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0z A
Romatizmal ve parazitik hastaliklarin tedavisinde immiinomodiilator etkilerinden dolay: gok sik kullanilan hidroksiklorokin ve
klorokin, plazma dagilim hacimlerinin yiiksek olmasi nedeniyle uzun siireli kullanimlar1 sonrasinda melanin i¢eren dokularda
birikerek geri dontisiimsiiz yan etkilere sebep olmaktadirlar. Giintimiizde bu yan etkiler tani ve goriintiileme yontemlerindeki ge-
lismeler sayesinde ileri evrelere (hedef tahtasi makulopati) ulasmadan saptanabilmektedir. Glinlitk 5 mg/kg asan hidroksiklorokin
ve 2,3 mg/kg’1 asan klorokini uzun siireli kullanan (10-25 yil) hastalarda retinopati gelisme riski artmaktadir. Kronik bébrek yet-
mezligi olan, ileri yastaki ve ek olarak tamoksifen kullanan hastalarda bu risk daha da artar. {lag tedavisi devam eden hastalar yillik
izlenerek, her izlemde hastalara optik koherens tomografi (OKT), genis alan fundus otofloresans goriintiileme ve gerekli durum-
larda 10-2 gorme alani testi yapilmalidir. Yine de toksisite bulgusu tam olarak dislanamazsa multifokal elektroretinografi (mfERG)
uygulanmalidir. Hidroksiklorokin/klorokin retinopatisi tanisinda kullanilan testlerden sensitivite ve spesitivitesi en yiiksek olan
mfERGHir, sonra sirastyla OKT ve 10-2 gérme alani testi gelmektedir. Erken retinopati bulgular: saptandiginda hastay: takip eden
Klinisyen ile irtibata gegilerek ilacin kesilmesi konusunda bilgi aligverisi yapilmalidir. Tedavi birakilsa bile retinopati bulgularinin
ilerleyebilecegi unutulmamalidir. Tarama kilavuzlarindaki algoritmalara uyarak, retina hasar: geri doniisiimsiiz asamaya ulagsma-
dan erken evrede yakalanabilir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiklorokin, klorokin, retinopati, toksisite, tarama

ABSTRACT

Hydroxychloroquine and chloroquine are frequently used in the treatment of rheumatic and parasitic diseases as a result of their
immunomodulatory effects. Due to their high plasma distribution volumes, they cause irreversible side effects by accumulating in
the tissues containing melanin following long-term use. Currently, these side effects can be detected before they reach advanced
stages (bull’s eye maculopathy) thanks to new developments in diagnosis and imaging methods. Patients with concomitant tamoxi-
fen use, impaired renal function, a dose of hydroxychloroquine greater than 5mg per kg per day or the dose of chloroquine greater
than 2,3 mg per kg per day, older age, long-term use (10-25 years) have increased risk of retinopathy. Patients should be reviewed
annually thereafter whilst on therapy and they should undergo imaging with optical coherence tomography (OCT), widefield
fundus autofluorescence imaging (FAF), and 10-2 visual field testing at each monitoring visit. If the evidence of toxicity cannot be
completely excluded patients should undergo multifocal electroretinography (mfERG). Of the tests used in the diagnosis of hyd-
roxychloroquine/chloroquine retinopathy, mfERG has the highest sensitivity and specificity, followed by SD-OCT and 10-2 visual
field tests, respectively. Once the precise signs of early retinopathy are detected, the decision to stop the medication should be taken
in conjunction with prescribing physician. It should not be forgotten that retinopathy findings will progress even if the treatment
is ceased. Following the screening guidelines allow early detection of retinopathy before leading to irreversible retinal damage.
Keywords: Hydroxychloroquine, chloroquine, retinopathy, toxicity, monitoring
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Giris

Anti-malaryal ilaglar olan hidroksiklorokin ve klorokin giinii-
miizde romatoid artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE),
antifosfolipid antikor sendromu (APS) ve primer Sjogren sendro-
mu gibi bircok romatizmal hastaligin tedavisinde kullanilmakta-

dir.""" 1600’11 yillarin baginda Chinchon (Kinakina) agaci kabugu
tozundan elde edilen kininin sitma tedavisinde faydali oldugu-
nun anlagilmasindan sonra, 1934 yilinda klorokinin, 1950de ise
hidroksiklorokinin ilk kimyasal sentezi yapilmistir. Kinin 1949
yilinda, hidroksiklorokin ise 1955 yilinda FDA onay1 almigtir.”*
Randomize kontrollii ¢calismalarda, 6zellikle hidroksiklorokinin,
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SLEde, hastalig1 ve ataklar1 onlemede immiinomodiilator etkiye
sahip oldugu ve uzun siireli sag kalim arttirdig1 saptanmistir. Ge-
belik esnasinda fetotoksik veya embriyotoksik etkisi olmaksizin
otoimmiin hastalik aktivitesini kontrol altinda tutabildigi de gos-
terilmigtir."”

1. Farmakokinetik Ozellikleri

Hidroksiklorokin ve klorokinin kimyasal yapilari benzer
oldugundan farmakokinetik Ozellikleri de olduk¢a benzerdir.
4-aminokinolinler sinifina aittirler. 4-aminokinolin ¢ekirdek ya-
pisina ek olarak temel bir yan zincirleri vardir. Temel yan zincirin
ilaglarin dokularda birikimine katkida bulundugu diistintilmekte-
dir."! Hidroksiklorokin siilfat olarak, klorokin ise fosfat tuzu ola-
rak kullanilir. Her iki ilag da oral alimlari sonrasinda genellikle
iist gastrointestinal sistemden emilir. Biyoyararlanimlar: %70-80
arasindadir."” Her iki ilacin da yar1 6miirleri genis dagilim ha-
cimleri nedeniyle (hidroksiklorokin igin 47.257 1, klorokin i¢in
65.000 1) uzun olup, bu siire 40-60 giindiir.""’ Klorokinin %517,
hidroksiklorokinin ise % 21’i bobrekten atilir. Bu nedenle bobrek
yetmezligi olan hastalarda ilaglarin biyoyararlanimi ve yan etkileri
artar.""” Hidroksiklorokin, melanine giiglii bir sekilde baglanir ve
melanin igeren goz veya cilt gibi dokularda birikebilir. Calisma-
larda, hidroksiklorokinin, klorokin ile karsilastirildiginda plazma
dagilim hacmi daha az oldugu i¢in, retinopatiye neden olma riski
daha diigiik saptanmugtir."””!

2. Etki Mekanizmasi

Klorokin ve hidroksiklorokin, fagositik hiicrelerin lizozomlarinda
ve otofagozomlarinda birikir. Bu hiicrelerin pH’larin1 degistirerek,
belirli hiicresel islevleri ve molekiiler yollar: inhibe eder ve asagi-
daki etkilere neden olur:'*

o MHC smuf II ekspresyonunun, antijen sunumu ve immiin ak-
tivasyonunu inhibe eder.

(T hiicrelerinden CD154 ekspresyonunun azaltilmasi)

o Interkokin-1 (IL-1), interferon alfa (IFN-a) ve tiimor nekrozis
faktor (TNF) gibi ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin tiretimini
inhibe eder.

«  Toll benzeri reseptér 7 (TLR7) ve TLRY sinyal yollariyla etki-
lesime girer.

e cGMP-AMP (cGAMP) sentaz (cGAS) aktivitesi ile etkilegime
girer.

3. Yan Etki ve Toksisite

En yaygin yan etkiler mide bulantisi, kusma, ishal ve karinda
hassasiyet gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Hidroksiklorokin
kaynakli miyopati gelisimini, hidroksiklorokin ve/veya klorokin
kaynakli kardiyotoksik etkileri, ritim bozukluklarini (uzamis QT
aralig1 gibi) ve romatizmal hastalarda kardiyomiyopati gelisimini
bildiren calismalar mevcuttur.!"*'”! Kornea toksisitesi, ilacin kor-
neada intraepitelyal birikimi ile olusur ve nadiren gérmeyi etkiler.
Siliyer cisim disfonksiyonuna neden olup akomodasyonu boza-
bilir ama bu nadir goriiliir. Klorokin katarakt olusumuna neden
olabilirken, hidroksiklorokin ile béyle bir etki saptanmamustir.*’

3.1. Retinopati gelisimi

Antimalaryal ilaglarin en ciddi komplikasyonu retinopati ge-
lisimidir."”’ 2003 yilinda 526 hastay1 iceren bir calismada retinal
toksisite insidansi %0,38 olarak bulunmustur. Aradan gecen za-
man zarfinda, tanida yardima tetkiklerin gelismesi ile 5 yildan
uzun siire hidroksiklorokin kullanan 2361 hastayi iceren 2014 y1-
linda yapilan bir ¢alismada ise, retinal toksisite insidansi artarak
%?7,5 olarak saptanmigtir.”” Bu ilaglarin retina pigment epiteline
(RPE) komgu fotoreseptor dis segmentlerinin, lizozomal yikimi-
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n1 bozarak retina hasarina neden olduklar1 disiinilmektedir. Bu
durum RPE hiicrelerinde lipofusin artigina ve fotoreseptor yapi-
sinin bozulmasina neden olmaktadir.""*”") Retinopatinin kesin
mekanizmasi heniiz aydinlatilamamigtir, ancak hayvan modelle-
rinde, toksisitenin en erken histolojik kanit1 ganglion hiicrelerinde
gosterilmistir, bunu diger retina tabakalar: (6zellikle dis retina) ve
RPE izler. RPE, tahrip olmus fotoreseptorlerin bulundugu bolge-
lere go¢ eder ve dis niikleer ve dis pleksiform tabakalarda pigment
yiiklii hiicrelerin saptanmasina neden olur."""

Retinopati gelisme riskini arttiran faktorler: hidrokiskloro-kin
i¢in giinde 5 mg/kg’1 klorokin i¢in ise 2,3 mg/kg’1 asan ila¢ dozu,
ilacin uzun sireli kullanimi (10-25 yil), yiiksek kiimiilatif doz
(600-1.000 g’'in tizeri), evre 3-5 kronik bobrek hastaligi ve 6 aydan
uzun siireli tamoksifen tedavisidir.””’ Ulkemizden yapilan bir
calismada ise; ilacin dozuna ve kullanim siiresine bagli olarak
fundus otofloresans ve gérme alani testlerinde defekt gelisen has-
talarin analizinde, 425 gramin {izerinde kiimiilatif bir hidroksik-
lorokin dozunun, retinal toksisite riskini %91 duyarlilik ve %70
ozgilliik ile artirdigr saptanmigtir.”!’ Hidroksiklorokin retinopa-
tisi gelisiminde en 6nemli risk faktoriiniin, ilacin uzun sireli (>5
yil) ve yiiksek dozda kullanimi oldugu diisiiniilmektedir.”” Tleri
yas, karaciger hastaligi varhigi ve genetik faktérlerinin (flag kan
konsantrasyonlarini etkileyebilecek sitokrom P450 gen polimorfi-
zimi) daha diisiik oranda risk olugturdugu diisiiniilmektedir.***

3.1.1. Retinopati Tanist ve Tanida Kullanilan Testler Retinopati
gelisen hastalar asemptomatik olabilir. En erken belirtiler
genellikle gece goriisiinde ve okuma sirasinda zorlanma, renkli
gormede bozukluk (6zellikle kirmizi renkli objelerde) ya da
metamorfopsi seklinde ortaya ¢ikar. *>** [lk gelisen skotomlar fark
edilmeyebilir. Skotomlar 10° fiksasyon alani igindedir ve superi-
orda daha sik goriiliir. Zamanla birlikte, skotomlar biiyiir, ¢ogalir
ve geri donlisiimsiiz olarak gorme keskinliginde azalmaya neden
olur. Fundus goriiniimii, skotomlar gelistikten sonra bile tama-
men normal olabilir. Bulgular genellikle bilateral ve simetriktir.*’!
En erken fundus bulgular1 makula pigmentasyonunda diizensiz-
lik ve foveal reflenin kaybidir. Ilerleyen agamada, santraldeki dii-
zensiz pigmentasyon alani, yatay planda ve daha siklikla fovea alt
kisminda konsantrik bir hipopigmentasyon zonu ile ¢evrelenilir.
Bu parasantral depigmentasyon alani, klasik bir bulgu olan, he-def
tahtasi (bulls-eye) makulopatisi (Resim 1, 2) olarak adlandi-rilir.
[laca maruziyetin devam etmesi ya da ileri agama retinopati
varhiginda ila¢ kesilmis olsa bile progresif ilerleyen ve jeneralize
pigment degisiklikleri goriilebilir. éfminal dénemde periferik
pigment diizensizligi ve kemik spikiilii tarzinda hiperpigmentas-
yon, vaskiiler daralma ve optik disk soluklugu gelisimi nedeniyle
rod-koni distrofisi ile karigabilir.

Optik kohorens tomografide (OKT) en erken bulgu parafo-
veal ellipsoid zonda bozulma (incelme, depresyon ve graniilari-
tede artma) ve interdijitasyon zon devamliliginin bozulmasidir.
1) RPE-Bruch membran kompleksinde kalinlasma da erken dé-
nemde goriilebilir. Daha ileri agamalarda parafoveal alanda dis
niikleer, i¢ pleksiform ve dig limitan membran etkilenir. OKT'de
“ugan daire” bulgusu tipiktir ve foveanin her iki tarafinda perifo-
veal alanda ellipsoid zonun bozulmas: ve interdijitasyon zon kay-
biyla birlikte dig retina katmanlarinin korunmasi sonucu ortaya
¢ikar (Resim 3). Ganglion hiicre kompleksi ve peripapiller sinir
lifi tabakasi defektleri de goriilebilir.

Genis alan fundus otofloresans (FAF) goriintillemede, OKT'de
incelme bulgusu ortaya ¢ikmadan, erken donemde hiperotoflo-
resan halka tespit edilebilir. Buna lipofusin birikimi neden olup,
erken parafoveal veya ekstramakuler fotoreseptor hasarmin gos-
tergesidir. Tleri evrelerde ise hipootofloresan halka gelisebilir. Bu
ise fotoreseptdr ve RPE tabakalarinin atrofisi sonucudur.”**' Ne-
ar-infrared otofloresans goriintillemede RPE hasar1 sonucu para-
foveal bolgede otofloresansta azalma goriiliir. Son yillarda perife-
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Resim 1. Hedef tahtasi (bull’s eye) makulopati gortiniimii.
Prof.Dr. Mehmet Yasin TEKEnin izni ile

Resim 2. Hedef tahtasi (bull’s eye) makulopati fundus floresein anjiografi
goriintiisiiProf.Dr. Mehmet Yasin TEKE'nin izni ile

Resim 3. OKT'de “ugan daire” bulgusu goriiniimil

rik retina patolojilerinin tanisinda sik kullanilan ultra genis alan
goriintiilemeler, hidroksiklorokin retinopatisinin degerlendiril-
mesinde de kullanilmistir. Ahn ve ark’nin ultra genis alan fundus
otofloresans goriintilleme ile hidroksiklorokin retinopatisinin pe-
riferik bulgularini degerlendirdikleri ¢aliymada; lokalize temporal
veya inferior hiperotofloresanstan (RPE tutulumu olmadan), ma-
kulanin goreceli olarak korundugu periferik retinaya dogru genis
RPE tutulumuna uzanan farkl retinopati paternleri gostermisler-
dir. Ozellikle Asya kokenli hastalarda retinopatinin daha perife-
rik retinay1 etkilemesi, taninin gecikmesine neden olmaktadir. Bu
hasta grubunda ultra genis alan fundus otofloresans goriintiileme
ile retina hasar1 erken dénemde tespit edilerek kalic1 gérme kayb:-
nin dniine gegilebilir.”*

Gorme alani testi, OKT veya genis alan FAFta bulgular1 olan
hastalara, lezyonun yerine uygun olarak yapilmalidir. Parasantral
yerlesimli lezyonu olan hastalara 10-2, perisantral lezyonu olanla-
ra ise 30-2 goérme alani testi kullanilmalidir. Erken toksisite bulgu-
su olarak gorme alaninda parasantral skotom goriiliir. Defektler
genellikle merkezle 5 derece arasinda ortaya ¢ikar, Asyali hasta-
larda ise defektler 10 dereceden daha uzak bir alanda gelisebilir.

Multifokal elektroretinografide (mfERG), erken donemde pa-
rafoveal veya ekstramakuler alanda amplitiid kayb1 en sik 2. hal-
kada (5°-10°) goriiliir. Bunu 3. (10°-15°), 4. (15°-20°) ve 1. (mer-
kezi altigen, 5°) halkada amplitiid kaybi izler. Latanslarda gecikme
daha az siklikla goriiliir. Caligmalarda, klinik olarak saptanabilen
retinopati gelismeden 6nce, i¢ ve dis niikleer tabakalarda incelme

meydana geldigi ve bununla korole olarak, multifokal ERGde ma-
kula fonksiyonunda kayip goriildigii gosterilmistir.*”

10-2 gorme alani, mfERG, ve OKT nin hidroksiklorokin/klo-
rokin retinopatisi tanisindaki sensitiviteleri (duyarlilik) sirasiyla
yaklasik %86, %93 ve %79 iken, spesifiteleri ise (6zgiilliik) yaklasik
%93, %97 ve %98dir.”"

2019 yilinda, retina fonksiyonunun direkt olarak o6l¢iimiine
olanak saglayan mikroperimetri (MP) testi, hidroksiklorokin re-
tinopatisinde tarama testi olarak degerlendirilmis ve mfERGye
kiyasla %73 duyarlilik ve %93 6zgiilliik ile retinopatiyi saptaya-
bildigi gosterilmistir. Primer taramada yararli olmasa da, yiiksek
riskli hastalarda retinopatiyi dislamak i¢in yardimei bir test olarak
kullanilabilir.”!! Eren ve ark’nin yaptig1 calismada, fundus muaye-
nesi, 10-2 gérme alani ve SD-OCT de retinopati bulgusu olmayan
hastalarda retina duyarliligi mikroperimetri ile incelenmis ve re-
tinada herhangi bir yapisal hasar olusmadan 6nce santral makula
duyarhiliginda azalma oldugu saptanmustir.”” MP pahali ekipman
ve deneyimli personel gerektirdigi icin tiim merkezlerde yaygin
degildir, bu nedenle rutin tarama i¢in kullanilamasa da yiiksek
negatif prediktif degeri (%96) nedeniyle, eger normal ise, 6zellikle
ytksek riskli hastalarda ve diger testlerle giivenilir sonuglara ulasi-
lamadiginda hidroksiklorokin retinopatisinin giivenle dislanabil-
mesine olanak saglar.”'" Hidroksiklorokin makulapatisinin sap-
tanmasinda multifokal ERG ve MP’yi karsilastiran bir ¢alismada
ise; MP'nin duyarlilig1 yiiksek olsa da spesifitesi diisiik oldugu igin
yalanci pozitiflik oraninin yiiksek olabilecegi (mfERGye kiyasla
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daha fazla anormal test oran1) ancak toksisite varliginin erken do-
nem bulgularini saptamada; mf ERG ve SD-OKT’ den daha iyi
oldugu bildirilmistir."”

Bu testlerin kullanimi ile retinopati tanist konularak, reti-
nopati diizeyi evrelendirilebilir. Literatiirdeki ¢alismalarda OCT
bulgularinal®! gére veya tiim tani testlerinin birlikte degerlen-
dirilmesi”***"! ile evreleme gablonlar1 olugturulmustur (Tablo1).

Tablo 1.Toksisite Derecelendirme Olgegi

Toksisite Derecelendirme Olcegi*

Skor | Gorme alany, mfERG Tam alan ERG
SD-OKT, FOF

0 Normal Normal Normal

1 Kismi hasar 1-2 Normal amplu- Sadece hafif koni
kadranda tld (+ parafoveal cevabi kaybi

bozulma)

2 Hedef tahtasi (bull's Subnormal sant- Hafif rod ve koni
eye) tipi hasar 2den | ral+ parafoveal cevabi kaybi
fazla kadranda bozulma

3 Fovea veya RPE yi Parafoveal bolgeyi | %25-75 arasi
de etkileyen Hedef degerlendireme- amplittid
tahtasi (bull's eye) yecek diizeyde
tipi hasar santral bozulma

4 Diffiiz arka kutup Diffliz arka kutup %25' den dusuk
hasari hasari amplitad

*Marmor MFE. Comparison of screening procedures in hydroxychloroquine
toxicity. Arch Ophthalmol.2012;130:461-9

3.1.2. Ayrict Tam

Hidroksiklorokin makulopatisi, makulanin akkiz ya da kon-
jenital hastaliklariyla benzer bulgular olusturabilir. Yasa bagli ma-
kula dejenerasyonu, Stargardt distrofisi, santral areolar koroidal
distrofi, kon-rod distrofisi ve benign konsantrik anniiler distrofi
ile ayiric1 tanisi yapilmalidir.

Yasa bagli makula dejenerasyonu, cografik atrofinin var oldu-
gu ama drusen ve koroid neovaskiilarizasyonunun olmadig: has-
talarda klorokin/hidroksiklorokin retinopatisine benzer goriiniim
olusturabilir. Her iki hastalikta da OKT'de fotoreseptér biitiinlii-
gtinde bozulma, retina dis niikleer tabakada incelme ve koryo-
kapillaris atrofisi goriilebilir.”® Ancak, cografik atrofi parafoveal
halka (hedef tahtas) seklinde goriilmez. Retikiiler drusen cografik
atrofi olan hastalarda mevcutken klorokin/hidroksiklorokin reti-
nopatisinde goriilmez.”” Klorokin/hidroksiklorokin retinopati-
sinde mf-ERGde, tipik parasantral amplitiid azalmas: goriiliirken
cografik atrofide gorilmez.

Stargardt distrofisi, makulada RPE seviyesinde diizensiz, pisi-
form, sar1 lekelerin varligi ve periferik tutulumun olmas ile kloro-
kin/hidroksiklorokin makulopatisinden ayrilir. Stargardt hastaligi
en sik yasamin 2. dekatinda baglar. ABCA4 mutasyonu varlig1 ve
klasik “d6viilmis bronz” gériiniimii ayrici tanida yol gostericidir.
Fundus fluoresein anjiyografide Stargardt hastaligindaki tipik
“sessiz koroid” goriiniimil klorokin/hidroksiklorokin retinopatisi
olan hastalarda mevcut degildir."”"

Santral areolar koroidal distrofide, hedef tahtas: (bull’s eye)
makulopati goriilebilir. Genellikle 20-40 yaslar1 arasinda siktir.
Hedef tahtasi (bull's eye) makulopati, ileri dénem bulgusu oldugu
ve genellikle 20 yildan uzun siire klorokin/hidroksiklorokin kul-
lanimi sonrasi gelistigi icin santral areolar koroidal distrofili has-
ta grubu klorokin/hidroksiklorokin retinopatisi ayirici tanist igin
¢ok geng yastadir. Her biri karakteristik retina ve koroid bulgular:
olan 4 evresi vardir. Benekli fundus otofloresans paterni; santral
areolar koroidal distrofili hastalarin %85’inde mevcuttur ve klo-
rokin/hidroksiklorokin retinopatisinden ayirt etmek i¢in kullani-
labilir."””
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Kon-rod distrofisinde (KRD), hedef tahtasi (bull's eye) ma-
kulopati goriilebilir. KRD ¢ocuklukta ortaya ¢ikar ve erken evre-
de santral gorme kaybina ve fotofobiye neden olur. Bunu santral
skotomlar, renkli gorme kaybi ve periferik gorme tutulumu izler.
Fotopik ve skotopik ERG testi, kon-rod distrofisini klorokin/hid-
roksiklorokin retinopatisinden ayirmada faydalidir.*”

Benign konsantrik anniiler distrofi, nadir gorilir. Hedef tah-
tas1 (bull’s eye) makulopati ile karakterizedir ama gorme keskinligi
korunmugtur.”!

3.1.3. Tarama

Son birkag yilda tan1 yontemlerindeki ilerlemeler ile hidrok-
siklorokine bagli retinopatinin daha 6nce fark edilenden daha
yaygin oldugunun anlagilmasi sonucu tarama kilavuzlar: yeniden
glincellenmistir. Amerikan Oftalmoloji Akademisinin kilavuzu-
na gore, baslangi¢ fundus muayenesi ila¢ bagladiktan sonraki ilk
yilda mutlaka yapilmalidir. Sonrasindaki tarama muayeneleri de
diisiik risk grubundaki hastalar i¢in, 5 yillik kullanimin ardindan
yilda bir kez, risk grubundaki hastalar iginse daha sik aralikla ya-
pilmalidir.””) Oftalmologlarin Kraliyet Koleji (The Royal College
of Ophthalmologists)’ nin 2020 yilinda giincellenen kilavuzunda;
11l da benzer sekilde tiim hastalarin beg yillik hidroksiklorokin
kullanim1 sonrast yillik olarak izlenmesi 6nerilmektedir (Sekil 1).
Her kontrolde, hastalara hem OKT hem de genis alan FOF yapil-
malidir. Genis alan FOF mevcut degilse, makula ve ekstramakular
alanlar1 iceren gorintiiler birlestirilerek FOF goriintiisti alinabilir.
OKT veya genis alan FOF’ta anormallik olan hastalara, parasant-
ral tutulum varsa 10-2, perisantral tutulum varsa 30-2 gérme alani
testi yapilmalidir. Hidroksiklorokin retinopatisi ile uyumlu anor-
mallikleri olan ancak tekrarlanan gérme alan: testlerinde herhangi
bir anormallik saptanmayan hastalara mfERG testi yapilmalidir.

Ek risk faktorii
YOK

Hidroksiklorokin/
klorokin tdv baslangici

Ek risk faktorleri:

- Eslik eden tamoksifen kullanimi
- Babrek fonksiyon bozuklugu
(eGFR <60mlImin/1.73m?)
-Giinliik > 5mglkg hidroksikiorokin
kullanimi
- Klorokin kullanimi

i

Iyillik ilag tedavisinden
sonra izleme bagla

5 yillik tedaviden sonra
izleme bagla

I |zleme Devam Et |

!

SD-OKT + SD-OKT:anormal

Genig alan FAF VE
FAF:anormal

SD-OKT + FAF: SD-OKT veya FAF
| normal | | anormal |
Yilik ‘—I
Takibe
GA:anormal

GA normal ise
mfERG yap

VE
SD-OKT/FAF: anormal

Toksisite
VAR

mfERG anormal:
Toksisite VAR

|IZLEMI DURDUR
Hidroksiklorokin/klorokin ilag kesimi icin|
hastanin hekimi ile goris

Sekil 1. Tarama algoritmasr*
*https://www.rcophth.ac.uk/wp-content/uploads/2020/12/Hydroxychloroqui-
ne-and-Chloroquine-Retinopathy-Monitoring-Guideline.pdf

Candan O, Hazirolan D. Retina Pigment Epiteli ve Fotoreseptér Kompleksinde Hasar Yapan ilalar-1: Patogenez, Tan1 ve Tedavi

(Klorokin,

kin). Giincel Reti




RETINg
é’ 5% ﬂq
&)

R , - GUNCEL

Yiiksek doz ve/veya 5 yildan uzun siire ilag tedavisi alan, eszaman-
I1 tamoksifen kullanan ve bobrek yetmezligi gibi ek risk faktorle-
ri bulunan hastalarda, ilk kontrol tedavinin ilk yilindan itibaren
yilda bir kez yapilmalidir. Benzer sekilde klorokin, hidroksiklo-
rokine gore daha retinotoksik oldugu igin, ayni tarama testleri ile
hasta izlemi, klorokin kullanan tiim hastalarda tedavinin ilk y1lin-
dan itibaren baglatilmalidir. izlem sonuglari, takip eden doktora
ve hastaya iletilmelidir."*'!

Ek retina patolojisi olan hastalarda hidroksiklorokin/kloro-
kin retinopati gelisiminin tespiti miimkiin olmayabilir. Bu neden-
le, ilk oftalmolojik muayene sonrasi, retina patolojilerinin tespit
edilmesi 6nemlidir. Ek retina patolojisi bulunan hastalarin, teda-
vileri sirasinda, gelisebilecek retinopatinin tespitinin giicliigii se-
bebiyle, tedavinin uygunlugu ve devami hakkinda hasta ve takip
eden doktor bilgilendirilmelidir.

3.1.4. Prognoz

Erken retinopati saptandiginda tedavi kesilmezse, prognoz
ilerleyicidir ve geri doniisiimsiiz olarak parasantral gérme kay-
bina, sonrasinda ise santral gérme kaybina neden olur. Tedavi
birakilsa bile retinopati yillar boyunca ilerleyebilir. Klinisyenin
tarama kilavuzlarini iyi takip ederek hasta ile tedavinin faydalar:
ve riskleri hakkinda iyi bir iletisim kurmasi gereklidir. Bu sayede
romatizmal ve parazitik hastaliklarin tedavisinde klorokin/hid-
roksiklorokinin olumlu etkilerinden yararlanirken toksisite en aza
indirilebilir.

Sonug

Bir¢ok romatizmal hastaligin tedavisinde kullanilan hidrok-
siklorokin ve klorokin uzun siireli kullanimi sonucu gelisen toksik
retinopati, tanida yardimar tetkiklerin gelismesi ve teknolojik iler-
lemeler sayesinde ¢ok daha erken evrelerde saptanabilmektedir.
Retinopati gelisimi riski yiiksek olan hastalar, (hidrokisklorokin
i¢in giinde 5 mg/kg’ klorokin igin ise 2,3 mg/kg1 asan ila¢ dozu,
ilacin uzun sireli kullanimi (10-25 yil), yiiksek kiimiilatif doz
(600-1.000 g'n tizeri), evre 3-5 kronik bobrek hastalig1 ve 6 aydan
uzun stireli tamoksifen tedavisi gibi) daha siki izlem araliklar ile
takip edilmeli ve retinopati gelisimini en erken evrede saptamak
i¢in tim tani araglari kullanilarak degerlendirilmelidir.
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