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چکیده  
ــر     کلروکین و داروی مشابه آن هیدروکسی کلروکین داروهای ضد مالاریا و از جمله داروهای ضد روماتیسم با اث
آهسته هستند. یکی از مهم ترین عوارض این داروها، آسیب شبکیه به دنبال مصرف آنها است. روشهای مختلفی بـه
منظور تشخیص زودرس این گونه آسیبها به کار گرفته شده است اما اختلاف نظر در این مــورد فـراوان مـی باشـد.
ــتری 2 تـا 10 این مطالعه کوششی برای تشخیص زودرس آسیب شبکیه به دنبال مصرف کلروکین با استفاده از پریم
درجه مرکزی و بررسی عوامل تأثیرگذار بر پریمتری بوده است. این مطالعه به صورت مقطعــی و آیندهنگـر بـا روش
ــش از بررسـی تحـت درمـان بـا نمونهگیری توالی ساده روی 63 بیمار مبتلا به آرتریت روماتویید که حداقل 6 ماه پی
ــط چشـم پزشـک مـورد معاینـه قـرار کلروکین قرار گرفته و هنوز دارو مصرف میکردند، انجام گردید. بیماران توس
گرفتند و فوندوس به روش افتالموسکوپی مستقیم و غیرمستقیم مشاهده شد. بیماران در صورت عدم وجود تغییرات
واضح و اختصاصی آسیب شبکیه به دنبال مصرف کلروکین جهت انجام دادن پریمتری ارجاع میشدند. بیست و یــک
بیمار در فاصله 3 تا 12 ماه از پریمتری اول به طور مجدد تحت پریمتری قرار گرفتند. نتایج پریمتری توسط یک چشم
پزشک تفسیر میشد. این مطالعه در تجزیه و تحلیل نهایی، 52 بیمار مورد بررسی قرار گرفتنــد. از 63 بیمـار مطالعـه
ــر آنهـا(%28/6) شده 42 بیمار تنها 1 بار پریمتری انجام داده بودند که 30 نفر آنها(71/4%) پریمتری طبیعی و 12 نف
پریمتری غیرطبیعی داشتند. از 21 بیماری که حداقل 2 بــار پریمـتری انجـام داده بودنـد، در 11 بیمـار(52/4%) اولیـن
پریمتری طبیعی و در 10 نفر دیگر(47/6%) اولین پریمتری غــیرطبیعی بـود. از 10 بیمـاری کـه اولیـن پریمـتری آنهـا
غیرطبیعی بود، در 8 بیمار(80%) با وجود ادامه درمان با کلروکین، پریمتری دوم طبیعی گزارش گردید. پریمتری در 2
بیمار(20%) بدتر شده بود که هر دو بیمار دچار کاتاراکت و پیگمانتاسیون قرنیه شده بودند. از 11 بیمــاری کـه اولیـن
پریمتری آنها طبیعی بود در 3 بیمار(27/3%) در حالی که درمان با کلروکین ادامه داشت پریمتری دوم بدتر شد که با
توجه به این مطلب، درمان با کلروکین قطع شد. در 8 بیمار دیگر(72/8%) اولین و دومین پریمتری طبیعی بــود. در ایـن
ــه مطالعه شیوع رتینوپاتی زودرس ناشی از کلروکین 5/9% برآورد گردید و ارتباطی بین دوز تجمعی کلروکین و نتیج
.(P>0/8)هـم چنیـن ارتبـاطی بیـن دوز روزانـه و نتیجـه پریمـتری بـه دسـت نیـامد .(P>0/7)پریمتری وجود نداشــت
کاتـاراکت نـیز بـه عنـوان یـک بیمـاری زمینـهای چشـمی بـه شـکل واضحـی نتیجـه پریمـتری را تحـت تـــاثیر قــرار
میدهد(P<0/002) در حالی کــه پیگمانتاسـیون قرنیـه بـر نتیجـه پریمـتری بیتـأثیر اسـت(P>0/13) و ارتبـاطی بیـن
ــت جـهت تشـخیص پیگمانتاسیون ماکولا و نتیجه پریمتری وجود ندارد(P>0/9). به عنوان نتیجهگیری کلی میتوان گف
آسیب زودرس شبکیه به دنبال مصرف کلروکین میتوان از پریمتری 2 تا 10 درجه مرکزی به عنوان ابزاری کــارآمد
استفاده کرد اما معاینات چشمی هم زمان و تکرار پریمتری در فاصله زمانی 6 ماه از پریمتری اول جهت تأیید آســیب

شبکیه به دنبال مصرف کلروکین ضروری می باشد. 
          

کلیدواژهها:   1 – آرتریت روماتویید   2 – کلروکین    3 – پریمتری 

ــای داخلـی بـه راهنمـایی دکـتر علـی بیـداری و مشـاوره دکـتر این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر محمدعلی صبا جهت دریافت درجه دکترای تخصصی بیماریه
مصطفی سلطان سنجری، سال 1382. 

I) استادیار و فوقتخصص روماتولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 
II) استادیار بیماریهای چشم، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران. 

III) متخصص بیماریهای داخلی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسئول) 
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مقدمه 
    آرتریت روماتویید یک بیماری شــایع مفصلـی اسـت کـه 
حـدود 1% جمعیـت عمومـی را گرفتـار میکنـد. اســـتفاده از 
داروهای ضدروماتیسم با اثر آهسته از ارکان اصلی درمان 

این بیماری است.  
ــه داروهـای بـا      کلروکین یک داروی ضد مالاریا و از جمل
ــه بـه دسترسـی آسـان، قیمـت  اثر آهسته میباشد. با توج
پایین و عوارض کم، تمایل زیادی به استفاده از این دارو در 

درمان آرتریت روماتویید وجود دارد.  
    از جمله عوارض جدی این دارو اثر ســمی آن بـر شـبکیه 

است که موجب از دست رفتن بینایی میشود.  
    تشخیص زودرس آســیبهای شـبکیه از اهمیـت خـاصی 
برخوردار میباشد زیرا این آســیبها در صـورت اسـتقرار، 

تقریباً غیر قابل برگشت هستند.  
    اولین بار در سال 1957، یک مورد از آســیب رنگدانـهای 
شبکیه در یک بیمار مبتلا به لوپــوس اریتمـاتوی سیسـتمیک 
ــیب  تحت درمان با کلروکین توصیف شد که اولین مورد آس

شبکیه ناشی از این دارو بوده است.  
    در همـــان ســـال Goldman و Perston، 2 بیمــــار را 
ـــیرات شــدید غیراختصــاصی در  توصیـف کردنـد کـه تغی

فوندوس، همراه با محدودیت در میدان بینایی داشتند(1).  
    Hobbs و همکاران اولین بار آســیبهای شـبکیه را در 3 

مورد رتینوپاتی ناشی از کلروکین بیان کردند(2).  
    الگوی پذیرفته شده برای پیگیری بیمارانی کــه کلروکیـن 
یا هیدروکسی کلروکین دریافت میکنند شامل معاینه اولیه و 
ـــایی و عکسهــایی از مــاکولا  بررسـی میـدان مرکـزی بین

میباشد.  
    معاینه هر نیم سال شامل، پرسش در مورد علائــم تغیـیر 
ــد مرکـــزی و افتالموسـکوپــی اسـت کـه  بینایی، آزمون دی
میتواند موارد نــادری از مـاکولوپـاتی را در مراحـل اولیـه 

مشخص سازد(3).  
    بسـیاری از رومـاتولوژیسـتها معاینـات دورهای چشــم 
پزشکی را بدون تأکید بر انجام دادن پریمتری برای بیماران 
ــی کننـد و بسـیاری از  تحت درمان با کلروکین درخواست م

چشم پزشکان معاینــه فونـدوس وقرنیـه را کـافی دانسـته و 
انجام دادن پریمتری را ضروری نمیدانند.  

ــه مواردذکـر شـده، ایـن      بر اساس این مطلب و با توجه ب
ــتری بـه عنـوان وسـیلهای بـرای  مطالعه جهت ارزیابی پریم
ـــرف  تشـخیص زودرس آسـیبهای شـبکیه بـه دنبـال مص

کلروکین، صورت گرفت. 
 

روش بررسی 
    ایــــــن مطالعــــه بـــه روش مقطعــــی و آیندهنگــــر 
(Prospective cross sectional) روی 63 بیمـار مراجعـه 
ــاه  کننده به بیمارستان حضرت رسول اکرم(ص) از مرداد م

1380 تا بهمن ماه 1381 انجام شد.  
    بیماران مورد بررسی مبتلا به آرتریت روماتویید بودنــد 
و سابقه مصرف کلروکین را حداقل به مدت 6 ماه بــه طـور 
ـــرف  پیوسـته داشـتند و در زمـان مطالعـه هنـوز دارو مص
میکردند. این بیماران پس از مصاحبه اولیه و ثبت اطلاعــات 
ــمی بـه چشـم  در پرسشنامه جهت انجام دادن معاینات چش
پزشک مشــاور طـرح، ارجـاع میشـدند و در صـورت عـدم 
مشاهده تغییرات اختصاصی مربوط به رتینوپــاتی ناشـی از 
کلروکین، بیماران تحت پریمتری قرار میگرفتند سپس نتیجه 
پریمتری به طور مجدد توسط چشــم پزشـک مشـاور طـرح 

تفسیر میگردید.  
    در فاصله زمانی 3 تا 12 مــاه، 21 بیمـار بـه طـور مجـدد 
تحت پریمتری قــرار گرفتنـد. در صـورت مشـاهده تغیـیرات 
پیگمانی در شبکیه یــا مشـاهده نقـص در پریمـتری دوم در 
صورت طبیعی بودن اولین پریمتری و پیشرفت نقص میدان 
دید در صــورت وجـود 2 پریمـتری غـیرطبیعی، درمـان بـا 

کلروکین قطع میشد.  
ـــن      بیمـارانی کـه در زمـان انجـام شـدن مطالعـه کلروکی
ــن را در  مصرف نمیکردند، حتی اکر سابقه مصرف کلروکی

گذشته داشتند از مطالعه حذف میشدند.  
    سایـر مـوارد حـذف بیمـاران از مطالعـه شـامل وجـــود 
ــلال  تغییرات اختصاصی ناشی از کلروکین در فوندوس، اخت
ــای ضدافسـردگـی  عملکرد کلیه، آمبلیوپی و مصرف داروه
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سه حلقهای بوده است. معاینات چشمی شامل معاینــه قرنیـه 
ــتقیم  و مشاهده فوندوس با افتالموسکوپی مستقیم و غیرمس
و پریمـتری بیمـــاران بــا پریمــتری Humphry بــه روش 
Automated با Red Target بـود کـه در 2 تـا 10 درجـه 

مرکزی و توسط اپتومتریست انجام میشد.  
ــه      در صورت مشاهده نقص در پریمتری که شک بالینی ب
رتینوپاتی ناشی از کلروکین را تقویت میکرد، پریمتری دوم 
در فاصله زمانی 3 مــاه و در غـیر ایـن صـورت در فاصلـه 
ــد. دوز روزانـه کلروکیـن در  زمانی 6 تا 12 ماه انجام میش
این مطالعه شامل متوسط مقدار داروی مصرف شده در یک 
هفته بوده است. به عنوان مثال دوز روزانه جهت بیماری که 
روزانه 150 میلیگرم کلروکین در هر هفته مصرف میکــرد، 
ــرای بیمـاری کـه در هفتـه 2 قـرص  برابر 150 میلیگرم و ب
150 میلیگرمی کلروکین مصرف میکرد برابر 45 میلیگرم 
محاسبه شد. حداکثر دوز روزانه نیز برابر بیشترین مقــدار 
داروی مصرفـی در یـک روز، در طـــول دوره درمــان بــا 
کلروکین بوده است. دوز روزانه کلروکین براساس متوسـط 
ـــرف دارو در 3  دوز مصرفـی روزانـه، در طـول مـدت مص
گروه و براساس حداکثر دوز روزانه در یک گروه جــداگانـه 
تعیین شد. با توجه به نتیجه پریمـتری و انجـام دادن 1 یـا 2 
ــتری، بیمـاران در 6 گـروه طبقـهبندی شـدند کـه  نوبت پریم

عبارت بودند از:   
    گروه 1: نتیجه 1 نوبت پریمتری طبیعی بوده است. گــروه 
2: نتیجه 1 نوبت پریمتری غیرطبیعی بوده است. گروه 3: دو 
ــت اول طبیعـی و  نوبت پریمتری انجام داده که نتیجه در نوب
ــت. گـروه 4: دو پریمـتری  در نوبت دوم غیرطبیعی بوده اس
ــوده اسـت. گـروه 5: دو  انجام داده که نتیجه هر دو طبیعی ب
پریمتری انجام داده که نتیجه نوبت اول غــیرطبیعی و نوبـت 
دوم طبیعی بوده است. گروه 6: دو پریمتری انجــام داده کـه 

نتیجه هر دو غیرطبیعی بوده است(نمودار شماره 1).  
    نتایج به دست آمده در برنامه رایانهای SPSS مرتب شـد 
و جهت تعیین ارتباط متغیرهای کمی از آزمــون آمـاری  t و 
 chisquare ــای کیفـی از آزمـون جهت تعیین ارتباط متغیره

استفاده گردید.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 1- نسبت درصد بیماران در گروههای مختلف با 
توجه به پریمتری در نمودار فوق اولین کلمه نتیجه پریمتری اول و 

دومین کلمه نتیجه پریمتری دوم را نشان میدهد. 

 
نتایج 

ـــده 50 بیمــار(79/4%) زن و 13      از 63 بیمـار مطالعـه ش
بیمار(20/6%) مرد بودند و نسبت زن به مرد 3/8 به 1 بــوده 

است.  
ـــل دوز      میـانگین سـنی بیمـاران 14/7±46/9 سـال، حداق
مصرفی روزانه کلروکین 45 گرم، 2 قرص 150 میلیگرمــی 
ــی روزانـه، 450 میلـیگـرم و  در هفته و حداکثر دوز مصرف
حداقل دوز تجمعی کلروکین 27 گرم و حداکثر دوز تجمعـی، 

810 گرم و متوسط دوز تجمعی 176±217/8 گرم بود.  
ــثر 240 مـاه(20      طول مدت بیماری حداقل 10 ماه و حداک
سال) با متوسط 62/3±77/8 ماه به دست آمد. از 63 بیمــار، 
6 بیمار(9/5%) کاتاراکت، 6 بیمار(9/5%) پیگمانتاسیون قرنیه، 
3 بیمار(4/8%) کاتاراکت همــراه بـا پیگمانتاسـیون قرنیـه، 2 

بیمار(2/3%) تغییرات پیگمانی ماکولا داشتند.  
    متوسط فاصله زمانی از شــروع درمـان بـا کلروکیـن تـا 
زمان اولین پریمتری در بیماران 58/4±68/1 ماه بود. تمــام 
بیماران حداقل 1 نوبت پریمتری انجام داده بودنــد. در چـهل 
و دو بیمـار(66/6%) تنـها 1 پریمـــتری و 21 بیمــار(%33/4) 
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حداقل 2 پریمتری انجام داده بودند که 3 بیمــار از 21 بیمـار 
ذکر شده برای سومین بار نیز تحت پریمتری قرار گرفتند.  
    در 22 بیمار(34/9%) اولین پریمتری غــیرطبیعی و در 41 

بیمار(65/1%) اولین پریمتری طبیعی بود.  
    از 41 بیمار با اولین پریمتری طبیعــی، 11 بیمـار(%26/8) 
دومین پریمتری خود را در فاصله 6 تا 12 ماه انجــام دادنـد 
ــداد نتیجـه پریمـتری در 3 بیمـار(27/3%) بدتـر  که از این تع
ــا قطـع گردیـد.  شده بود بنابراین درمان با کلروکین در آنه
ـــن  ایـن 3 بیمـار بـه ترتیـب 171، 179 و 315 گـرم کلروکلی
مصرف کرده بودند. هشت بیمار دیگر(72/7%) در پریمــتری 

دوم نیز طبیعی ظاهر شدند.  
    از 22 بیماری که پریمتری اول آنها غــیرطبیعی بـود، 10 
بیمار(45/5%) دومین پریمــتری را در فاصلـه زمـانی 3 تـا 6 
ــار(80%) بـهتر شـده بـود  ماه انجام دادند که پریمتری 8 بیم

بنابراین درمان با کلروکین ادامه یافت.  
ــر دو      نتیجـه پریمـتری در 2 بیمـار(20%) بدتـر شـده و ه
ــد  بیمار دچار کاتاراکت و نیز پیگمانتاسیون قرنیه شده بودن
که با توجه به عدم امکان ارزیابی مجدد بیمار، قطع درمان با 

کلروکین توصیه شد.  
ــاتی براسـاس پریمـتری،      در بررسی آماری شیوع رتینوپ
ـــت پریمـتری انجـام داده بودنـد و  11 بیماری که تنها 1 نوب
نتیجـه ایـن پریمـتری غـیرطبیعی بـود و نـیز بیمـارانی کـــه 
ــاکولا داشـتند، بـه دلیـل غیرقابــل ارزیـابی  پیگمانتاسیون م
بودن از مجموعه نمونهها حذف شدند و شیوع رتینوپاتی در 
گروه باقیمانده بررسی گردید. به این ترتیب درصد بیماران 

مبتلا به رتینوپاتی در 52 بیمار بررسی شد. 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــاتی      براسـاس آمـار بـه دســـت آمـــده شـیوع مـاکولوپ
زودرس ناشــی از کلروکیــن بــا اســــتفاده از پریمـــتری 
ـــروز  برنامـهریزی شـده 2 تـا 10 درجـه مرکـزی، قبـل از ب
ــدوس، %5/8  تغیـیرات اختصـاصی و واضـح در معاینـه فون
ــر شـده در جـدول شـماره 1 آورده  بوده است. اطلاعات ذک

شده است.  
 

جدول شماره 1- توزیع فراوانی بیماران براساس نتیجه پریمتری 
پس از حذف نمونههای مخدوش کننده 

درصد فراوانی پریمتری ردیف 
  نوبت دوم نوبت اول  
5/8 3 غیرطبیعی طبیعی 1 
1/9 1  غیرطبیعی 2 
15/4 8 طبیعی طبیعی 3 
15/4 8 طبیعی غیرطبیعی 4 
3/8 2 غیرطبیعی غیرطبیعی 5 
57/7 30  طبیعی 6 
100 52  جمع  

توضیح: ردیف 2 و 6 بیمارانی هستند که تنها 1 نوبت پریمتری انجام داده بودند. ردیــف 1: 
فراوانی ماکولوپاتی زودرس را براساس پریمتری در بیماران تحت مطالعه نشــان میدهـد. 
ردیف 2: ماکولوپاتی زودرس بــا توجـه بـه پریمـتری غـیرطبیعی و پیگمانتاسـیون مـاکولا 
ــه، مجمـوع درصدهـای  تشخیص داده شده است. شیوع کلی ماکولوپاتی زودرس در مطالع
ردیف 1 و 2 میباشد. در ردیف 5 بیماران هم زمان دچار کاتاراکت و پیگمانتاسیون قرنیــه 

بودند و در پریمتری دوم کاهش آستانه پیش رفت کرده بود.  
 

    در بررســــی انجـام شـده رابطـه معنـیداری بیــن دوز 
ــــتری بـــه دســـت  تجمعــی کلروکیــــــن و نتیجــه پریم
نیامد(P>0/9). هم چنین ارتبــاطی بیـن حداکـثر دوز روزانـه 
کلروکیـن و نتیجـه پریمـتری مشـاهده نشـد(P>0/1)(جـــدول 

شماره 2).  
 
 
 
 
 
 
 
 

جدول شماره 2- توزیع فراوانی بیماران براساس نتیجه پریمتری با توجه به دوز تجمعی و حداکثر دوز روزانه 
Pvalue انحراف معیار میانگین تعداد پریمتری دوز 

182/81 214/76 45 بهبود یافته   
دوز تجمعی 

81/73 217/29 7 پیشرفت کرده 
 

 0/972

35/68 157/78 45 بهبود یافته   
حداکثر دوز روزانه 

192/86 192/86 7 پیشرفت کرده 
 

 0/101

توضیح: در این جدول ارتباط دوز تجمعی و حداکثر دوز روزانه با نتیجه و سیر پریمتری بیماران نشان داده شده است و مقــدار Pvalue ذکـر شـده نشـانه 
عدم وجود ارتباط است. 
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ــتری      از نظر بررسی تأثیر ضایعات چشمی بر نتیجه پریم
ــامل بیمـارانی  بیماران به 2 گروه تقسیم شدند. گروه اول ش
ــروه دوم  بود که حداقل 2 پریمتری انجام داده بودند و در گ
تمام بیمارانی قرار داشتند که پریمــتری بـرای آنهـا انجـام 
ــها یـک مرتبـه انجـام  شده بود. دوازده مورد پریمتری که تن
ــذف شـدند. دو  شده و نتیجه آن غیرطبیعی بود از مطالعه ح
ــچ یـک پریمـتری  بیماری که پیگمانتاسیون ماکولا داشتند هی
دوم را انجام ندادند و ارتباطی بین پیگمانتاســیون مـاکولا و 
نتیجه پریمتری وجود نداشت(P=1). در گروهی کــه 2 نوبـت 
پریمتری انجام داده بودند ارتبــاطی بیـن نتیجـه پریمـتری و 

  .(P>0/3)پیگمانتاسیون قرنیه مشاهده نشد
    از سوی دیگر در همیــن گـروه، بیـن کاتـاراکت و نتیجـه 
ـــــاط آمــــاری معنــــیداری مشــــاهده  پریمـــتری ارتب
گردید(P<0/002). در گــروه دوم یعنـی تمـام بیمـارانی کـه 
پریمتری انجام داده بودند و 12 بیماری که مشخصات آنها 
ذکر شد از این گروه حذف شدند و ارتبــاط معنـیداری بیـن 
 .(P=1)پیگمانتاسیون ماکولا و نتیجه پریمتری به دست نیامد
هم چنین ارتباطی بین پیگمانتاسیون قرنیه و نتیجه پریمتری 
وجود نداشت(P>0/46) امــا رابطـه بیـن کاتـاراکت و نتیجـه 

پریمتری معنیدار بود(P<0/001)(جدول شماره 3).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

بحث 
ــمی بـا درگـیری      آرتریت روماتویید یک بیماری روماتیس
ـــر 1% در  قسـمتهای مختلـف بـدن اسـت کـه شـیوعی براب
ـــردان گرفتــار  جمعیـت عمومـی دارد و زنـان را 3 برابـر م

میکند.  

ـــبت زن بــه مــرد 3/8 بــه 1 بــود.      در ایـن مطالعـه نس
ــوان  هیدروکسی کلروکین یک انتخاب منطقی و مناسب به عن
ــه ضـد التـهابهای غیراسـتروییدی  اولین دارویی است که ب
اضافـه میشـود. ایـن واقعیـــت کــه کمتــر از 20% مــوارد 
رتینوپاتی موجب از دست رفتن بینایی میشود، پزشــکان را 
مایل به استفاده از آن کرده است اما نتایج مطالعــات، قطعـی 
نیست و بی خطر بودن واقعی آن به اثبات نرسیده است(4).  
ــن در دوز 350 میلـی      گزارشهایی وجود دارد که کلروکی
ــیزان 400  گرم روزانه، سمیتر از هیدروکسی کلروکین به م
میلی گرم روزانه میباشد(5). رتینوپــاتی ناشـی از کلروکیـن 
ــه عنـوان پیـشگـیری از  ممکن است در افرادی که دارو را ب
مالاریا مصرف میکنند در دوز تجمعی 125 گرم رخ دهـد(6) 
بنـابراین پیشـنهاد میشـود کـه دوز روزانـه کلروکیــن از 4 
ــرم بـه ازای هـر کیلـوگـرم وزن بـدن و دوز روزانـه  میلیگ
ــوگـرم  هیدروکسی کلروکین از 6/5 میلیگرم به ازای هر کیل
ــواردی  وزن بدن افزایش نیابد. ذکر این نکته لازم است که م
ــاتی در دوز روزانـه ذکـر شـده بـرای کلروکیـن  از ماکولوپ

توسط Easterbrook گزارش شده است(7و 8).  
ــورد از مـاکولوپـاتی را در      Mavrikakis و همکاران 2 م

بیمارانــی کـه روزانــه 6/5 میلیگـــرم یا کمتر به ازای هر    
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ــای  کیلوگرم وزن بدن کلروکین مصرف میکردند، در دوزه
تجمعــی 700 و 730 گــرم(8 و 6/5 ســال مصـــرف دارو) 
ـــا شــیوع  گـزارش کردنـد(9). نظـرات متفـاوتی در رابـطه ب
رتینـوپـاتی ناشـی از کلروکیـن وجـود دارد کـه بـــه علــت 
تعریفهای متفاوت بــه عمـل آمـده از رتینـوپـاتی و مقـادیر 

جدول شماره 3- توزیع فراوانی بیماران براساس پریمتری با توجه به ضایعه چشمی همراه پس از حذف نمونههای مخدوش کننده مطالعه 
پریمتری   

ضایعه چشمی همراه 
پیشرفت کرده بهبود یافته 

 
 جمع 

 Pvalue

0/002 47 2 45 ندارد کاتاراکت 
 4 3 1 دارد  

0/133 44 3 41 ندارد پیگمانتاسیون قرنیه 
 7 2 5 دارد  

1 50 5 45 ندارد پیگمانتاسیون ماکولا 
 1  1 دارد  

توضیح: در این جدول 12 بیماری که تنها یک پریمتری غیرطبیعی داشتند با توجه به غیرقابل ارزیابی بودن حذف شده اند. 
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مختلف داروی مصرف شــده در جمعیـت در معـرض خطـر 
است. در صورتی که کوچکترین تغییرات ماکولا بــه عنـوان 
ــن تعریـف شـود، شـیوع آن تـا  ماکولوپاتی ناشی از کلروکی
ــالی کـه بـاید تغیـیرات  50% نیز گزارش شده است(10) در ح
پیگمانی ناشی از ســن را در نظـر گرفـت. در ایـن مطالعـه 2 
بیمار تغیــیرات پیگمـانی مـاکولا داشـتند کـه 3/8% بیمـاران 
پژوهش را تشکیل میدادند. پریمتری انجــام شـده در ایـن 2 
ــا  بیمار در 1 نفر طبیعی و در دیگری غیرطبیعی بود. بیمار ب
پریمـتری طبیعـی 63 گـرم کلروکیـن و بیمـار بـا پریمــتری 
ــن مصـرف کـرده بـود. در ایـن  غیرطبیعی 270 گرم کلروکی
پژوهش با استفاده از پریمتری به روش Automated 2 تــا 
10 درجه مرکزی با توجه به ایــن کـه مـاکولوپـاتی زودرس 
ــودن  براساس 3 یافته 1- طبیعی بودن فوندوس 2- طبیعی ب
اولین پریمتری 3- غیرطبیعی بودن دومین پریمتری تعریــف 
شد، شــیوع مـاکولوپـاتی زودرس ناشـی از کلروکیـن %5/7 
ــیوعی برابـر %10  برآورد گردید در حالی که Bernstein ش
ــه روزانـه 250 میلـیگـرم  را در بیماران پیگیری نشدهای ک
کلروکین مصرف میکردند تخمین زده است(11). سه بیماری 
که در ایــن پژوهـش براسـاس نتیجـه پریمـتری و فونـدوس 
طبیعی دارای ماکولوپاتی ناشی از کلروکین بودند، به ترتیب 
315 گرم، 179 گــرم و 171 گـرم کلروکیـن مصـرف کـرده 
بودنـد. براسـاس بعضـی از مطالعـات موجـود در حضـــور 
عملکرد طبیعی کلیه، آستانه ای برای بروز رتینوپاتی ناشی 
ــرد کـه  از کلروکین وجود ندارد اما باید به این نکته اشاره ک
ــر از 100 گـرم ناشـایع  بروز رتینوپاتی در دوز تجمعی کمت
ـــن دوز تجمعــی  اسـت(15-12). در ایـن مطالعـه ارتبـاطی بی
کلروکین و نتیجه پریمتری و هم چنین حداکثر دوز روزانه و 

نتیجه پریمتری به دست نیامد.  
ــن مطالعـه و مطالعـاتی کـه      شاید علت تفاوت بین نتایج ای
ــاط بیـن دوز تجمعـی و آسـیب شـبکیه بـه  مطرح کننده ارتب
ــم نمونـه در  دنبال مصرف کلروکین هستند، کمتر بودن حج
ــده یـا  این پژوهش نسبت به حجم نمونه در مطالعات ذکر ش
حذف شدن نمونهها به علت بروز شکایت چشمی و مشکلات 
بینایی قبل از رسیــدن ایـن بیمـاران بـه دسـت پژوهـشگـر 

باشـد زیـرا طبیعـی اسـت کـه پزشـک درمـانگـر بیمــار در 
ــمی درمـان بـا کلروکیـن را قطـع  صورت بروز شکایت چش
کرده باشد. این مطالعه نشان داد که وجود کاتاراکت به طور 
ــرار میدهـد.  قابل ملاحظهای نتیجه پریمتری را تحت تأثیر ق
این واقعیت کــه تعـداد قـابل ملاحظـهای از بیمـاران در دهـه 
پنجم و ششم قرار دارنــد، توجـه مـا را بـه ایـن نکتـه جلـب 
میکند که در تفسیر نتیجه پریمـتری دقـت بیشتـری داشـته 
ــاتی از  باشیم و با توجه به این مشکلات در ارزیابی ماکولوپ
ـــه جــز  داروهـای ضدروماتیسـم بـا اثـر آهسـته دیگـری ب
ــرده و پریمـتری  کلروکین و هیدروکسی کلروکین استفاده ک

بیماران را در فاصله زمانی کوتاهتری تکرار نماییم.  
    اگر چه تفســیر دقیـق پریمـتری در صورتـی امکـانپذیـر 
خواهد بود که کاتاراکت ثابت یا اصلاح شده باشد، مجموعـه 
شواهد و یافتههای به دست آمده نشان میدهــد کـه آسـیب 
ــه دنبـال مصـرف کلروکیـن در هـر زمـان از دوره  شبکیه ب
درمان با این دارو ممکن است رخ دهد. از سوی دیگر انجــام 
دادن یک آزمون به تنهایی در تشخیص ماکولوپاتی زودرس 
ــابراین در بیمـارانی کـه تحـت  ارزش پایینی خواهد داشت بن
ــد، معاینـات چشـمی در شـروع  درمان با کلروکین قرار دارن
ــتری  درمان (معاینه قرنیه، لنز و فوندوس و انجام دادن پریم
2 تا 10 درجه مرکزی)، ضــروری میباشـد و ایـن معاینـات 
ــه نظـر میرسـد  باید هر 6 تا 12 ماه تکرار شود. هم چنین ب
تشـخیص قطعیتـر رتینـوپـاتی ناشـی از کلروکیـن زمـــانی 
امکـانپذیـر باشـد کـه معاینـه فونـدوس و نتیجـه پریمــتری 
همخوانی داشته باشند. در حضور یک پریمــتری غـیرطبیعی 
و فوندوس طبیعی بهتر است پریمتری در فاصله زمانی 3 تا 
ــه بـه ایـن کـه در تعـداد قـابل  6 ماه تکرار شود زیرا با توج
ــتری دوم بـا وجـود ادامـه  ملاحظهای از بیماران نتیجه پریم
درمان با کلروکین اصلاح شده بود میتوان نتیجه گرفت کــه 

این پدیده ناشی از یادگیری بیمار میباشد.  
    در ایـن مطالعـه بسـیاری از بیمـاران در شـروع درمــان 
پریمتری نداشتند و حتــی اولیـن پریمـتری آنهـا در فاصلـه 
ــود و  طولانی از شروع درمان با کلروکین درخواست شده ب
38 نفر از بیماران این مطالعه اولین بار توســط پژوهـشگـر 
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ـــابراین  جـهت انجـام دادن پریمـتری ارجـاع شـده بودنـد بن
ضروری است که روماتولوژیستها با درخواست معاینــات 
چشمی دقیق از جمله پریمتــری و هم چنین چشم پزشــکان 
با انجام دادن این معاینات کــه شـامل پریمـتری اسـت آشـنا 
شوند. این مطالعه فرصتی برای تکرار پریمتری پس از قطــع 
درمـان در 3 بیمـاری کـه تشـخیص رتینـوپـــاتی ناشــی از 

کلروکین برای آنها گذاشته شد، نداشت.  
ــترل در ایـن بیمـاران      در صورت انجام دادن پریمتری کن
میتوان ماکولوپاتی زودرس و قابل برگشت را از رتینوپاتی 
غیرقابل برگشت افتراق داد. هم چنین با توجه به این کــه در 
مطالعاتی پیشنهاد شــده کـه رتینـوپـاتی ناشـی از کلروکیـن 
ممکن است پس از قطع درمان پیش رفت کند(16)، انجام دادن 
پریمتری کنترل پس از قطع درمــان میتوانـد بـرای روشـن 

شدن این موضوع کمک کننده باشد.  
 

منابع 
    1- Goldman Perston RH. Reactions to
chloroquine observed during the treatment of
dermatologic disorders, Am. J. Therap. Med,
1957, 6: 654.

    2- Hobbs HE., Sorsby A., Freedman A.
Retinopathy following chloroquine. Therapy
Lancet, 1959, 2: 478.

    3- David V., Weinberg & B. Eric
Jones. Retinal toxicity of systemic
drugs. In: Albert & Jackobiec. Principles &
practice of opthal mology, 2 nd ed,
Philadelphia, Saunders 2000 Vol 2, PP: 2241-
2244.

    4- Edward D. Harris clinical features and
treatment of rheumatoid arthritis. In: Kelley,
Harris, Ruddy, Sledge. Kelley’s textbook of
rhuematology, 6 th ed, philadelphia, Saunders,
2001, PP: 967-1014.

    5- Easterbrabrook M. Detection and
prevention of maculopathy assoeiated with
antimalarial agent, Int ophthalmol clin, 1999
spring 39(2): 49-57.

    6- Bertangolios, Tacconelli E., Camillig.,
Tumbarrellom. Case report: Retinopathy after
malaria proply laxic with chloroquine, Am Tro
Med 1 Thy, 2001 Nov 65(5): 637-8.

    7- Easterbrabrook M. Dose relationship in
patients with early chlorquine retinopathy, J.
Rheumatol, 1987, 14: 472.

    8- Easterbrabrook M. Oculareffects and safety
of antimalarial agents, Am. J. Med, 1988,
85(suppl 4A): 23.

    9- Mavrikakis MM., Papazologous S., Sfikakis
PP., Viaooulos G., Rouga K. Department of
clinical Thrapuetic, Alexandra hospital Athen
greece. Retinal toxicity in longterm
hydroxichloroquine treatment, Ann Rheumn Dis,
1996, 55: 187.

    10- Henkind P., Carr Re., Siegel IM. Early
chloroquine retinopathy, clinical & functional
findings, Arch ophthalmol, 1964, 71: 157.

    11- Bernstein HN. Ophthalmologic
condideration and testing in patients recienving
longtern antimalarial therapy, Am J. Med, 1983,
75: 25.

    12- Nopi H. Incidance of chloroquine
retinopathy, Acta ophthal mol, 1966, 44: 349.

    13- Bernstein HN. Choloroquine retinal
toxicity, Surv Ophthal mol, 1967, 12: 415.

    14- Mark JS., Chlorquine retinopathy. Is there
a safe deily dose? Ann Rheumatol Dis, 1982, 41:
52.

    15- Shearer RV., Dubois EI. Ocularchanges
induced by long term hydroxichloroquire
therapy, Am. J. Ophthalmol, 1967, 64: 245.

    16- Bien fang D., Coblyn TS., Liang MH.,
Corzillium M. Hydroxichloroquine retinopathy
despite regular oththalmologic evaluation a
consecutive series, J. Rheumatol, 2000 Nov,
27(11): 2703-6.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

2-
24

 ]
 

                               7 / 8

https://rjms.iums.ac.ir/article-1-26-en.html


بررسی آسیبهای شبکیه به دنبال مصرف کلروکین                                                                                          دکتر علی بیداری و همکاران 

392   مجله دانشگاه علوم پزشکی ایران                                                                   سال یازدهم/ شماره 41/ فوقالعاده یک 1382   

Detection of Chloroquine Retinal Toxicity on Perimetric Findings in 52
Rheumatoid Arthritis Patients with Normal Findoscopic Findings

Referred to Rasoul-e-Akram Hospital

                                           I                                               II                               III
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                                                                                     I
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Abstract
    Chloroquine and its congeners are antimalarial agents which have anti rheumatic properties. One of the
most important side effects of these drugs is retinal toxicity. Different methods have been used for early
detection of this complication but there is no firm consensus about the best one. The purpose of this study
was to assess the value of central 2-10 perimetry in early detection of retinal toxicity. This prospective
cross-sectional study was performed on 63 rheumatoid arthritis patients, who had been receiving
chloroquine for at least 6 months and still were continuing this medication. All of the patients were
examined by an ophthalmologist through direct and indirect ophthalmoscopy as well as central 2-10
perimetry. 21 of the cases were subjected to another perimetry, 3 to 12 months after the first perimetry.
All the perimetric studies were interpreted by the same ophthalmologist. 2 out of 63 patients had macular
pigmentary changes, 6 patients had cataract, 6 had corneal pigmentation and 3 ones were affected by
both cataract and corneal pigmentation. Of 42 patients who were assessed by perimetry, 30
patients(71.4%) had normal results and 12 patients(28.6%) showed abnormal results. Out of 21 patients
who were subjected to repeat perimetry, 11(52.4%) and 10(47.6%) patients had normal and abnormal
results, respectively. In the latter group, in 8 patients(80%), despite continuing chloroquine, the second
perimetric examination was normal unexpectedly. In 2 patients the second perimetric exam was worse
and both of them had sustained cataract and corneal pigmentation. In 3 out of 11 patients(27.3%), who
had normal result, the second perimetric examination showed some progression; therefore, chloroquine
was stopped in those patients. In this study the prevalence of chloroquine retinal toxicity was 5.9%. No
correlation was found between accumulative and daily chloroquine dosages and perimetric results(P>0.7,
P>0.8). Cataract as an underlying occular disease affected significantly the results of perimetric
examinations(P<0.002). Corneal and macular pigmentation did not affect perimetric results(P>0.13,
P>0.9). Central 2-10 perimetry is a useful method for early detection of chloroquine retinal toxicity, but
concordant ophthalmologic examinations and regular periodic perimetric examinations is mandatory to
confirm chloroquine retinal toxicity.
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