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Olgu Sunumu / Case Report
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Okiiz G6zii Makulopatisi Goriiniimii Olmayan Ciddi
Klorokin Retinopatisi

Severe Chloroquine Retinopathy without Bull's Eye Maculopathy
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Ozet

Klorokin uzun zamandir malaryanin tedavi ve dnlenmesi i¢in kullanilmasinin yaninda otoimmiin hastaliklarin tedavisinde de
kullanilmaktadir. Makalede 15 yildir sistemik lupus eritematozus tanisiyla giinlitk 250 mg dozunda klorokin tedavisi kullanan bir
olguda gelisen klorokin retinopatisi sunulmustur. Olgu, klinik bulgularin yani sira, cesitli fonksiyonel (gorme alani, mikroperimetri,
elektroretinografi, multifokal elektroretinografi) ve yapisal (optik koherens tomografi, retina sinir lifi tabakasi kalinlig: analizi) retinal
analiz yontemleriyle degerlendirilmigtir. (Turk J Ophthalmol 2014; 44: 403-6)

Anahtar Kelimeler: Klorokin, makulopati, retinopati, sistemik lupus eritematozus

Summary

Chloroquine has long been used for the treatment of autoimmune diseases, beside its use for treatment and prevention of malaria. We
herein report a chloroquine retinopathy case with a history of 250 mg per day chloroquine treatment for SLE for the last 15 years.
Besides clinical evaluation, the patient was assessed with different functional (visual field, microperimetry, electroretinography, multifocal
electroretinography) and structural (optical coherence tomography, retinal nerve fiber layer thickness analysis) retinal analysis methods.

(Turk J Ophthalmol 2014; 44: 403-6)

Key Words: Chloroquine, maculopathy, retinopathy, systemic lupus erythematosus

Giris

Klorokin uzun zamandir malaryanin tedavi ve 6nlenmesi
icin kullanilmasinin  yaninda otoimmiin hastaliklarin
tedavisinde de kullanilmaktadir.l Uzun siireli klorokin
kullanimi, ila¢ birakilsa bile hasarin devam ettigi, geri
dbniigiimsiiz retina dejenerasyonuna sebep olmaktadir. ik defa
1959 yilinda tanimlanan klorokin retinopatisi igin, diizenli
olarak yapilan oftalmolojik muayeneler ile ileri evrelerinin
onlenebilecegi ileri siiriilmiigtiir.] Klorokin toksisitesinin
takibinde kullanilmast igin g¢esitli testler onerilmigtir.
Gorme keskinligi 6l¢timii, oftalmoskopi, cesitli renk goérme
testleri, gorme alani, fundus floresein anjiyografi (FA),
elektroretinografi (ERG), elektrookiilografi (EOG), multifokal
elektroretinografi (mf-ERG) ve fundus otofléresans zaman
icinde kullanilmig ve kullanilmakta olan yéntemlerdir.1-4 Son

zamanlarda mikroperimetrinin de giivenilir bir takip araci
olabilecegini belirten yayinlar bildirilmektedir.>

Erken dénem klorokin retinopatisinde, fundus muayenesinde
herhangi bir patoloji gézlenmezken gérme alaninda parasantral
skotom goriilmektedir.6 ileri donem klorokin retinopatisinde,
fundus muayenesinde bilateral perifoveal retina pigment epitel
(RPE) atrofisine bagli makulopati goriiliir.6 Hastalarda klorokin
birikimi siklikla retina, siliyer cisim ve korneada goriilmektedir.”

Bu makalede, uzun siireli klorokin tedavisi sonrasinda okiiz
gozii makulopatisi goriiniimii olmadan ciddi okiiler toksisite
gelisen bir olgunun klinik bulgular: ve ileri tetkik sonuglari
sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Altmig bir yaginda kadin hasta, her iki goéziinde 6 ay
once baglayan ve zamanla artan gorme azalmas: sikayeti ile
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poliklinigimize bagvurdu. Sistemik 06zge¢misinde, 15 yildir
sistemik lupus eritematozus tansiyla giinliik 250 mg oral
klorokin tedavisi almaktaydi. Bu sebeple yaptirdig: oftalmolojik
kontrollerde simdiye kadar bir anormallige rastlanmamugti.
Oftalmolojik yonden 6zge¢misi sorgulandiginda, 6 ay 6nce her
iki goziinde gorme azlig1 sikayeti ile baska bir merkeze miiracaat
ettifi ve gorme keskinliginin her iki gozde 0,3 diizeyinde
oldugu ve bu gérme azliginin sebebinin katarakt oldugunun
soylendigi bilgisine ulagildi. Bu muayenenin bir hafta sonrasinda
ise tiglincli bir merkezde sag goz fakoemiilfikasyon ve goz
ici lensi implantasyonu ile kombine trabekiilektomi, sol goz
fakoemiilsifikasyon ve goz ic¢i lensi implantasyonu ameliyatlari
yapildigr ve ameliyat sonrasinda da gorme keskinliginin
artmamasi lzerine her iki goze Nd: YAG lazer posterior
kapsiilotomi uygulandig: anlagild.

Oftalmolojik muayenede, en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi Snellen egeliyle sag goézde 0,1, sol gozde 0,2
diizeyindeydi. Ishihara kitapcigi ile renk gorme testinde
gosterilen 15 levhadan sag gozde 14’iinii, sol gozde 12’sini
hatali cevapladi. Biyomikroskopide her iki gézde santralize
arka kamara g6z i¢i lensi ve arka kapsiilde kapsiilotomi agiklig1
oldugu ve sag gozde fonksiyone trabekiilektomi blebi goriildii.
Korneal birikim ya da vorteks keratopati saptanmadi. Goldman
aplanasyon tonometresi ile goz ici basinct sagda 11 mmHg,
solda 14 mmHg idi. Fundoskopide, her iki gozde ¢ukurluk/
disk orani 0,3 olup optik diskler soluktu. Her iki g6zde fovea
reflesi silikti. Her iki gozde periferik RPE degisiklikleriyle
beraber vaskiiler ateniiasyon mevcuttu ancak klasik ‘6kiiz gozii
makulopatisi saptanmadi. Spektral domain optik koherens
tomografide (SD-OKT) her iki gozde santral fovea kalinlig:
incelmisti ve (sagda 131 pum, solda 123 pm), foveal ve parafoveal
bolgede dis retinal katmanlarda yaygin kayip, fotoreseptor ig
segment/dis segment birlesim yerinin (IS/OS bandinin) kayb1
ve RPE diizensizligi saptand: (Resim 1). Santral 10-2 g6rme
alani testinde her iki gbzde santral gérme alani kayb: mevcut
olup sadece inferotemporal bolgede kiigiik bir gérme adacigi
mevcuttu (Resim 2). Mikroperimetri ile santral 20 derecelik
alandaki retinal duyarlilik incelendiginde, gérme alanindaki
skotoma uyacak gekilde tiist nazalde kismi bir korunma,
diger alanlarda total duyarlilik kayb: mevcuttu (Resim 3).
Hasta uyumunu ve kooperasyonunu devam ettiremedigi icin

sol goze uygulanan mikroperimetri tamamlanamad: (Resim
3). SD-OKT ile retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinlig:

Resim 1. IS/OS bandinin kaybi (sari ok) ve RPE diizensizligi (kirmizi ok)
izlenmektedir
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her iki gozde normaldi. Uluslararasi Klinik Elektrofizyoloji
Dernegi'nin (ISCEV)8 standartlarina gore RETIscan System
(Roland Consult, Wiesbaden, Almanya) ile 61 hekzagon
uyaran ile yapilan mf-ERG kaydinda alinan yanitlar Resim 4’te
goriillmektedir. Tiim fokal yanitlarin amplitiidlerinde azalmayla
beraber, 1., 2., 3., 4., 5. halkalarin N1 ve P1 amplitiidleri
belirgin diigmiistii ve N1 ve P1 pik latanslarinda uzama vard:.
Flas ERG kayitlari, yaygin retinal disfonksiyona uyar sekilde,
rod ve kon yanitlarinda belirgin azalmay1 gésteriyordu.

Hastanin romatolojik takibinin yapildig: birim ile
goriisiilerek klorokin tedavisi sonlandirildi. Ug aylik takibin
sonunda hastanin gérme keskinligi ve diger tetkik sonuglarinda
bir degisim goriilmedi.

Tartisma

Klorokin siilfat, sistemik lupus eritematozus ve romatoid
artrit tedavisinde kullanilan bir antimalaryal ajandir. Klorokin
toksisitesi, ozellikle ilact uzun siireli kullanan hastalarda nadir
goriilen bir durum degildir.? Insan ve hayvanlarin klorokin
toksisitesine maruz kalmis retinalarinin histolojik incelemeleri
sonucunda, lizozomal fosfolipazlarin ve protein sentezinin
inhibisyonu nedeniyle gelisen gangliyon hiicreleri, fotoreseptorler

Resim 2. Her iki gozde santral 10-2 gorme alani testinde, sadece inferotemporal
bolgede gérme mevcuttu

Resim 3. Mikroperimetride sag gozde tist nazal bolgede 8-10 desibel diizeyinde
retinal duyarlilik mevcutken, diger kisimlarda retinal duyarlilik kaybr izlendi. Sol
gozde hasta testi tamamlayamad:
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Resim 4. Her iki g6z mf-ERG tetkikinde pik amplitiidlerin ve fokal yanitlarin
amplitiidlerinin diisiik oldugu izleniyor

ve RPE kayiplar1 gosterilmistir.10

Hastamizdaki klinik bulgular ve tetkik sonuglari ile beraber
15 yillik klorokin kullanim hikayesini birlestirdigimizde tant
klorokin retinopatisi olarak netlesmektedir. Burada dikkati
geken nokta hastanin takibinin yapildig: klinikte yavag yavag
yaklagan korliik tehlikesinin farkedilememis olmas: ve 6 ay
once yine bagka bir merkezde OKT tetkiki yapilmasina ragmen
taninin atlanip hastaya katarakt cerrahisi onerilmesidir. Katarakt
cerrahisi sonrasi gormesi artmayan hastaya arka kapsiilotomi
uygulanmig ancak gorme keskinligi yine diisiik seviyede
kalmugtur.

Olgumuzun ozellikleri dikkate alindiginda iilkemizde
klorokin retinopatisi konusunda yeterli bilincin olugmadigi
goriilmektedir. Klorokin retinotoksisitesi, goz hekimlerinin ve
diger branglardan klorokin kullanan hekimlerin, bu klinik tablo
hakkinda yeterince bilgi sahibi olup hastay: bilgilendirmeleri ile
onlenebilecek grme kaybi nedenlerinden biridir.

Genel klinik gozlemlerin aksine, olgumuzda karakteristik
‘okiiz gozii' goriiniimiinii olusturan fovea cevresinde goriilen
belirgin pigment atrofisi halkasi yoktu. Ancak, foveal refle
kayb1, RPE degisiklikleri ve retinal vaskiiler ateniiasyon dikkati
¢ekiyordu. Olgumuzda taninin gecikme nedeni, klasik ‘okiiz
g6zii’” makulopatisi goriiniimiiniin bulunmamasi olabilir.

Hastamizin OKT  bulgular: belirtilen
degisikliklerle uyumluydu.6:11 Santral fovea kalinliginda
azalmayla beraber retina dig katmanlarinin &zellikle de 1S/OS
band: ve RPE hasar1 dikkat ¢ekiciydi. Santral 10-2 gérme alani

literatiirde

korunmug kiiciik bir adacik diginda absolu santral ve parasantral
skotom varligini gosteriyordu. Bu bulgumuz da literatiirde
belirtilen klorokin toksisitesinde gorme alan: bulgular: ile
uyumluydu.12

Mikroperimetri hastanin sol gézde fiksasyonu siirdiirememesi
nedeniyle sadece sag gézde tamamlanabilmigti. Gérme alani ile
uyumlu olacak gekilde, tist nazal retina hari¢ diger bolgelerde
belirgin retinal duyarlilik kaybt mevcuttu. Literatiirde son
zamanlarda mikroperimetrinin de tarama testlerinden biri olarak
kullanilabilecegini, gorme alanindan daha objektif sonuglar
verebilecegini belirten yayinlar mevcuttur.>

RSLT kalinlig1 normal olarak saptandi. Bonanomi ve ark.13
klorokin kullanan hastalarda kontrol grubuna gire RSLT’nin
daha ince oldugunu géstermislerdir. Xiaoyun ve ark.14 klorokin
retinotoksisitesi bulgularini sunduklar: iki olguda klasik ‘ckiiz
gozil’ goriiniimii olmasina ragmen RSLT kalinlik analizinin
normal oldugunu bildirmiglerdir.

M{-ERG ile retina degisikliklerinin uyumlu oldugu daha
onceki yayinlarda belirtilmistir.4 Olgumuzda da literatiirle
uyumlu sekilde her iki gozde de 1. halkadan 5. halkaya kadar
tim dalgalarin amplitiidlerinde diisme ve latanslarda uzama
mevcuttu.

ERG de daha 6nce yapilmis ¢aligmalara benzer olarak yaygin
retina hasarini gosterecek sekilde rod ve kon yanitlarr silik olarak
saptand1.9

Klorokin retinotoksisitesi igin yiiksek risk faktorleri
tanimlanmigtir. Bunlar; 3 mg/kg/giin den fazla klorokin
dozu, 5 yili agmig klorokin kullanimi, obezite, karaciger
ve bobrek hastaligi bulunmasi, altta yatan retina patolojisi
bulunmast ve 60 yag iistii hastalar olarak belirlenmistir.2
Olgumuzun giinliik klorokin dozu 250 mg'di, 15 yildir
klorokin kullanim hikayesiyle beraber 61 yagindaydi ve 60
kilogram agirligindayd:.

Olgumuz klasik ‘ckiiz gozii' makulopati gériiniimii
olmayan yapisal ve fonksiyonel testler ile desteklenmis tipik bir
klorokin retinotoksisitesi olgusudur. Klorokin retinopatisinde
patogonomonik Okiiz gozii manzarasi olmadan ciddi retinal
etkilenme olabilecegi ve klinik takipte gikayetlerin iyi
sorgulanmasi, ayrintili g6z muayenelerinin yapilmasi ve
gerekirse ileri testler ile aragtirilmas: gerektigi goz hekimleri
ve sistemik klorokin tedavisi uygulayan hekimler tarafindan
iyi bilinmelidir.
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