kullanan hastalar karsilastirildiginda riskin 3 kat
daha fazla oldugu tespit edilmistir[100]. Leung ve arkadaslarimin yaptigi caligmada
onkolojik terapi amaci ile >20mg/kg/giin dozun iistiinde ila¢c kullanan 7 hastada
insidansin %40 oldugu, yine navajas ve arkadaslarmin yaptig1 greft versus host
hastaliginda yiiksek doz hidroksiklorokin kullanan 12 hastada insidansin %25 oldugu ve
retinal hasarin 1-2 yil icerisinde ortaya ciktig1 gosterilmistir[117, 118]. Retinopati
goriilme siklig1 Smg/kg/giin dozun altinda ¢ok nadir olmakla beraber yapilan ¢aligmalarda
hastalarin yaklagik %12-%56’sinin Smg/kg dan yiiksek doz kullandig1 gosterilmistir[108,
115, 119]. Tiim bu gostergeler bize hidroksiklorokin retinopatisi gelismesinde en yiiksek

risk faktoriiniin giinliik ila¢ dozu oldugunu gdstermektedir[100].

Bizim c¢alismamizda ¢alisma grubunda yer alan 30 hastanin ideal kiloya gore
hesaplanan ortalama giinliik dozu 7,80+0,88 mg/kg/giin, gercek kiloya gore hesaplanan
ortalama giinliik dozu 5,95+0,89 mg/kg/glin olarak tespit edilmistir. Yaptigimiz
calismada, calismaya dahil edilen 30 hastadan 25 hasta (9%83,33) gercek kilosuna gore
Smg/kg/giin dozundan daha fazla ila¢ kullanmakta idi. Gercek kiloya ile hesaplanan

giinliik doz miktaria gore santral makula kalinlig1 karsilastirildiginda elde ettigimiz
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sonuclara gore SFK degerleri agisindan kontrol grubu ile anlamli bir fark elde
edilememistir(p=304). Calismamiza dahil edilen 30 hastadan 29 hastanin (%96,67) ideal
kilosuna gore 6,5mg/kg/giin’den daha yliksek dozda hidroksiklorokin kullandig1 tespit
edilmistir. Ideal kilosuna gore 6,5mg/kg/giin’den daha fazla ila¢ kullanan hastalarin
kontrol grubu ile SFK degerleri acisindan karsilastirllmasinda anlamli bir fark

gozlenmemistir(p=366).

Calismamiza katilan hastalarin biiylik bir cogunlugu hem gergek kilosuna gore
olsun hem de ideal kilosuna gore olsun Onerilen dozun iistiinde ila¢ kullanmakta idi. Bu
fazla ilag kullaniminin asil sebebi hidroksiklorokinin klinisyenler tarafindan hastaya
baslanirken hasta agirhiginin dikkate alinmadan giinlilk 400mg olarak verilmesidir.
Calismamiza katilan 30 hastanin tamamu giinliik 400mg dozunda ila¢ kullanmakta idi. Ve
80 kg’1n altinda agirliga sahip her hasta Smg/kg/giin dozun iistiinde ila¢ kullanmakta idi.
Romatolojik hastaliklarin biiylik bir ¢cogunlugunun kadinlardan olusmasi sebebi ile
calismamiza katilan hastalarin biiyiik bir cogunlugu(%96,67) kadinlardan olugsmakta idi.
Calismamiza katilan kadinlarin ortalama kilolarinin 80 kilonun altinda (69,33+9,15 kg)
oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda hastalarin yine biiylik bir ¢cogunlugu gercek
kiloya gore hesaplanan giinliik kullanim dozunun iistiinde (%83,33) kalmaktadir. Yiiksek
dozda ilag¢ kullanan hastalar tespit edildigi zaman rpimer hastalig1 takip eden klinisyen
uyarilarak dozun kiloya gore ayarlanmasi saglanmalidir. Ancak bu sekilde
hidroksiklorokin retinopati goriilme insidanst ve prevalansi dusiiriilebilir ¢iinkii
giiniimiizde hidroksiklorokin retinopatisi geligme insidansini artiran en énemli faktoriin
giinliik ila¢ kullanma dozu oldugu diisiiniilmektedir. Son yapilan c¢alismalar da bu

bulguyu desteklemektedir[117, 118].

Hidroksiklorokin retinopatisinde giinliik doz kadar onemli bir risk faktorii de
kullanim stiresidir. AAO’nun 2016 rehberinde 5 yildan uzun siireli kullanim risk faktori
olarak degerlendirilmistir. Melles ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptig1 3482 hastanin
takip edildigi calismada Smg/kg dozda ila¢ kullanan hastalarda ilk 10 yilda riskin ¢ok
diisiik oldugu, 10 yillik insidansin %10, 20 yillik insidans ise %40 oldugu tespit
edilmistir[100]. Ayni calisma kullanim dozuna gore siire arttikga riskin arttigini

gostermistir. Bernstein ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada 10 yildan az siiredir



60

hidroksiklorokin kullanan hi¢bir hastada retinopati saptanmamustir[1]. Bergholz ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada kullanim siiresinin en Onemli risk faktori oldugu
belirtilmistir[120]. Couturier ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada 5 yillik kullanimda risk
%1, 10 yillik kullanimda risk %?2 ve 20 yillik kullanimda ise riskin %20’lere kadar ¢iktig1
tespit edilmistir[121].

Yaptigimiz c¢aligmada Ortalama kullanim siiresinin 5,82+4,11 yil oldugu
goriilmiistiir. Calismamiza katilan 30 hastadan 18 hasta(%60) 5 yildan fazla ila¢ kullanan
risk grubunda yer almakta idi. Hastalar hidroksiklorokin kullanim siiresine gore
gruplandirildiginda 5 yildan uzun siire ila¢ kullanan hastalarla kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark saptanmadi(p=0,127). Ayn1 sekilde ¢alismamizda alt gruplar kullanim
stiresine gore alt gruplara ayrildiginda alt gruplar arasinda SFK 6l¢iim degerleri arasindan

anlaml bir fark elde edilemedi.

Hidroksiklorokin toksisitesini erken taniyabilmek adina bir¢ok risk faktorii
tanimlanmistir ve giiniimiizde halen tanimlanmaktadir[99, 108]. Risk faktorleri arasinda
tartismal1 olan konulardan bir tanesi giinlilk doz hesaplamasinda gercek kilo yerine ideal
kilo hesaplanmasidir. Hidroksiklorokinin yag dokusunda dagilimi az oldugundan kisinin
gercek kilosu yerine yagsiz vucut agirligmmin kullanilmasimin daha dogru oldugu
diisiiniilmiistiir. Ideal kilo kisinin yagsiz viicut agirligi ve insan viicudunda bulunmasi
gereken minimum yag miktarmin toplanmasi ile ortaya cikan kilodur. Ideal kilo
hesaplamak icin klinisyenler ve oftalmologlar yaptiklar1 ¢alismalarda cesitli formiiller
kullanmiglardir[95, 99, 105, 115, 120, 122-125]. Obez hastalarda hidroksiklorokin
retinopati riskinin daha fazla oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur[13, 95, 126].
Bu ¢alismalar sonucunda gercek kilonun ideal kiloya gore kullaniminin hidroksiklorokin
retinopatisi ile daha fazla iligkili oldugu ortaya konmustur. Ciinkii ideal kiloda hastanin
gercek kilosu ve obezite risk faktorii dislanmaktadir ve bu da ideal kilonun risk faktorii
olarak giiclinii azaltmaktadir. Melles ve arkadagslarinin yaptig1 calismada gercek kilonun
ideal kiloya gore daha iyi bir belirte¢ oldugu ortaya konmustur[100]. Hidroksiklorokinin
giinliik kullanim dozu 400mg/giin’diir. Hastalarin kilolar1 dikkate alinmaksizin genelde
bu doz kullanilmakla beraber ideal kilo hesaplanirken sadece cinsiyet ve boy dikkate

alindig1 i¢in ideal kilo hesaplamasi risk lizerinde yetersiz kalmaktadir[127]. Matthew ve
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arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalarda hidroksiklorokin kullanan hastalarda ideal kiloya gore
hesaplama yapildiginda erkeklerin %56’°s1 kadinlarin ise %46°s1 6nerilen dozun iistiinde
ilag kullamimima maruz kalmaktadir[127]. ideal kilo hesaplamasinda ki ¢ok cesitli
formiillerin bulunmasi ve hesaplama zorluklar1 hidroksiklorokin retinopatisi riski ile

korelasyonun gosterilmesini daha zor hale getirmistir[ 100].

Yaptigimiz ¢aligmada ideal kilo hesaplamasi su sekilde yapilmistir; kadinlarda:
455+23X (in(; cinsinden boy - 60), erkeklerde: 50 + 2,3 X (1ng: cinsinden boy - 60)[99].
Calismamiza katilan hastalarin gercek kilo ortalamalar1 69,33+9,15 kg ve ideal kilo
ortalamalar1 52,38+3,90 kg olarak Olclilmiistiir. Hastalarin gercek kilolar1 ideal
kilolarindan %32,33 daha fazladir. Bu spnug literatiir ile paralellik gostermektedir.
6,5mg/ideal kilo/giin dozu, 5Smg/gercek kilo/giin dozuna donistiiriiliirken toplumun
genelinin gergek kilosunun ideal kilosundan yaklasik %25-%30 daha yiiksek oldugu g6z
oniine alinmustir. Calisma grubunda yer alan hastalarm ortalama BKI degerleri
27,1943,85 olarak tespit edilmis olup 8 hasta(%26,67) obez sinifinda yer almakta idi.
Obez Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda SFK Olciim degerleri acisindan

degerlendirildiginde anlamli fark elde edilememistir(p=0,783)

AAQO’nun yaymladig1 gecmis rehberlerde hidroksiklorokin retinopatisi ile ilgili
kiimiilatif dozun riski artirdigindan ve 6zellikle hidroksiklorokin i¢in >1000gr dozun risk
faktorii oldugundan bahsedilmekte idi[14, 98]. Ancak Melles ve arkadaslarinin 2014
yilinda yaptigit multimerkezli ¢aligmada, kiimiilatif dozdan ziyade giinliik dozun ve
kullanim siiresinin ayr1 ayri riski artirdigi ve kiimiilatif dozun risk ile orant1 géstermedigi
ortaya c¢ikti[15, 100]. Yaylalh ve arkadaslarimin tiirk popiilasyonu iizerinde yaptiklari
calismada 31 hastalik seride kiimiilatif doz ve retinopati gelisme insidansi arasinda

anlamli bir baglant1 tespit edilememistir[128].

Bizim g¢aligmamizda ¢aligmaya katilan 30 hastanin ortalama kiimiilatif dozu
879,89+663,83 gr olarak bulunmustur. 30 hastadan 20 hasta(%66,67) risk grubu olarak
degerlendirilen 1000gr’ kiimiilatif dozun {istiine ¢ikmaktadir. Kiimiilatif olarak 1000
gr’dan daha fazla hidroksiklorokin kullanan 20 hasta ve kontrol grubu SFK degerleri

acisindan karsilagtirildiginda elde ettigimiz sonuglara gore anlamli bir fark elde
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edilememistir(p=0,084)

Yas ile ilgili olarak yapilan calismalarda 65 yas {istinde olmanin riski
artirdigindan bahsedilmekte idi[ 14, 98]. Yaslilarin hala hidroksiklorokin toksisitesi ile
ilgili yiiksek riskli grup oldugu ve yashlarin dokularinin ilag toksisitelerine daha yatkin
oldugu diistiniilmektedir. Yaslilarda hidroksiklorokin toksisitesinin daha fazla goriildigi
asikar olmakla beraber yapilan caligmalarda yasin toksisite riskini artirdigi ortaya
konamamuistir[15]. Johnson ve Vine 47 hastalik serilerinde, 60 yasin altinda hi¢bir hastada
hidroksiklorokin makiilopatisi saptanmazken; 60 yasin {stinde 13 hastada

hidroksiklorokin toksisitesi bulunmustur[105]

Bizim c¢alismamizda calisma grubundan sadece 2 hasta 65 yas iizerinde idi.
Calismaya katilan hastalarin ortalama yast 45,33+12,65 yil idi. Bu 2 hasta da 5 yildan
fazla ilag kullanan hasta grubunda yer almakta idi. Yas risk grubu ile kontrol grubu

arasinda SFK 6l¢iim degerleri agisindan anlamli fark elde edilememistir(p=0,448).

Yaptigimiz ¢alisma sadece santral foveal kalinlik degerinin hastalarin risk
faktorlerine gore karsilastirilarak anlamli  bir farklilik yakalayabilme iizerine
odaklanmigtir. Calismamizda AAO’nun son rehberinde belirledigi ve gegmis
rehberlerinde bahsettigi risk faktorleri tizerinden karsilagtirma yapilmistir. sistemik ek bir
hastalig1 olan ve ek sistemik ila¢ kullanan hastalar daha kisithi bir hasta grubunda daha
berrak sonuglar elde edebilmek adin ¢alisma dis1 birakildigindan makiilopatisi olan
hastalar, bobrek ve karaciger hastaligi bulunan hastalar ve tamoksifen kullanan hastalar
bizim ¢aligmamizda risk grubu olarak degerlendirilmemistir. Calisma grubu ve kontrol
grubu arasinda ve alt gruplar arasinda yapilan SFK 6l¢iimleri agisindan anlamli bir fark
elde edilememistir. Risk gruplar1 ise teker teker ele alinarak kontrol grubu ile
karsilastirildiginda SFK degerleri arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Calismamiz
SFK 6l¢iim degerlerinin hidroksiklorokin retinopatisinin erken donemde yakalayabilmek
icin giiclii bir prediktér olmayabilecegini gostermektedir. Ancak literatiire baktigimiz
zaman gilineydogu anadolu bolgesinde hastalarin santral foveal kalinlik degerleri ile ilgili
kapsamli bir ¢alisma olmadigin1 gérmekteyiz. Hayvansal agirlikli beslenen giineydogu

anadolu bolgesinde gerceklestirdigimiz ¢alismamizin bu konuda demografik olarak
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degerli veriler icerdigini diisiinmekteyiz.

Calismamizin  kisithiliklarin1 - degerlendirirsek; hidroksiklorokin retinopatisi
nadir izlendigi ve klinigimize diisiik sayida refere edilmesi nedeniyle, hasta sayisinin az
olmasi, hasta uyumunun diisiik olmasi nedeniyle uzun siireli progresyon takibi
yapilamadan tekli olglimler yapilmasi, ¢alismada tek basina SD-OKT nin yeterliligini
degerlendirdigimiz i¢in ek goriintiileme yontemlerinini kullanilmamasi ve SD-OKT ile
sinirl1 sayida parametrenin degerlendirilebilmesi ¢alismamizin kisitliliklart arasinda
sayilabilir. SD-OKT ile peripapiller sinir lifi kalinliginin incelendigi Lee E.J. ve
arkadaslarina ait calismada ise global ve alti1 kadran degerlendirmede hidroksikolorokin
kullanan hastalarda, kontrol grubuna gore anlamli incelme goriilmemektedir. Hatta
hidroksiklorokin retinopatisi gelisen hastalarda bu bolgelerde gecici kalinlasma
izlenebilir. Sonu¢ olarak OKT-RNFL ol¢timleri  hidroksiklorokin  toksisite
degerlendirilmesinde efektif bir ara¢ degildir[129].

Tantya yardimci olabilecek diger uygulama ve testleri degerlendirirsek, Baseline
muayenede Ishihara renkli gorme testi yapilmasi, renkli fundus fotografi cekilmesi,
diizenli muayeneye gelmeyen uyumu diisiik hastalarda ise hastanin skotom gelisimi
acisindan kendi kendini takip etmesine olanak saglayan Amsler Grid testinin uygulanmasi
taniya yardimci olabilecek parametreler olarak Onerilir. Ancak Kdse ve arkadaslarinin
calismasinda gosterdigi gibi Amsler Grid ve renkli gorme testinin erken tanida ¢ok fazla
deger tasimadigi ve her iki testin de yamlgr paylarinin olabilecegi akilda

tutulmalidir[130].

Subat 2018 tarihli The Royal College of Ophthalmologists Hidroksiklorokin
Retinopatisinin Degerlendirilmesi Klinik Prensiplerinin de o6ngordiigii iizere, nadir
goriilmesine ragmen, retinal toksisite gelistiginde kalic1 gorme kaybi1 gelismesi nedeniyle,
hidroksiklorokin kullanan hastalarda zamaninda muayene ve dogru tetkiklerin asama
asama uygulanmasi kritik 6nemlidir. Rutin toksisite degerlendirilmesinde 10:2 ve gerekli
olgularda 30:2 gorme alani, SD-OKT, FAF ve multifokal ERG kullanilmaktadir.
Hidroksiklorokine bagli retinal toksisite gelistigi halde SD-OKT ve FAF normal olarak

sonuglanan hastalar oldugu akilda tutulmalidir ve bu hastalarda mutlaka multifokal ERG
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ile taniya gidilmelidir. Sonug olarak, bizim ¢alisgmamizin sonuglarinin da destekledigi gibi
SD-OKT ile yapilan takipler, hidroksiklorokine ait retinal toksisiteyi gostermede tek
basina yeterli degildir[131].
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Hidroksiklorokin kullanan 30 hastanin 30 gozii ve kontrol grubunda yer alan
30 saglikl1 bireyin 30 gozii calismaya dahil edilmistir. Calismada degerlendirilen gruplar
arasinda yas ortalamas istatistiksel olarak anlamli bir faklilik saptanmamistir. Cinsiyet

acisindan ise hastalar agirlikli olarak kadinlardan olugsmakta idi.

2. Calisma ve kontrol grubu karsilastirildiginda SFK degerleri acisindan

anlaml bir fark saptanmamustir.

3. Alt gruplar degerlendirildiginde hidroksiklorokini 1 yildan az kullanan
hastalar, 1-5 yil aras: siiredir kullanan hsatalar ve 5 yi1ldan uzun siiredir kullanan hastalar

karsilastirildiginda SFK 6l¢iim degerleri acisindan anlamli bir fark saptanmamuistir.

4. Calisma grubuna dahil edilen hastalar yas, kilo, giinliik ila¢ kullanim dozu,
kiimiilatif ila¢ dozu ve kullanim siiresine gore risk gruplarina ayrilarak kontrol grubu ile

karsilagtirildigindan herbir grup i¢in anlamli bir fark elde edilememistir.

5. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin giinliik toplam 400mg dozda ilag
kullandig: tespit edilmis olup hastalarin %96,67’sinin ideal kilolarina gore, hastalarin

%83,33’linilin gercek kilolarina gore yiiksek dozda ilag kullandig: tespit edilmistir.

Hidroksiklorokin giliniimiizde bir¢cok romatizmal ilacin ilk segenek tedavisi
olarak yer almaktadir. Hidroksiklorokin retinopatisi nedeni tam oalrak anlasilamamig
cesitli faktorlerle iligkilendirilen ve risk faktorleri ortaya konmak istenen nadir ancak geri
dontisiimsiiz 6nemli bir komplikasyondur. Bu komplikasyonun onlenebilmesi ve geri
doniisiimsliz asamalara gelmeden once erken donemde basit prediktorler kullanilarak

yakalanabilmesi hasta takibi ve giivenligi acisindan sarttir. Bu nedenle ¢alisam sayilarinin
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ve calisma grubuna dahil edilen hasta sayilarinin artirilmasi ve sadece hidroksiklorokin
retinopatisi gegiren hastalar iizerinde yapialcak olan genis g¢aligmalarin yapilmasi

gerekmektedir.

Sonug olarak sadece SD-OCT ile yapilacak olan takiplerde santral foveal
kalinlik 6l¢iimlerinin yeterli bir belirte¢ olmayacagi ¢alismamizda goriinmektedir. Ancak
bahsi gecen konularda daha net bilgi ve fikir sahibi olabilmek adina daha anlaml1 sonuglar
yakalayabilmek adina daha fazla hastanin g¢alismaya dahil edildigi, uzun siireler
progresyon takibinin yapildigi, ek goriintileme yontemleri ile SD-OCT’ nin kombine
edildigi ve SD-OCT ile Ol¢iim yapilabilen goziin arka segment parametrelerinin

cesitlendirildigi ¢ok merkezli caligmalar planlanabilir.
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