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OZET

Dokaz Evtitl Universitesi Tip Fakilltesi Fizik Tedavi
ve Citis Anabiling Dallars tarafindan vapdan ba
galigmada romatord arrili hastalavda degisik sire ve
dezlardaki

aftatmalojik yan etkiders arggirddn, Semug elaral

antimalarial  ilag  ledavisinin
refinag Bulgularimn kornea bulgulanng gire dula sik
oldugu, bu bulgularin ortava gidmasimda klasik
dgiither olarak kabul edilen vay doz ve kullanm
siivesinin gok kesin Bir kerad  olmadig banrsing

varddir,

Anahitar Kelimeler: Romatald aririt, outimalarial

ihrglar, klorotin retinepatizi | korrea verticrlloes

SUMMARY

In this study, ocwlar toxicity induced with
antimalarial drugs av different cumulative dosages
and  wsage perfods in pheamatold artheitis was
studied. fn conclusion, It was found that retinal
lesions were more often than cormeal lesions aned
age, dosupe and usage period which were accepted as
a classical criterions for ceular toxiclty induced with

antinmalarial drigs were not definite rules,
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clileraguine retinopaily, cornea verticillot,

4-aminoguinolin yapisindaki antimalarial ilaglar
1951 yalindan beri romatoid artelt tedavisinde
bagariyla kullamiimaktadir{1,2), Antimalarial
ilaglara baZh okiiler toksisitenin olustugu 1957
yilinda bildirilmis ve bu ilaglann vizyon kavbina
neden edabildiginin kullam stmrlandiran temel
laktor olmugiue(1.3.4),

Antimalarial ilaglar geellikle kormnea ve retinada
Klorokin keratopatisi ve klorokin relinopatisi
Girak  isimlendirilen tipik  degiigimlere neden
almaktadir (3,4.5) | Yiizeyel komes dokularinda
punktiye binkimlerle karakterize olan keratopati
ilag kullamminmn erken evrelerinde orfaya gikip,
ilacin kesilmesi ile kaybolabilmekiedir (2.3.4) .
Tipik  gbriniimis  komea  verticillala  olirak
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isimlendirilir (5.8} 11k kez 1958 yilmda Hobbs
vie arkadaslan (7) rafindan anmlanan Klorokin
retinopatisi ise kalicr vizyon kavbana neden
olabildifi igin antimalarial ilag kollanmimin en
korkulan komplikasyonudur (1,2.4).

Retinada klorokin toksisitest gelisimin
hazarlayicy gesithi Fakidrler bildirilmistir, Bunlar
giinliik doz. tedavi silresi.serum ilag diizeyi.
hastanin yag ve kollamlan spesifik ilagtir. En
gnemli risk faktorindn  glinldk doz olduBu,
klorokinin 3.5-4 mg/kg/giin {veya 250 mg/ziin),
hidroksiklorokinin 6-6.5 mg/kg/eiin (veyy 400
mg/foin) in idzerindeki dozlanimin daha oksik
oldufiu bildirilmekiedir, Yine 4 yildan daha uzun
siiveli ilag alimmda retinopati prevalansinm
arttifs bildirtlmig ve maksimum 300 g lik
kiimidlatif dozun asdmamast Gneribmistir,
(1.3,5.8) . Nlacin kesilmesinden sonra da | vildan
10 yila kadar degigen bir siire iginde retinopati
geligebilmektedir (1,2.3.4.8) . Yine retinal
toksisite agisindan  hidroksiklorokininin
Klorokinden daha givenibr oldudu (9,107 ve 600
tzerindeki yagiarm da tnemli risk fakidcl oldugu
bildisilmektedir (1,2,4.5)

Bu gabsma daha disik doz ve  kisa sireli
antimalarial ilag kullaniminds
kargdagabilecefimiz oftalmolojik belinileri ve
bunlarin birbivivle iligkilerini argormak igin
planlandi.

GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Fizik
Tedavi ve Rehabilitasyon Anabilim Dalinda
romgtend artrit (RA) tamst e wzlencn 34 hasta
caligmaya duhil edildi, Bunlardan degisik doelanda
klorokin veya hidroksiklorokin kollanan 20 hasia
galisma grubu olarak, hig antimalarial wedavi
sormeyen 14 hasta ise konirol gruby
alid, Cabigma grubunda yas en Kigilk 36, en
bilyilk 62, ortalivma 54 idi . Kontrol grubunda ise

olarak

en kilglk 21, en bilyik 70, ortalama 51 1di (Tablo
Iy.

Caligma grubundaki diinl hasta halen antimalarial
ilag kullanmakia olup, difer hastalar en erken &
ay dnce, en geg 8 yil Bnee gesitli nedenlede ilig
kollantming  berakmost. Kollamlan oralama
ginlitk doz  klorokin igin 250meg/giin,
hidroksiklorokin igin 400mg/giin olup hastalann
ikisi hginda kullanilan ilag klorokin idi
Hidroksiklorokin kullanan hastalann aldiia total
dozlar 73 ve 90g, klorokin kullanan bastalarda ise
total doz en kigiik 7.5 g, en biyik 34873 o,
ortalama 72,29 g idi.

Kontrol grubundaki hastalar ise hastaliklarmn
seym boyunca hi¢ antimalarial ilag tedavisi
ghrmemis olup gegitli  steroid  olmayan
antienflamatuar laglar, steroid veya romaloid
artritin difer temel ilagknm kullanan hasialardi.

Calisma ve kontrol  grubundaki tim hastalards
giirme keskinlidi, edeme alani, renk hissi
aragiirmalary, biomikroskopi, oftalmoskopi,
makuler fotostres westi ve VER (visually evoked
responses) tetkiklen yaplarak gomme fonksivonu
vie oftalmolojik belirtiler aragtalda.

Gorme keskinlii Snellen eseline gore ¢
00 wealu- Az

0105 - Orta

0.5 - Tam - lyi olarak simiflandinlds. Makuler

Totosires (estinde Je 15 suniyenin grerindeki
degerler posiial kabul edildi,

BULGULAR

Antimalarial ilag kollanan ve  kullanmayan
gruplara ait klinik Gzellikler ve oltalmolojik
bulgular Tablo I ve [T'de gisteriimistir.
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ENDIKASYON KONSANTRASYON — ONERILEN  MAKSIMUM
TEK DOZ TOTAL DOZ
gl {rm) {rmily
ANJIOGRAFI
Sarebral areriografi 300 12 20
Gocuk ERE
Aarogral ve Selaktif 370 10 - 50 220
Visseral artenogral
Perfenk arenograli 00 20 - 50 250
H.oroner arfenograh avo 4-8
v Vantrikalograh 20 =50 250

DiJITAL SUBTRAKSIYON ANJIOGRAFi (DSA)

Intra-artanyel eneksyon

¥arotis veva vertebral arterier 200 G- 12 a0
Aprta arkusy 200 25 -60 350
Henat arterlar 200 6-15 350
f"-.n:_'n;ﬁ dlallar 200 - 300 25 - B0 350
i“ir-’_--'\.ler.'r.':?'_nn[eksiynn 300 - 370 akd - 150 250

KOMPUTERIZE TOMOGRAFi (CT)

300 50 200 250
370 50- 150 200
UROGRAFI
Erigkin 300 - 370 50~ 100 200
";FJCL!H i Gy a00 e kg
yas =6 ay 300 1 =25 ke,
MIYELOGRAFI
Lombar torasik mryelograh 200 - 300 G- 15
Servikal miyelografi
Lombier anjeksiyon 200 - 300 oo
Lateral servikal engeksiyon 200 - 300 10--15
CT Sisternograh 200 - 300 5- 15
Goguk miyeingral 200 - 300 2.5 yas <13 ay
5+ 10 yas =12 dy

T

FILEBOGRAFI

200 - 300 21 - 80 250
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Fablo L Antimalarial ilag kallanan ve kollanmayan (kontrol grubu) RA'l hastalara ait dzellikler

Antimalarial ilag Kanirol grubu
GRUPLAR kullanan grup {n=14)
in=20)
6 -62 21-70
Yiag oralama : 54 Ortalama: 51
Kadin 1§ i3
Cinsivel Erkek 2 |
Hidroksiklorokin 2 .
Kullanilan ilag Klorokin 18
Halen kullanan 4
Son Ilag & ay - 1 yil nce 5 .
kullanimn 2.5 yilimee 7
3 yildan daha tnce 1
100 gakadar 17
Total L00-200) & 2 -
300 gan dstiinde 1

Tablo IL Antmalarial ilag kullanan ve kullanmayan (kontol grubo) RAY hastalarda oftlmolejik bulgular,

| Antimalarial ilag Kontrol
Oftalmolojik Bulgular kullanan grup in=14)
. ' (n=20)

[vi [ L4

Gorme keskinlifi | Oma ! -

Az 1 ;

- .Nurrn:ll 15 i3

Bivmikroskopi Ko gz 4 |

‘ Komea verticillata 1 -

Normal ' 10 10

Ofalmoskop ‘ RPE defiekti’ dizensizligi 5 2

Hklr,':_rmi!-: 5 2

| Renk hissi Mormal 20 14

i Normial 15 11

Gorme alant Sanral relatif alan defak 5 -

Ko noklada halit genislama - 3

Makular [otostress  Normal id i2

lesti Pozitif G 2
Normal 7 i2 [

VER Geeikme 3 2
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Antimalarial ilag kullanan 20 RA'lL hastadan
l'inde kornea verticillata, 5 inde reting pigment
epiteli (RPE) defekti, 5'inde giirme alamnda
santral ridlatif alan defektlieri, 6'sinda makuler
fotosires testinde pozitiflik saptandi, 3 hastada
VER bulgulan gecikmeli olarak izlenirken, tiim
hastalarda renk hissi tabii idi. RPE defekti
saptanan 5 hastamn I total olarak 300 grim
irerinde klorokin almagl. RPE defekti saptanan
difier 4 hastamn hepsi de 60 yvag altinda olup,
toksik doz sinurint agmams olgular idi.

Ondort olguluk kontrol grubundaki RA i
hastalann ise 2sinde RPE diizensielidi saptandi.
Bu hastalar 6 ve 63 vaglannda idi.

TARTISMA

Kornea depolanmaliar: da dahil olmak deere,
oftalmik belirtilere iliskin i1k vaymlar 1958 den
ilibaren vavonlasmiste (7)) Kornea bulgulan
Tolddf oibi farkl stkhiklarda bildivmekiedic 1),
Bizim 20 hastalik grobumuzds, bunun bir hastada
gorilmesi %5 lik bir orana uymaktadir. Bizim
serimizdeki siirly olmas
nzdenfyle bu oramn gok saihikh olmadi
stivlencbilir, Ancak yine de toksik doz olarak
ditstinitlenin ¢ lindake dozlarda bile bir olguda bu
depolanmanin o usmast, bizi literatiic bilgilering

oloy  sayisuun

vaklasturmigtr, Gergekten de dox ve siire 1le bu
tir  korneal depozitlerin olusumu arasinds
herhana bar ilisks bulunmadify ifade edilmektedi
(11} - Klinikte kérnea verticillita olarak da
balinen bu tir korneal depozitlenin hastada bazen
highic valaomaya neden olmade@e, Bazen de ik
eteafinda halolar gelignifi seklinde yvakinmalar
verditi balinmekiedir, lag kesilmesi ile kaybolan
bu tiir vakinma bizim olgumuzda tanimbine-
gl

Reting bulgolarmmm 1958'de belirtilmesinden(7)
sonra lhferatirde bu o alanda yapilan gesithi
galigmalar gegmiz yillarda bildinlmis ve

28

antimalarial ilag kullammmunda ¢ekingenlik
olusmugiur. Nylander(12) 4 vildan daha uzun
sireli ilag kullammanda retinopati prevalansinda
artis olacalin, bu nedenle maksimum dosun 300
ur,'1 agmamast gerckiiging bildirmigtic, Arden ve
Kolb (13} maksimum 600 g, Voipio(ld) ise 500
g1 dnermiglerdin, 1960 I yillarda vapalimg olan
bu ¢alismalarn aksine Rynes (I15) ve arkadaglan
ile Tobin {16) ve arkadaslan ve Mackenzic (17)
1979 ve 1982 yillanndaki calismalan sonoounds 1
ke i gxerindeki hidroksiklorokin dozlarninda
hastalann highirinde gtrme alam defekti ve
belirgin retinopati gelismediing bildirmiglerdir.
Eski arasindaki  bu
uygunsuzluk gesiti etkenlerle agiklanabilir. Bu
ilaglara baglamadan meveul dorumlar yvelerines
dezerlendirilmemig ve ilag baglandikian sonra ona
bagh etkiler okirak vorumlanmestir, Onemb olan
bir nokta da retinopati eelisen hastalarda ilacin
aiinlitk yiksek dozlarda kullanilmis olmasidin.
Marks (18} bu konodaki 30 makale iginde
baldirilmis olan klorokin retinopatisi gelismig 78
pleuyu sorden gecirerek giinlilk doz ile gbrme
bozuklufu arasindaki iligkiyi incelemis ve
ginlik 250 mgh  agmayan dozda klorokin
kullanan 13 olguda girme bozuklogo ile birikte
klorokin retinopatisi geligtifing bildirmistic. Bu
I3 olgunun tami 250 mg'hk ginlik dozu
asmamig olup  3'i aynca bagka bir antimalarial
ilag da kullanmistur.Digerlerinin ise giinlik 250
m'hk, sinlik doeo agndn, 47'5inin ginlik 30{
mg, %inin 750 mg, 3inidn  ise V50 mg
izerinde ginlik ilag dozlanmn oldufunu
bildireistiv, Pavelka ve arkadaslan(l9) da 43
RA'L hasta ile yapuklart calismada |yl siire ile
hidroksikloroking 22 hastayva 200 mg/giun, 21
dsiaya da 400 mefetin doeda vererck

ve  yeni galismalar

1. vilin
sonunda yapilan oftalmolojik muayenede herbir
aoptan birer hastada gegict gdrme bozuklufu ve
elekroretinogram defisikliklern saptamistir,

Cabsmamuan amacy digik doe ve kisa siireli
antimalarial ilag kullaniminda olosabilecek
aftaimolajik elkilert, deellikle bu grup aglan
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big kublanmamig olan RAT hastalardaki bulgular
ile kiyaslamaktir |

Cél:smam:xdu 20 hastadan 5 tanesinde az veva
belirgin olarak RPE awofising uyan bulzolara
rastlanmigtir, Sikligr konusunda  degisik
rakamiarin verilmesi bu alandaki yorumlann
gesithlifine ba@h  gorinmektedir. Bizim
serimizde de gergekien meveut RPE airofisinin
Elorokine ait olup olmadifiin soylemek ve bunu,
senil RPE atrofilerinden aywdetmek ciddi bar
gilgliik ofarak gorinmektedir, Nitekim kontrol
zrubu odarak aldifiimoe 14 hastalik rasteele grupta
da aym bulge 214 olarak saptanmugtir. Konunun
ikinci bir yoni de klorokini, reting oksisitesing
diigunerek kesmig olsak bile, ilacin kesilmesine
rafmen bulgulann ilerleme gdstermesi nedeniyle
senil retnepatiden avird etmede giigliklerin
ortaya gikabilmesidir (1,2,3.4.8) . Bu anlamda
"Bulvs eve” olamk wmmianan lezvonlann ashinda
ozellikle erken donemlerde tipik olmadigs, senil
degigikliklerle gerek gOriinim ve gerekse seyir
tarzlan bakmundan benzerlik tasimakiadur.

Sadece oltalmoskopl defil, aym zamands
fonksivanel de  tamda  Bnem

kazanabilmekiedir. Ozellikle santral nokia

testler

etralinda yeralan parasantral skotomlarm varhigs,
giderek santral skotom tesekkil ctmesi gibi
giirme alam behintiler belli aynm kriterleri olarak
kullamilabilir, flag kollanan grubomueda 520,
kontrol grobunda da 314 oramnda ghrme alam
defeklerinin saptanmasy, bu kriterlerin de ancak
van bir varar sagladidun gdstermekiedir,

REPE hitcrelerinin toksikasyonunu izleyerck sinir
lifi zararlanmas: ve girme alam dedigikiiklen
ortaya cikmaktadir, Sinire il tabakasimn
etkilenmesi, muhtemel biyle bir gelismenin
ERG gibi il iletimine iliskin elekiriksel
potansiyel deigimiering sapiayan hir vontem ile
belirlenebilmesini serekbtiri. Ancak  ERG
ilerlemiyg olgularda anlaml sonoglar vermekiedin
{11}, EOG ise; RPE potansiyelini Glgmektedir. Ne
varki EOG de  santral ile

hitlge iloili

bilgileri yeterince saglamamaktadir (20,21). Bu
viteden sinir Tiflerinin toplam iletiming ghsteren
VER bulgularini burada bir parametre olarak
calismava katmak istedik. Qlgularnimian 320
sinde VER bulguluaninda gecikme saptanmigtir,
Ancak bu olgulann birindeki girme alam defekt
digmda oltalmoskopik ve klinik bulguy  voklur,
Bu nedenle difer iki olgunun VER degerlerinde
gecikmenin varlifi, bunun en azindan bizim
serimizde spesifik bir bulgy olmadi® ve VER'in
didier pllalmoskopik ve giirme alani bulgulan ile
chirekt paralellik tagimayan bir yonem oldufunu
digiindiirmekicdir,

Difer fonksiyonel arastirma yintemlerinden
birisi de renk hissi muayenesidir. Renk hissinin
makulada ciddi skotomlar ve lezyonlar
bulunduBunda bile normal olabilecegini gbsteren
galigmatar vardie (22,23 24), Bizim serimizde
renk hissinin tiim olgularda normal olmas
Klorokin retinopatisinde renk hissinin anlaml bir
test olmadfun dissindirmck tedir,

Makiiler fotostres testi bir anlamda makiiladaki
RPE fonksivonlanina iliskin  hir  (estlir
Kiimiilatif klorokin dozlarinda, gbriilebilir
lezyonlu olgularda bu tir testlerin bozuldugunu
ve olumlu sonuglar verdifing ghsteren galigmalar
vardir (25). Makiiler fotostress (estimn 62071k
hir kesimde olumly sonug vermesi, bunlardan |
lanesinde makiiler RPE atrofisi, 'inde de relatif
santral girme alam defekti izlenmesi ve kontrol
grubundi da 274 'l bir oranin varklifn nedenmyle,
ek basina bu testin de anlamb olamavacag,
ancak difer bulgulara ek olarak anfam
tagivabilecedi sivienebilir,

Sonug olarak: -Klorokin kullanan hastalarda
retina bulgularimn kornea bulgulanng gire daha
sk oldufu, 2- Bu bulgulann ortava gikmasinda
klasik dlgiiter olarak kabul edilen vas, doz ve
kullamm siiresinin ok kesin kural olmadign, 3-
Kontrol  grubunda da sapladifimiz RPE
degigikliklerini 1 senil RPE diizensizliklerinden

avird  edilmesinde kesin krilerler olmasi
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nedeniyle, boyle erken defisim bulgularnmin
tacm kullamm ve devamng engel  eskil
etmeyecedi. 4- Kornea bulgulanmn tipik ve
belirgin olmasing rafmen, reting icin 1oksik

1. Maksymowsch W, Rossell AS. Antmalarialy in
Rheumntolopy: Efficacy and Safety. Seminzrs in
Arthntls and Eheumatism 1987; 163 206-221.

2. Runge AL, Anumalariale.ln: MeCany DI, ed
Arthrins and Allied Conditions, eleventh edition
Philadelphia; Les and Febiper 19519: 556-563,

3. Dusne T, Texic Rethmopathies: Tn: Doane TD.

Jaeger EA, ed . Chinical Ophthalmology, Revised
eiition Philadelphia: Harper and Row Publ 1986;
I-11.

4. Rynes RE: Amtimatanal Dogs, To: Kelley WN, Hamis
EI}, Muddy 5, Sledge CB, ed. Textbook of
Rhgumatalogy, third edition Fhiladelplia; W.B.
Saunders Company ARG THI-R02.

M

Kunski JI. Acquired Maculapathics in Clinical
Ophthalmelogy, Sccond edition, London: Butter
Worth International Editions 1989; 340-367.

f Kenyan KR, Fogle 1A, Grayson M, Dysgenesses,
dystrophiies and degencrations of the cormea. Ins
Duane T, Jaeger EA, ed. Clintcal Ophthaktiology,
Hevised edition Philadelphin: Harper and Row Publ
986 15,

e |

Habbs M, Calnan €. The ocular complieations of
chlorogquine therapy. 1958 1: 1207-1209.

f. Bhrenfeld M, Nesher 1, Merin 5. Delaved-onset
chileroyume  relmopathy.  British  Journal of
Oplibalmalogy V9860 70: 281-283

. Bemstem HN. Ophihalmologic considérations and
lesting in pateents réceiving long lemm snlimalarial
therapy. Am J Med [983; 75: 25:34.

[0, Finbloom L5] Silver B, Mewsome DA, Gunkel H.
Comparison of hydroxyehloroguine and chlorsquine
ke and the development. of retinal toxieny, |
Rheumatal 1985 |2, 692-594,

L1, Ber natein 1IN Chloroguine ocalar woxicily, Survey of
Ophthaimology, 1967; 12 415-047.
i

1. Mylander ¥, Ocular dawage in ehloroouiie
retinopathy, Acta Ophthalimel, 1966; 44; 335348

olmayan dozlarda bile ortaya qikabilmesi ve
reversibl oluge nedeniyle ilag kesilmesing
gerektirmedi®i stylenebilir,

= ———— KAYNAKLAR

13,

15,

Arden G, Kolb 1. Antimalanal therapy and early
retinal changes in patients with fhepmatond arthnts |
Br Med T 19066 12270 - 273,

Woipio H. Incidence of chlorogquine retinopathy, Acta
Gplnlalmol. 966 - 440 349-354.

Rynes RI. Krohel G, Falbo A. Ophihalmologic safety
of long-teem hydroxychloroguine treatment, Arthritis
Rheum. 1979, 22; 332-836,

Tabin DE. HKrobel GB, Rynes RIL
H‘,-'dmx!-'i:hluruquinc: seven year cxperience. Acch.
Oplithelmol. 1982; 100; 51-83,

Mackenzie All. Dose refinements in fong<term
therapy of theomatoid artrtis with anfimalanals. Am
T Med 1983; 754045,

Marks J5. Cholorogquine retinopathy: fs there a safe
daly dose? Ann. Rheum. Diz 1982 41 52.58.

PPavelka IR, K, Pavelka 5K, Peliskova #, Vaclia 1;
Travsky K. Hydmosyshloroguine sulphate m the
treatment of  rheomatedd anhntis :a double blind
comparison of wo dose megimens. Annals of the
Rheumatic DHseases [98%; 48: 542-546,

Arden BG, Barrada Ao Analysis of the
electronculogram of 4 series of nommal sobjects. Br )
Ophthalmel 1962; 46: 468482,

- Kolb B Electro-oculogrm findings i paticats dreated

with antimalarial deugs, Br, 1, Ophihalmal 1965 49
FT3-580.

- Crews 5. The prevention of dreg induced relinopathies.

Trans Ophthalmol Soc. 1966; 86: 63-76.

- Crews 5. Chloroquine retinopathy with recovery In

carly stages, Lancel. 1964:20 436-438,

o Menkind P, Caer Ro Siegel L Early Chiccoquing

retinopathy: Clinieal  and funclional findings.
Arch.Ophthalmel. 1964 T1: 137-165.

. Pnedmann AL The early detection of chiorgine

retinopathy with the Fricdmann visual ficld analyser
Ophthulmologica 1969 (supply, 158; SE3-501.



