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 ABSTRACT  
 

Objective:To study the relationship between long-term Hydroxychloroquine use and the 

changes in corneal endothelial cells and corneal thickness. 

Methods: In this  study, 48 eyes of 24 healthy persons  and 48 eyes of patients with 

systemic diseases who used Hydroxychloroquine since a year at least, attending the 

ophthalmological clinic at Tishreen University Hospital were studied between the years 

2021-2022, all participants underwent a complete ophthalmological examination including 

corneal endothelial cell counts by non contact specular microscopy , where the average of 

three successive measurements of endothelial cell density (ECD), and hexogram (EX%), 

coefficient of variation (CV) , central corneal thickness(CCT)were taken. 

Results: The values of endothelial cell density (ECD) (P ˂ 0.05) decreased and central 

corneal thickness (P ˂ 0.05) increased statistically significantly, while the value of the 

covariance (CV) and hexogram(HEX)  did not have a statistically significant effect    (P> 

0.05) from the controls. 

Conclusion: Patients using long-term HCQ demonstrated lower ECD and higher CCT than 

the control group.However, the CV and the HEX values were not significantly different 

from the controls. 
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 تأثير الاستخدام طويل الأمد لمهيدروكسي كموروكين عمى بطانة القرنية وثخانتها
 

 *د. يوسف سميمان
 **د.كاسر الدو
 ***ريم يوسف احمد

 (2022/  7/  5. قُبِل لمنشر في 2022/  6/  6)تاريخ الإيداع 
 

  ممخّص 
 

 .و ثخانتيا بتغيرات خلايا بطانة القرنية الاستخدام المديد لمييدروكسي كموروكيندراسة علاقة  الهدف:
مريض أمراض جيازية يتناولون  24عين لـ48شخص سميم و  24عين ل  48تمت في ىذه الدراسة دراسة  الطرائق:

 مراجعي العيادة العينية في مستشفى تشرين الجامعي بين الييدروكسي كموروكين منذ سنة عمى الأقل من 
 .2022 – 2021عامي 

، المجير البراق غير التماسي خضع كل المشاركين لفحص عيني كامل متضمنًا تعداد خلايا بطانة القرنية بواسطة 
ومعامل ، (%EX)ونسبة الخلايا السداسية  (،ECDثلاثة قياسات متتالية لكثافة الخلايا البطانية )تم أخذ متوسط حيث 

 .(CCT، وثخانة القرنية المركزية)(CVالتغاير )
( ، وازدادت ثخانة القرنية P=0.02بشكل ىام إحصائيا ) (ECDالخلايا البطانية ) كثافةتناقصت قيم  النتائج:
 CV(P=0.6)(، في المقابل لم نلاحظ وجود فرق ىام إحصائيا بقيمة كل من معامل التغير P=0.01)( CCTالمركزية)

 وذلك مقارنة بمجموعة الشاىد.HEX (P=0.7 )ونسبة الخلايا السداسية الأضلاع 
لمدة طويمة يظيرون نقص في كثافة خلايا بطانة القرنية  المرضى الذين يستخدمون الييدروكسي كموروكينالخلاصة:

وزيادة في ثخانتيا المركزية مقارنة بمجموعة الشاىد. بينما لم نجد فرق ىام إحصائيا  في كل من معامل التغير ونسبة 
 الخلايا السداسية مقارنة بالشاىد.

 
 ة، دواء الييدروكسي كموروكين.خلايا بطانة القرنية ، ثخانة القرنية المركزي مفتاحية:الكممات ال
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 مقدمة:
. إن الأدوية المستخدمة عادة في علاج [1]مدى الحياةدوية استخدام لأومنتظم و  طويلتتطمب الأمراض المزمنة علاج 

ليذه الأدوية آثار جانبية جيازية أو موضعية إلى جانب  .الأمراض المزمنة تكون أساسية ومثبتة الفعالية في العلاج
 من الممكن أن تكون ىذه التأثيرات معتمدة عمى الجرعة وعكوسة أو العكس من ذلك. ،فوائدىا

يستخدم الييدروكسي كموروكين عمى نطاق واسع لعلاج العديد من الأمراض الجيازية مثل الذئبة الحمامية الجيازية، 
في لمدواء [. يتم الان النظر في التطبيقات الجديدة 2رثياني، والحالات الالتيابية والجمدية ذات الصمة]التياب المفاصل ال

وغيرىم فيم عوامل  نيةمرض السكري، أمراض القمب والعلاج المساعد لمسرطان لذلك كان من الميم لاطباء العيعلاج 
 الانتشار وعوامل الخطر لاستخدامو.

ترافق الاستخدام طويل الأمد لمييدروكسي كموروكين مع آثار جانبية عديدة وخاصة من الناحية العينية عمى مستوى 
 القرنية والعدسة والشبكية ، بعض ىذه الآثار كان غير قابل لمتراجع مما شكل مصدر قمق خطير لأطباء العينية.

دة تمعب القرنية الدور الرئيسي في القوة الكاسرة لمعين، ب الإضافة الى امتلاكيا العديد من الخصائص الفيزيولوجية المتفرِّ
فإن شفافيتيا تأتي من اشتراك العديد من العوامل لعلَّ من أىميا الدور الحيوي الذي تؤديو خلايا بطانة القرنية، والتي 

ضخ السوائل باتجاه  ىي عبارة عن طبقة واحدة غير متجددة من الخلايا تغطي الوجو الداخمي لمقرنية وتعمل عمى
 [.3معاكس لتحافظ عمى شفافيتيا ]

أغفمت أغمب  في الوقت الذي أجريت فيو العديد من الدراسات لتحري سمية الييدروكسي كموروكين عمى الشبكية ،
ممة،  الدراسات التي أُجريت لتحري العوامل المؤثرة عمى بطانة القرنية الييدروكسي كموروكين كأحد العوامل المؤثرة المحت

لذلك كان من الميم الحصول عمى بيانات معيارية مستمدة من السكان المحميين لتحري التأثير المحتمل للاستخدام 
 الطويل لمدواء عمى خلايا بطانة القرنية، ومن ىنا جاءت فكرة ىذا البحث.

 همية البحث:أ
انطلاقًا من الدور الحيوي اليام الذي تمعبو خلايا البطانة في الحفاظ عمى شفافية القرنية ونظرًا لعدم قابميَّتيا للانقسام 
والتجدد ولشيوع استخدام الييدروكسي كموروكين في علاج الكثير من الأمراض الروماتيزمية كان من الأىمية بمكان 

 .ا الدواء عمى ىذه الخلاياتحري وجود تأثير للاستخدام المديد ليذ
 
 هداف البحث:أ

 الهدف الرئيسي:
 الاستخدام المديد لمييدروكسي كموروكين.دراسة تعداد خلايا بطانة القرنية عند مرضى 

 الهدف الثانوي:
 ثخانة القرنية المركزية عند ىؤلاء المرضى.تقييم 

 المرضى وطرائق البحث:
( من مراجعي العيادة العينية في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية عين 48شخصًا ) 24دراسة  في ىذه الدراسةتم 

 .والذين حققوا معايير الإدخال في الدراسة ،2022 شباطوحتى  2021 آذار  خلال الفترة من
 معايير الإدخال في البحث:
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 مرضى أمراض مفصمية يستخدمون الييدروكسي كموروكين منذ سنة عمى الأقل.
 البحث: مند معايير الاستبعا

استخدام خافضات ضغط العين أو  -4سوابق جراحةعينية  -معالجةسابقةبالميزر ،-2استخدام العدسات اللاصقة -1
و اسطواني أكثر  2-أو2درجات أسواء الانكسار) كروية أكثر من+ -7التدخين -6سوابق التياب عنبة، -5وجود زرق 

 -10جيازية أخرى مرافقة أو استخدام أدوية أخرى أي أمراض عينية أو  -9سوابق رضوض قرنية -8( 1من 
 متلازمةجوغرن.

 :خضع كل المشاركين لفحص عيني كامل متضمنًا
جراء أفضل تصحيح بالنظاراتتحديد  ة،قصة سريرية مفصم باستخدام لوحة سنيمين،  القدرة البصرية غير المصححة وا 

الشقي للأقسام الأمامية وكذلك الأقسام الخمفية بعد فحص بالمصباح  قياس ضغط العين، ،  نكسارياس أسواء الاق
 : أخذ ثلاثة قياسات متتالية لمجزء المركزي من بطانة القرنية.خلايا بطانة القرنيةإجراء تعداد  ،توسيع الحدقة

 Costruzione Strumenti)الإيطالية   CSOالمنتج من قبل شركة   PERSEUSتم استخدام جياز التعداد 
,Oflalamici, Italy)  

 
 الدراسة الإحصائية:
 Case- Control Studyتصميم الدراسة :  

  Description Statisticalإحصاء وصفي   -1
 مقاييس النزعة المركزية ومقاييس التشتت لممتغيرات الكمية .

 التكرارات والنسب المئوية لممتغيرات النوعية .
 بالاعتماد عمى قوانين الإحصاء  Inferential Statisticalإحصاء استدلالي  -2

 لمقارنة فروقات المتوسطات بين المجموعتين المستقمتين .  Independent T student اختبار
 لمقارنة فروقات المتوسطات بين أكثر من مجموعتين مستقمتين .One Way ANOVA اختبار

 المتغيرات الكمية.لدراسة الارتباط بين   Pearson  Correlationمعامل الارتباط  
 p-value ˂ 5%تعتبر النتائج ىامة احصائياً مع  

 .لحساب المعاملات الاحصائية وتحميل النتائج IBM SPSS statistics(Version20)اعتماد البرنامج 
  النتائج:

كموروكين عين( من مرضى الأمراض المفصمية والمذين يستخدمون الييدروكسي 48مريضاً )24 شممت عينة البحث 
-2021مراجعي العيادة العينية في مستشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال الفترة الزمنية  عمى الأقل منمنذ سنة 

 والمحققين معايير الاشتمال في البحث . 2022
 سنة.10.2±48.72وبمغ المتوسط  سنة67إلى 31 تراوحت أعمار مرضى عينة البحث بين 

 سنة.1.4±2.35وبمغ المتوسط  سنة6إلى 1 دة الاستخدام لمدواء بين تراوحت مدة الإصابة وكذلك م
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 المرضى مريضاً لدى 48( فروقات التوزع الديموغرافية في عينة 1جدول )
 . 2022-2021مراجعي قسم أمراض العين في مشفى تشرين الجامعي في اللاذقية خلال الفترة 

P-Value عينة البحث الحالات الشواىد 
 
1 

 
2(8.3%) 

22(91.7%) 

 
2(8.3%) 

22(91.7%) 

 الجنس
 الذكور
 الإناث

 العمر)سنة( 48.70±10.4 47.75±10.3 0.9
 

عدم وجود فروقات ذات دلالة إحصائية  فيما يتعمق بالمتغيرات الديموغرافية  مع ملاحظة نلاحظ من الجدول السابق 
  . Sex Ratio(F:M)=11:1من عينة البحث سواء في الحالات أو الشواهد كانت من الإناث مع  %91.7أن 
 

 المرضى المراجعين مريضاً حسب الأمراض الجهازية من 48( توزع عينة 2جدول )
 . 2022-2021خلال الفترة في اللاذقيةالعيادة العينية العامة في مستشفى تشرين الجامعي  

 البحثعينة  العدد النسبة
 التياب مفاصل رثياني 12 50%

 ذئبة حمامية جيازية 11 45.8%
 متلازمة أضداد الفوسفولبيد 1 4.2%
 المجموع 24 100%

 
ذئبة  %45.8من عينة البحث المدروسة كان لدييا التياب مفاصل رثياني تلاىا  %50نلاحظ من الجدول السابق أن 

  متلازمة أضداد الفوسفولبيد . %4.2حمامية وكانت ىناك حالة واحدة فقط بنسبة
 

 تأثير الهيدروكسي كموروكين عمى تعداد خلايا بطانة القرنية:  4.1
 عند المرضى المراجعين ECD( القيم المتوسطة لتغيرات عدد الخلايا البطانية 3جدول )

 . 2022-2021خلال الفترة في اللاذقيةالعيادة العينية العامة في مستشفى تشرين الجامعي   
P-Value Mean±SD Min-Max N عينة البحث 

 
0.02 

 الحالات 48 2420-2786 2623.54±125.1
 الشواهد 48 2450-2890 2701.37±99.3

 
في مجموعة الحالات مقارنة مع بشكل قميل كانت أخفض  ECD الخلايا البطانية  تعداد نلاحظ من الجدول السابق أن

  مجموعة الشاىد وبوجود فروقات دالة احصائياً . 
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 تأثير الهيدروكسي كموروكين عمى ثخانة القرنية المركزية:  4.2
 المرضى المراجعين   CCT( القيم المتوسطة لتغيرات ثخانة القرنية المركزية  4جدول )

 . 2022-2021خلال الفترة في اللاذقيةالعيادة العينية العامة في مستشفى تشرين الجامعي 
P-Value Mean±SD Min-Max N عينة البحث 

 
0.01 

 الحالات 48 520-600 572.37±20.9
 الشواىد 48 525-589 559.37±15.7

 
كانت أعمى في مجموعة الحالات مقارنة مع مجموعة   CCTثخانة القرنية المركزية   نلاحظ من الجدول السابق أن

  الشاىد وبوجود فروقات دالة احصائياً . 
 

 تأثيرات الهيدروكسي كموروكين عمى معامل تغاير الخلايا:  4.3
 المرضى المراجعين  CV( القيم المتوسطة لمعامل التغاير 5جدول )

 . 2022-2021خلال الفترة اللاذقيةفي العيادة العينية العامة في مستشفى تشرين الجامعي  
P-Value Mean±SD Min-Max N عينة البحث 

 
0.6 

 الحالات 48 30-37 34.33±1.6
 الشواىد 48 30-36 34.12±1.5

 
نلاحظ من الجدول السابق عدم وجود فروقات ذات دلالة إحصائية بين مجموعتي البحث فيما يتعمق بمعامل التغاير 

CV. 

 تأثير الهيدروكسي كموروكين عمى نسبة الخلايا السداسية الأضلاع: 4.4
 المرضى المراجعينEX( القيم المتوسطة لنسبة الخلايا سداسية الأضلاع  6جدول )

 . 2022-2021خلال الفترة في اللاذقيةالعيادة العينية العامة في مستشفى تشرين الجامعي   
P-Value Mean±SD Min-Max N عينة البحث 

 
 

0.7 

 الحالات 48 43-59 49.79±3.6

 الشواهد 48 44-55 49.45±2.8

 

حظ من الجدول السابق عدم وجود فروقات ذات دلالة إحصائية بين مجموعتي البحث فيما يتعمق بالقيم المتوسطة نلا
 . EXلنسبة الخلايا سداسية الأضلاع 
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 الموجود: الفروقات بالمتغيرات القرنية تبعا لممرض الجهازي 4.5
 وتبعاً لوجود المرض لدى المراجعين  ECD,CV,EX,CCTلكل من ( القيم المتوسطة 7جدول )

 . 2022-2021خلال الفترة في اللاذقيةالعيادة العينية العامة في مستشفى تشرين الجامعي  
CCT EX CV ECD عينة البحث 

 التياب مفاصل 2679.66±112.6 34.33±2.05 50.91±3.1 565.5±16.1
 رثياني

 ذئبة حمامية جيازية 2570.09±119.7 34.54±0.9 49±3.8 577.36±23.6
متلازمة أضداد  2538 32 45 600

 الفوسفولبيد
0.1 0.1 0.3 0.08 P-Value 

 
 

عدم وجود فروقات ذات دلالة إحصائية فيما يتعمق بكافة القياسات العينية وتبعاً لممرض نلاحظ من الجدول السابق 
  .  p-value>0.05الموجود مع  الجيازي

 

 تأثير مدة استخدام الهيدروكسي كموروكين عمى المتغيرات القرنية: 4.6

 لمهيدروكسي كموروكين والقياسات العينية المأخوذة .( العلاقة بين مدة الاستخدام 11جدول )
P-Value Pearson Correlation القياسات العينية 

0.04 -0.26 ECD 

0.8 -0.05 CV 

0.6 -0.1 EX 

0.009 0.5 CCT 

 
وجود علاقة ارتباط  عكسية ذات دلالة إحصائية ما بين مدة الاستخدام وتعداد الخلايا البطانية  والتي كانت نلاحظ 

وعلاقة ارتباط إيجابية مع ثخانة القرنية المركزية والتي كانت  بانخفاض مع تزايد مدة الاستخدام لمييدروكسي كموروكين
 بتزايد مع طول مدة الاستخدام . 

 المناقشة: 5.
شخص معالج بالييدروكسي كموروكين لمدة سنة عمى الأقل لتحري وجود  48عين ل  84تمت في ىذه الدراسة دراسة 

والتغيرات الحاصمة في بطانة القرنية وذلك من خلال دراسة متوسط  علاقة بين الاستخدام المديد لمييدروكسي كموروكين
وثخانة القرنية  CVومعامل التغير %EXونسبة الخلايا سداسية الأضلاع ECD قيم كل من كثافة خلايا بطانة القرنية 

 .CCTالمركزية
ة القرنية ينقص بشكل ىام بمقارنة مجموعة المرضى مع مجموعة الشاىد، وجدت دراستنا أن متوسط كثافة خلايا بطان

(، دون وجود تغير ىام إحصائيا في معامل التغير P=0.01(، مع ازدياد في ثخانة القرنية المركزية)P=0.02إحصائيا)
 ونسبة الخلايا سداسية الأضلاع.
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بكافة عند مقارنة مجموعة المرضى فيما بينيم لم نجد في دراستنا فروقات ذات دلالة إحصائية ىامة فيما يتعمق 
 CV (0.3)( و0.08)ECD( ل P-Valueالقياسات العينية المأخوذة تبعا لممرض المفصمي الموجود، حيث كانت )

 CCT (0.1.) ( و0.1)EXو  
لاحظنا من خلال ىذه الدراسة وجود علاقة ارتباط عكسية ذات دلالة إحصائية ىامة بين مدة استخدام الدواء وكل من 

 CCT( و 0.04 ) ECDل  P-Value( حيث كانت r=0.5( وثخانة القرنية المركزية )r=-0.26كثافة الخلايا البطانية )

 ( عمى التتالي.0.009)
لا تزال الآلية الدقيقة لتأثير الييدروكسي كموروكين عمى بطانة القرنية غير محددة بدقة. إحدى الفرضيات ىي ارتباط 

لمقزحية، ويعتقد حدوث نفوذ لمييدروكسي كموروكين إلى البيت الييدروكسي كموروكين مع الخلايا الصباغية الظيارية 
الأمامي بعد الإعطاء الجيازي لو عبر حدوث تحطم في الحاجز الدموي المائي  والذي من الممكن أن يكون مسؤول 

 عن التغيرات القرنية عبر التأثير المباشر لمدواء عمى خلايا البطانة  
(Oğurel et al.2019) (وçaglayan et la.2020.) 

من الممكن تفسير زيادة ثخانة القرنية المركزية عند المرضى الذين يتناولون الدواء بحدوث تغيرات تشمل طبقات القرنية 
الأخرى، حيث أظيرت دراسات أجريت بالمجير الحيوي  وجود بقايا أو ترسبات من الكموروكين في الظيارة والمحمة 

 .[4]الأمامية
علاقة ارتباط سمبية بين مدة استخدام الدواء وتعداد الخلايا البطانية لموجود المزمن لمدواء في يمكن أن يعزى وجود 

أو لمنقصان الطبيعي في تعداد الخلايا البطانية  [5]البيت الأمامي وبالتالي استمرار التأثيرات السمية عمى خلايا البطانة
لإيجابية مع الثخانة المركزية حيث يمكن تفسيرىا بزيادة الترسبات ، وكذلك بالنسبة لعلاقة الارتباط ا[6]مع التقدم بالعمر

 القرنية كمما طالت مدة استخدام الدواء.
بين مجموعتي البحث أن الانخفاض بتعداد الخلايا البطانية   EXو   CVمن الممكن تفسير عدم اختلاف قيم كل من 

و ضمن الحد الذي يمكن معو لمخلايا البطانية  ῞عند المرضى الذين يتناولون الييدروكسي كموروكين كان صغيرا
 .[5]المتبقية أن تعاوضو باليجرة الخموية دون حدوث تغير في شكل ىذه الخلايا

( من ناحية Oğurel et laتوافقت نتائج دراستنا مع بعض الدراسات واختمفت مع أخرى. توافقت دراستنا مع دراسة )
وازدياد في الثخانة المركزية مع عدم وجود فرق ذو دلالة إحصائية ىامة وجود نقص في كثافة الخلايا البطانية 

(، بينما اختمفت معيا من ناحية وجود علاقة بين مدة استخدام الدواء والمتغيرات القرنية، حيث لم تجد ىذه CV, EXبقيم)
ف ناجم عن اختلاف . من الممكن أن يكون ىذا الاختلا CCTوزيادة  ECDالدراسة علاقة لممدة مع كل من نقصان 

مريض أو لاختلاف الجياز المستخدم  24عين( بينما في الدراسة كان ىناك 84مريض) 48عدد العيون حيث درسنا 
 حيث تم استخدام جياز

(NonconRobo SP8000 Konan Medical)noncontact specular microscope. 
من حيث التغيرات في كل من تعداد خلايا البطانة ( (çağlayan et laجاءت نتائج دراستنا موافقة لنتائج دراسة 

والثخانة المركزية كما توافقنا بعدم حدوث تغيرات بقيم كل من معامل التغير ونسبة الخلايا السداسية. لم يتم في ىذه 
جرعة الدراسة تحري وجود علاقة بين مدة استخدام الدواء والمتغيرات القرنية بينما قاموا بتحري ىذه العلاقة بين ال

 حيث اثبتت عدم وجود علاقة ارتباط بينيما. ECD, CCTالتراكمية لمدواء وكل من 
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بين مجموعتي  EXو  CV( من ناحية عدم وجود فرق ىام إحصائيا بقيم Vural et laتوافقت نتائج دراستنا مع دراسة )
وجود تغير بيذه القيم عند حيث بينت ىذه الدراسة عدم  ECDو CCTالدراسة، ولكن اختمفت معيا بالتغيرات بقيم 

مجموعة المرضى الذين يتناولون الدواء، كما اختمفت دراستنا معيا بجانب آخر حيث أظيرت ىذه الدراسة وجود علاقة 
. من الممكن تفسير ىذه الفروقات باختلاف مجموعة المقارنة حيث كانت EXارتباط سمبية بين مدة استخدام الدواء و 

بينما في ىذه الدراسة كانت مرضى ذئبة حمامية جيازية مشخصين حديثا ولم يتناولوا في دراستنا أشخاص أصحاء 
 أدوية بعد، أو لاختلاف الجياز المستخدم حيث استخدمت

SP 3000 P,Topcon corporation,Japan)A noncontact microscope). 

لايتناولون دواء الييدروكسي كموروكين من محدوديات ىذه الدراسة عدم وجود عينة شاىد من مرضى أمراض مفصمية 
 لمقارنتيم مع مجموعة المرضى الذين يتناولونو.

 

 الخلاصة:6.
من ناحية تعداد  وجدنا تغيرات ىامة إحصائيًّا في خلايا بطانة القرنية مع ازدياد مدة استخدام الييدروكسي كموروكين
 الخلايا والثخانة المركزية، بينما لم نجد تبدلات ىامة في كل من معامل التغير ونسبة الخلايا السداسية.

 التوصيات والمقترحات: 7.
 يوصى بدراسة تغيرات خلايا بطانة القرنية في الجزء المحيطي منيا. •
 مية لا يستخدمون الدواء.نقترح مقارنة ىذه النتائج مع عينة شاىد مرضى أمراض مفص •
 نقترح دراسة ىذه التغيرات في القرنية مع عينة مرضى أكبر. •
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