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Ozet

Summary

Sistemik Lupus Eritematozus (SLE) bir ¢ok organ siste-
mini etkileyen inflamatuar ve otoimmun bir bagdoku
hastaligidir. Histopatolojik olarak kapillerlerin ve kiigiik
damarlarin fibrionoid nekrozlu vaskiiliti ile karakterize olan
hastalikta g6z bulgular1 6zellikle sistemik hastaligin
alevlendigi dénemlerde goriiliir. SLE orbitayi tutabilmekte ve
g6z kapaginda inflamatuar lezyonlar olusturabilmektedir.
Hatta gdz ve beyin arasindaki optik sinir baglantist da tutula-
bilmektedir. Hastaligin klinik belirtileri B hiicre sistemindeki
yogun ve karmagik bir aktivite artisiyla otoantikorlarin ve im-
miin komplekslerin olugmasi, kompleman sisteminin artmis
aktivasyonu ve T hiicre sistemindeki bozukluga baglidir.
Antifosfolipid antikor sendromu ve SLE tedavisinde kullanilan
ilaglar da okiiler patolojilere sebep olur. Bu derlemede SLE'un
klinik 6zellikleri, tan1 kriterleri, SLE'daki okiiler belirti ve bul-
gular ile tedavi ve tedavinin okiiler komplikasyonlar1 incelen-
migtir.
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Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a "collagen dis-
ease" characterized by a numerous autoimmune phenomena
with lesions in multipl organ systems. Histopathology shows
vasculitis of small vessels and capillaries with fibrinoid necro-
sis. Ocular manifestations can be seen during the relapses. SLE
can involve the orbit (eye socket) and it can produce inflam-
matory lesions of the eyelids. It may even involve the optic
nerve connections from the eye to the brain. The clinical man-
ifestations of SLE, result from massive and complex B- cell
overactivity leading to production of a diverse range of au-
toantibodies, immune complexes, and to activation of comple-
ment with a defect in T-cell immunoregulation. Antiphos-
pholipid antibody syndrom and drugs used for treatment of
SLE can lead to ocular pathologies. In this overview clinical
signs, diagnosis criteria, ocular manifestations, therapy and
side effects of the therapy of SLE has been gathered.
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G0z, kollajen doku hastaliklarinin da i¢inde bulun-
dugu birgok sistemik hastaligin seyrinde etkilenmekte-
dir. Yapisindaki yiiksek kollajen igerigi ve yogun
vaskiiler yapist bu egilimi agiklamaktadir. Bu hastalik-
lardan biri de SLE olup sistemik tutulumla birlikte g6z
tutulumu oran1 %3 ile %29 arasinda bildirilmektedir.
Kiigiik damarlarda okliizyon mevcuttur ve bu olay im-
munoglobulinler, kompleman ve immiin reaktanlarin
yerlesmesi sonucu damar duvarinda harabiyet, en-
dotelyal proliferasyon ve tromboz olusumuna baglidir.
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SLE’da g6z tutulumuna oldukga sik rastlanmasina rag-
men hastaligin klinik tanisinda kullanilan skorlama sis-
temleri gbéz bulgularint kapsamamaktadir. Oysa
Reynaud fenomeni, alopesi ve artrit disinda sistemik
klinik bulgusu olmayan geng bir kadinda bir oftalmolog
tarafindan episklerit, sklerit ya da periferal keratit sap-
tanmast SLE’un erken tanisina yardimci olabilmektedir.
Cogunlukla gz bulgulart ortaya ¢ikmadan hastaligin
tanis1 konmakta ise de bazi oftalmolojik bulgularin
baslamasiin hastaligin sistemik seyri agisindan da
6nemli oldugu unutulmamalidir. Zira sklerit ya da retinal
vaskiilit gelisimi, artmig sistemik hastalik aktivitesinin
bir gostergesi olabilmektedir. Bu géz bulgularinin sap-
tandig1 olgular yakindan takip edilmeli ve uygulanan te-
davi modelleri ve dozlar1 gozden gegirilmelidir. Bu bul-
gularin ortaya ¢ikigindan sonraki 2-6 aylik donemde ani
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baslangicli ve siddetli santral sinir sistemi vaskiilitleri ve
agir nefrit tablolarinin gelistigi gozlenmistir. Hastalik,
ik ve cinsiyet agisindan belirgin ozellikler gosterir.
Kadinlarda erkeklere oranla 9 kat daha sik goriiliir ve
siyah wrkta goriilme sikligi 1/250 ye kadar cikabilir.
Giiney Asyada ise romatoid artritten daha fazla goriiliir.
Cocuklarda ve yaslilarda goriilebilirse de 6zellikle 20-30
yas arasinda dogurganlik donemindeki kadinlarda
goriilme siklig1 en fazladir ve erkeklerde kadinlara oran-
la daha hafif seyretmektedir (1,2).

Patogenez

Giliniimiizde SLE patogenezinde rol oynayan en
muhtemel etken, genetik predispozisyon zemininde
gelisen ve bir enfeksiyon etkeni, ila¢ ya da bir bagka
kimyasal ajanin tetikledigi immiinoregiilasyon mekaniz-
malarindaki fonksiyon bozuklugudur. Boylece genetik
olarak hassas olan organizmada ¢evresel tetikleyici fak-
torler T-lenfosit fonksiyonlarini1 bozmakta, T-lenfositleri
ve CD4 hiicrelerinin aktif yardimiyla B-lenfositlerden
otoantikorlar salmmaktadir. Hastaliga karsi genetik
predispozisyon klas IT HLA genleriyle ilgilidir (HLA-
DR2, DR3, DRBI1; 0301 aleli, DQA1 0501 aleli). Ozel-
likle HLA DQ genotipi, olusan otoantikorlarin tipini sap-
tayan bir etken olup HLA-DQw2.1 ve HLADQw®6 var-
liginda anti-ro (SSA) ve anti-la (SSB) otoantikorlarinin
yapilimina egilim vardir. Kompleman genlerindeki de-
fektler de patogenezde 6nemli rol oynar. C4A ve C4B
gen defektleri kandan immiin kompleks-lerin ve viriis-
lerin temizlenmesindeki bir bozuklukla birlikte lupus
olusum riskinin artmasini beraberinde getirir. Son yillar-
da yapilmis olan ¢alismalar otoreaktif CD4-T hiicreleri
veya B hiicrelerinin hazirlanmasinda olusan apoptotik
defektlerin varligina isaret etmektedir (3).

Hastaligin alevlenme gosterdigi donemlerden
hemen 6nce ¢o6ziinebilir interlokin-2 (IL-2) reseptorleri
(CD25) ve c¢odziinebilir CD27 molekiillerinin serum
diizeylerinde artma gozlenmistir. Yine CD4, yardimci1 T
hiicrelerinin TH2 alt grubundan kdken alan 1L-4, IL-6,
IL-10 ve timor nekroz faktorii-alfa (TNF-o) gibi
sitokinlere ait yiiksek gen baskinligina da rastlanmigtir.
IL-8 diizeyi de hastaligin aktivitesiyle korelasyon
gostermekte olup o6zellikle damar endoteline karst an-
tikorlarin olustugu vaskiilit ve nefrit tablolarinda artig
gostermektedir. Otoantijen ya da otoantikorlarin yer,
aldigr immiin komplekslerin olugsmasiyla baslayan SLE
de, hedef dokularda bu depozitlerin yerlesimini komple-
man aktivasyonu, inflamatuar hiicrelerin immiin komp-
leks bulunan bolgelere kemotaksisi ve bu hiicrelerden
preteolitik ve kollajenolitik enzimlerin salinimi ile doku
tahribinin gelisimi izler (4,5).
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Tablo 1. Sistemik Lupus Eritematozus klasifikasyon
kriterleri

Malar ras

Diskoid lupus

Fotosensitivite

Oral veya nazofarengeal {ilserler

Eroziv olmayan artritler

Serdzitler (Plorit, perikardit)

Renal bozukluklar (proteiniiri, nefrit)

Norolojik bozukluklar (Psikozlar)

Hematolojik bozukluklar (Hemolitik anemi, 16kopeni,

lenfopeni veya trombositopeni)

10. immiinolojik bozukluklar (LE hiicresi, anti-DNA antikor-
lar1 SM testi pozitifligi veya sifiliz testi yalanci pozitifligi)

11. Anti-niikleer antikor

VXRNAN RN~

Klinik Tam ve Ayiric1 Tam

Hastalik devamli ilerleyen bir gidisten ¢ok ataklar-
la alevlenen inisli ¢ikiglt bir seyir gosterir. Yasam bek-
lentisi genellikle iyidir. Hastalarin en az %90°1 10 yil
sonra da hayatta kalmaktadir. Bobrek ve beyin tutulumu
hastaligin prognozunu kétiilestirir (2). Hastaligin tanisi
klinik tabloya ve laboratuar arastirmalarin sonuglarina
gore konur. 1982'de Amerikan Romatoloji Derneginin
acikladig tani sistemi 8 klinik belirtiyi ve 3 laboratuar
bulguyu temel alir (Tablo 1). Buna gore bu 11 bulgu ve
belirtinin 4 tanesinin pozitif olmasi taniy1 koydurur (6).
Fakat Anti-Niikleer Antikor (ANA) veya ¢ift sarmall
DNA antikorlarinin saptanmasi da taniya gotiiriir. Zira
aktif hastalik sirasinda bunlarin negatif olmasi ¢ok
nadirdir. Sjogren sendromuyla birlikte goriilen SSA ve
SSB antikorlar1 veya Reynaud fenomeniyle birlikte
goriilen ve hastaligin klinik seyriyle korelasyon gdsteren
diger antikorlarin gosterilmesi de taniya yardimcidir.
Her zaman klinik tabloyla uyum gostermese de serum-
daki ANA ve anti-DNA antikor titreleri hastaligin ak-
tivitesinin izlenmesinde yardimet olur. Son yillarda bu
hastalarda antifosfolipid antikorlar1 da dikkat ¢ekmeye
baglamistir. SLE de sifiliz testlerinin yanlis pozitif sonug
vermesinden de sorumlu olan bu antikorlarin, tromboza
egilimi fazla olan, ya da sik diisiikk yapan SLE’lu hasta-
larin serumlarinda yiiksek seviyelerde bulundugu goz-
lenmistir (1,5).

SLE ayirici tanisina subakut bakteriel endokardit,
sarkoidoz, tiiberkiiloz, lenfomalar, septisemi, AIDS, ro-
matoid artrit ve Wegener graniilomatozu girer (2) (Tablo
2). Cesitli ilaclar da SLE benzeri hastalik tablolar1 olus-
turabilirler. Bunlardan baslicalar1 hydralazine ve
prokainamid grubu ilaglardir. Bu ilaglart alan bir ¢ok
hastada ANA pozitif olmakta fakat hepsinde klinik tablo
yerlesmemektedir. Anti-DNA antikorlar1 genellikle sap-
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Tablo 2. Sistemik Lupus Eritematozus ile ayirici tantya
giren hastaliklar

-Subakut bakteriel endokardit
-Sarkoidoz

-Tiiberkiiloz

-Lenfomalar

-Septisemi

-Romatoid artrit

-Wegener graniilomatozu
-AIDS

Tablo 3. idiopatik lupus ve ilaca bagli lupus arasindaki
farkliliklar

Idiopatik ilaca Bagh
Lupus Lupus
Anti DNA antikoru + -
Olgu Yas1 Geng Geng/Yash
Cinsiyet Ayrim1 Var Yok
Deri Tutulumu Agir Hafif
Bobrek Tutulumu Agir Hafif

tanmaz. Ilaglarin niikleer antijenlerle reaksiyona girerek
immunojen bir ilag-antijen kompleksi yarattigi
diisiiniilmektedir. Ilaca bagh lupus ve idiopatik lupus
arasinda bazi klinik farkliliklar vardir. ilaca bagh olan
hastalik daha ileri yaslarda da goriilebilmekte, bariz bir
cinsiyet ayrimi gostermemekte, deri ve bobrek tutulumu
daha hafif seyretmektedir (Tablo 3). Hastalik tablosu ilag
kullanildigi miiddetge devam eder. SLE hastalar1 ilag
allerjisine kars1 ¢ok duyarhdir, bu nedenle siilfonamid-
ler, oral kontraseptifler idiopatik SLE’u alevlendirebilir-
ler.

Sistemik Bulgular

En sik sistemik tutulum kas ve iskelet siste-
mindedir. Tenosinovit en sik rastlanan bulgudur, hafiften
siddetliye ataklar halinde seyredenden, devamli progre-
sif seyreden tipe kadar gesitli sekillerde olabilir. Miyalji
oldukga siktir ve myozit goriilebilmektedir. Eklem tutu-
lumlar genellikle proksimal interfalangeal, metakarpo-
falangeal eklemler ile bilekler ve dizlerde yogun-
lagsmustir. Agir artiritli olgularda bile eklem erozyonlari
nadirdir. SLE’un klasik deri bulgusu olgularin yaklasik
%30’unda ve yiizde goriilen kelebek seklindeki dokiin-
tillerdir. Kafa derisi, alin, kulaklar, ggiis, sirt ve st kol-
lar tutulan diger bolgelerdir. Deri lezyonlari eritemden
atrofik lezyonlara varan bir gesitlilik gosterebilir. Deri
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lezyonlarindan yapilan biyopsi, tantya yardimci olacak
tipik patolojik degisiklikleri ortaya koyar. Diger deri bul-
gular alopesi, fotosensitivite ve ilag allerjisine egilimdir.
Deride lezyon gelisen her olguda sistemik hastalik
goriilmez. SLE'da bobrek tutulumu klinik olarak %40-
50 oraninda iken, neredeyse her hastada biyopside pa-
tolojik degisiklige rastlanmistir. Bu bulgular SLE’a
0zgii degildir ancak prognozun tayini agisindan yardim-
cidir. Dolasan immiin komplekslerin birikmesi ve
kompleman aktivasyonu ile glomerulonefrit olusur. Eger
asemptomatik proteiniiri, hematiiri, nefrotik sendrom
veya bobrek yetmezligi bulgular1 varsa tablo agirdir ve
hipertansiyon genellikle bobrek tutulumuna eslik eder.
Hastaligin en sik goriilen norolojik bulgulart ndro-
psikiyatrik bozukluklar, transvers myelit, migrenéz bas
agrilar1 ve benign intrakranial hipertansiyondur. Beyin
patolojileri iginde vaskiilit pek goriilmez ve ndrolojik
belirtiler trombotik epizodlar, antindronal antikorlar
veya kan-beyin bariyerinin bozulmasiyla ilgilidir.
Yiiksek doz steroid tedavisi de psikiatrik bozukluklar
olusturabildiginden taniy1 zorlagtirabilir. Plevral efiiz-
yon, perikardit ve miyokardit de goriilebilir. Normo-
kromik-normositer anemi oldukg¢a siktir ve hemolitik
anemi de nadiren goriilebilmektedir. Notropeni, lenfosi-
topeni ve trombositopeni de oldukc¢a sik goriilen kan
bulgulardir. Eritrosit sedimantasyon hizi &zellikle atak-
lar sirasinda artar (1,7).

Goz Bulgulan

Aktif lupus hastalig1, anti-fosfolipid antikor sendro-
mu ve hastaligin tedavisi i¢in kullanilan ilaglar goz ve
cevre dokularda patolojilere sebep olurlar. Konjonktiva,
retina, koroid, sklera ve siliyer cismin damarlarinda,
bazal membranlarda, siliyer cisimin ve konjonktivanin
periferik sinirlerinde, immiin kompleks birikimleri
goriiliir. Bu birikimler klinik olarak vaskiilit seklinde
kendini gosterir. Lupus antikoagiilani ile iligkili okluziv
retinal vaskiiler hastalik iyi teshis edilmelidir. Zira
antienflamatuar tedavinin yaninda antitrombotik ve an-
tikoagiilanlarla tedavi edilirler. Tedavide kullanilan
ilaglarin etkileri hastaligin etkilerinden ayrilmalidir.
Kortikosteroidler katarakt ve glokoma neden olabilirken
antimalaryal ilaglar retinotoksik degisiklikler ve nadir de
olsa korneada birikimler olusturabilirler (2).

A. Orbital Tutulum ve Proptozis

Orbital tululum nadirdir fakat uzun siiredir SLE ve
sistemik myoziti olan hastalarda ekstraokiiler kaslarin
myoziti bildirilmistir. Jeneralize myozit de SLE’un
nadir goriilen bir diger komplikasyonudur. Bu hastalarda
kas orijinli enzimler, 6zellikle kreatin kinaz seviyesi
yiiksektir. Ayrica siiperior oblik kasin tenosinovitine
bagli sekonder Brown Sendromu da bildirilmistir (8).
SLE’de yag dokusunun inflamasyonu Lupus

T Klin Oftalmoloji 2000, 9



SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS VE GOZ

Erythematosus Profundus olarak bilinir. Subkutan nodiil
olusumlari ve pannikiilit de nadir goriilen diger lezyon-
lardir (9,10).

B. Konjonktival ve Korneal Tutulum;
Sekonder Sjogren Sendromu

SLE’da kuru g6z sendromu hi¢ de nadir degildir.
Genellikle g6z kapaklari arasindaki bolgenin Rose
Bengal kirmizisi ile boyanmasiyla en iyi gosterilebilen
hafif seyirli bir tablodur. SLE'da sekonder Sjogren
sendromunun goriilme oran1 %1’den %98’e kadar genis
bir aralikta bildirilmistir (5). Spaeth, SLE i¢in hastaneye
yatan ve Schirmer testi sonuglari normal olan hastalarin
%88’inde floreseinle de boya alan yiizeysel keratit teshis
etmistir (2,11). SLE’da Sjogren sendromlu olgularin goz
yasindaki IgA seviyesi normalden farkli degilken, serum
IgA, IgM ve IgG seviyeleri normalden yiiksek bulun-
mustur ve Wegener Graniilomatozunda goriilen marjinal
korneal iilserler SLE’da da nadiren goriilebilir. Kollajen
vaskiiler hastalig1 ve kuru g6zii olan olgularda da 6n seg-
ment ameliyatlart sonrasinda steril kornea iilserasyon-
larinin sikga gelistigi bildirilmistir (12). Biz de 42 yasin-
da SLE’lu ve bilateral kortizon katarakt1 olan bir kadin
olgumuzda katarakt ekstraksiyonu sonrasinda steril
kornea {iilserasyonuna rastladik. Uzun siiren SLE’da
keratoendotelite bagli olarak gegici kornea &demi
goriilebilir. Bu gegici keratoendotelit 4 haftalik topikal
ve sistemik kortikosteroid tedavisine iyi cevap verir
(13). Viral, bakteriyel ve otoimmiin orijinli konjonktiv-
itlere de sikga rastlanir. Frith ve arkadaglart kronik ku-
tandz Lupus Eritematozus olgularinda alt kapakta tarsal
plaklara bagli konjonktiva skar1 ve semblefaron olusu-
muna rastlamiglardir (14).

C. Sklerit - Episklerit, Uveit

Sklerit, SLE’un sik goriilen géz bulgularindandir.
SLE’un ilk klinik bulgusu episklerit ya da sklerit olabilir.
Bu nedenle izole skleriti olan her olguda SLE’da akla
gelmelidir. Genellikle difiiz veya nodiiler 6n sklerit sek-
lindedir ve fazla nekroz olusturmayip topikal tedaviye
cevap vermeyip sistemik steroidlere iyi cevap verir.
Alevlenmeler sistemik hastaligin ilerlemesiyle daha da
siklasir ve renal tutulumla korelasyon gosterir. Kronik
romatoid artritte goriildiigii gibi SLE’da da skleromala-
sia perforans oldukca nadir olarak goriiliir. Uveit,
SLE’un ¢ok nadir bir g6z bulgusudur ve retinal vaskiilit
olmadan da gelisebilmektedir (2).

D. Gegici Miyopi

Hastaligin alevlendigi donemlerde agir kemozisle
birlikte miyopi de goriilmiistiir. Bu miyopinin agir ke-
mozise bagl kurvatiir degisikligine ve lensle siliyer
cisimin yine kemozis nedeniyle one itilmesine bagh
olarak gelistigi dislniilmistir. Bu semptomlar
hastaligin seyri ile yakindan ilgilidir ve steroid tedavi-
sine iyi cevap vermektedir (15).
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E. Retinopati

Giliniimiizde lupus retinopatisinin 6zgiil oldugu ve
diger retinopatilerden kolayca ayrilabilecegi disiin-
cesinin yanlis oldugu anlasilmistir. SLE’dakine benzer
bir retinopati tablosu sistemik hipertansiyonda, malign
hastaliklarda, ciddi enfeksiyonlarda ve diabette de ortaya
¢ikabilmektedir. SLE’a eslik eden retinopati, sistemik
hipertansiyon, vaskiilit, anemi ve vaskiiler tikanikliklara
bagli degisikliklerin bir birlikteligidir (2). Retinopati,
sistemik hastaligin aktif fazlarinda gorilme egili-
mindedir. Gold ve arkadaslar1 tarafindan 10 yil siiresince
61 hasta takip edilmis ve %3,3’linde, hastaligin aktif
donemlerinde retinopati  saptanmistir.  Sistemik
hastaligin etkili tedavilerle kontrol altina alinmasi ile
retinal lezyonlarda dramatik diizelmeler goézlenmistir
(16). Atmaca ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada hastalarin
biiyiik gogunlugunun ileri donemlerde bas vurmalar ne-
deniyle retinopati goriilme orani %35,3 ile oldukea yiik-
sek bulunmustur (17). Lanham ve ark. SLE tanisiyla
takip edilen 52 hastanin 15'inde retinopati sap-
tamislardir. Fakat retinopati gelisimi hastaliin norolojik
ve dermatolojik bulgulari ile iliskili bulunmamistir (18).
Bizim olgularimizda bu oran %28.13°diir. SLE’un goz
dibi bulgular1 goriiliis sikligina gore, kanamalar, atilmis
pamuk goriiniimlii eksudalar, arteriovendz gaprazlagsma
degisiklikleri, arteriollerin daralmasi, retina Odemi,
papilla 6demi, sert eksudalar, mikroanevrizmalar sek-
linde siralanabilir (19) (Sekil 1a, 1b). SLE retinopatisi
hakim olan lezyona goére 3 baslik altinda incelenebilir.

1. Fokal iskemi
2. Agir retinal vaskiiler okliizyonlar
3. Proliferatif lupus retinopatisi

Fokal iskemileri olan hastalarda atilmis pamuk
goriiniimlii yumusak eksudalar, Roth lekeleri, retinal
kanamalar veya disk 6demi goriiliir (17-19). Atilmis pa-
muk goriiniimlii yumusak eksudalar daha ¢ok hastaligin
aktif donemlerinde ortaya ¢ikar. Olusumu i¢in hipertan-
siyonun mutlak varligi gerekmez. Retinanin kiigiik
damar vaskiilitine bagli olarak da gelisebilir. Retinal
kanamalar ve Roth lekeleri ise hastaligin alevlenmesin-
den ¢ok, bir anemi ve trombositopeniye isaret eder.
Genellikle immiinosupresif ilag¢ alan bu hastalarda suba-
kut bakteriel endokardit ve septisemi gelisebilecegi de
unutulmamalidir (2).

Agir retinal vaskiiler okliizyonlarin oldugu ikinci
grupta patolojiler genellikle retinal arteriollerde, daha
seyrek olarak da periferal ve santral retinal venlerdedir
(Sekil 2). Okliiziv vaskiilit, retinal arteriol ve veniillerin
tamaminin tikanmasi ve agir gorme kaybi ile sonugla-
nabilir (20,21). Ayrica oral kontraseptif kullananlarda
retinal akimin yavasladigi ve bdylece antijen-antikor
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Sekil 1a. SLE’Iu bir olguya ait fundus fotografi goriilmektedir.
Atilmis pamuk goériiniimlii eksudalar ve intraretinal hemoraji-
ler dikkati gekmektedir.

kompleksi ile damar duvar arasindaki etkilesim siiresini
uzatarak nekroza sebep oldugu Dbildirilmistir.
Histopatolojik incelemelerde retinal arteriollerin
vaskiilit olmaksizin da tikanabildigi goriilmiistiir.
Yiiksek doz kortikosteroid uygulamalari tikanma siireci-
ni durdurabilmektedir (22,23).

Proliferatif lupus retinopatisi biiyiik retinal damar-
larin tikanmasina bagli olarak gelisen agir bir iskeminin
sonucudur. Optik sinir baginda ve retinada ortaya ¢ikan
neovaskiilarizasyonlar ile karakterizedir (20,24) (Sekil
3). Yeni olusan damarlardan vitreus igine kanamalar
oldugu da bildirilmistir (18,25).

F. Optik Noropati

SLE’lu hastalarda optik noropati goriilme orani
%0,7 ile %2 arasinda degismektedir. SLE’da optik sinir
tutulumunun histopatolojik goériiniimii demiyelinizas-
yondan akson nekrozu yapan ciddi bir vaskiilopatiye
kadar degisik sekiller gosterebilir. Demiyelinizasyonun
kiigiik damarlarm iskemik hastaligma bagli oldugunu
belirten goriisler de vardir (26-30). Diabetes mellitusta
da benzer bir durum s6z konusudur. Ancak diabetik
mikroanjiyopati metabolik bozukluklara bagli iken,
SLE’da otoimmiin bir mekanizma séz konusudur.
Hastalar akut agrisiz gorme kaybi, altitudinal veya arku-
at gbrme alani defektleri ve optik disk ddemi, tipik 6n
iskemik optik ndropati tablolar1 gosterebilirler (31,32).

Olgularin bir kismi da benzer klinik tabloyla fakat
normal bir optik sinir basi goériiniimiiyle yani arka
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Sekil 1b. Ayni olguya ait Fundus Floresein Anjiografisi
goriilmektedir. Kapiller non-perfiizyon alanlart yan1 sira, damar-
lardaki boyanma retinal vaskiilit varligina isaret etmektedir.

Sekil 2. Ven dal okliizyonu saptanan SLE’lu bir olguya ait
Fundus Floresein Anjiografisi goériilmektedir. Arter ve ven
caplarindaki diizensizlik; daralmalar ve reaktif genislemeler
ile retinada yaygin non-perfiize alanlar dikkati ¢ekmektedir.

iskemik optik noropati tablosuyla basvururlar. Bazi ol-
gularda bu tabloya orbital agri da eklenebilir. Ayrica
gorme alani defektleri de kendisini santral skotom olarak
gosterebilir ve bdylece optik noriti taklit eden bir tablo
ortaya ¢ikabilir (30-32).

Ozellikle geng ve kadin hastalarda tek veya gift
tarafli optik ndropatinin hangi tipi gelisirse gelissin al-
tindaki nedenin SLE olup olmadigi arastirilmalidir.

T Klin Oftalmoloji 2000, 9
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Sekil 3. SLE’Iu bir olguya ait fundus fotografinda vaskiiler pa-
tolojilerin yan1 sira yogun fibrovaskiiler proliferasyonlar ve
retinal traksiyon varlig1 dikkati cekmektedir.

SLE’da homonim hemianopik gérme alani defektlerine
on gérme yollar1 patolojilerine kiyasla daha seyrek rast-
lanir. Bu da daha genis c¢apli damarlarin tutulduguna
isaret eder. SLE’daki retinopati ve noropatide steroid
tedavisine olan yamit degiskenlik gostermektedir.
Genellikle gorme prognozunun iyi olmadigi optik
noropati tablosunda kortikosteroid tedavisinin yarari
kisitli kalmaktadir. Son yillarda intravenoz siklofosfami-
dle yararli sonuglar elde edildigi bildirilmistir (33).
SLE’da seyrek goriilen okiilomotor sinir felci ve in-
terniikleer oftalmopleji tablosu beyin sapinin tutulumuna
bagli olarak da gelisebilmektedir (2,34). Nadir olarak
goriilen diger norooftalmolojik bulgular abdusens para-
lizisi ve psédotiimor serebridir (35).

G. Koroidopati

SLE’da gebelik toksemisi, malign hipertansiyon,
kronik bébrek yetmezligi, Dissemine Intravaskiiler
Koagiilasyon (DIC), Trombotik Trombositopenik
Purpura (TTP) ve Good-Pasture sendromundakine ben-
zer sekilde retina pigment epiteli ve sensoriyal retinanin
lokalize serdz dekolmani bildirilmistir. Gebelik tok-
semisi ve bobrek hastaliginda serdz dekolmanin olusu-
mu hipertansif koroidopatiye baglanir. Histopatolojik in-
celemelerde ve hayvan deneylerinde koroid damar-
larmin tikanmasi ve subretinal sahaya sivi transiidas-
yonu gosterilmistir. Koroid damarlarinin tikanmasi, DIC
ve TTP’da trombiis olusumuna, malign hipertansiyonda
ise fibrinoid nekroza bagl iken, SLE’daki koroidal
vaskiilopati lupus nefritine bagl hipertansiyon, vaskiilit
veya her ikisinden koken almaktadir. SLE’lu gozlerin
histopatolojik incelemelerinde mononiikleer iltihabi
hiicre infiltrasyonu, koroid damarlarinda im-
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miinoglobiilin ve kompleman birikimi, buna baglh
vaskiilit ve RPE hasar1 gosterilmistir (36-38). Saf ko-
roidal tutulum SLE’da sik rastlanan bir bulgu degildir.
Yukarida belirtilen lokalize seréz dekolman yaninda
santral serdz retinopati, subretinal neovaskiilarizasyon
ve On liveitle seyreden koroidal tutulumlar bildirilmistir
(39-41). Son yillarda tekrarlayan arteriel ve venoz trom-
bozlar1 olan SLE'lu hastalarin 6nemli bir kisminda yeni
bir risk faktorii saptanmistir. Bu da radyoimmunoassay
(RIA) yontemi ile gosterilebilen anti-kardiolipin antikor-
laridir. Trombiis olusumu ile anti-kardiolipin antikorlari
arasindaki iligki ilk olarak SLE’lu hastalarda goste-
rilmistir (42). Gergekten de son yillarda kanda tesbit
edilebilen tek anomalinin yiiksek anti-kardiolipin an-
tikorlar1 oldugu bir¢ok okliiziv damar hastasi saptan-
mistir (43). Anti-kardiolipin antikorlar1 fosfolipidlere
kars1 olusturulan antikorlar olup VDRL testinin yanlis
pozitifliginden ve lupus antikoagiilanlarinin varligindan
da sorumludurlar (44). Bir calismaya gore antikardi-
olipin antikor titresi yiiksek olan hastalarda okluziv
okiiler vaskiiler hastalik %8 gibi yliksek bir oranda bu-
lunmustur (45). ANA negatif olan ancak yiiksek anti-
kardiolipin antikorlar1 saptanan bazi olgularda retina
damarlarinda iskemik degisiklikler, vaskiilit, agir
retinopati, retina ve koroidde damar tikanikligi
bildirilmistir (46-48). Bu antikorlar hiicre membraninda-
ki fosfolipid antijenlere baglanmakta bdylece onlarin
agregasyonuna sebep olmaktadir. Ayrica bu antikorlarin
prostasiklin yapimin1 engelleyerek endotel hiicrelerini
direkt olarak etkiledikleri de bildirilmistir (49,50).
SLE’da retinal vaskiilitin olmadig1 ve serdz retina dekol-
mant ile birlikte olan koroidopati sistemik kortikosteroid
ve immiinosupresif tedavilere bagli olarak da ortaya ¢1-
kabilmektedir (51).

Diskoid Lupus Eritematozus

Diskoid Lupus Eritematozus (DLE) tek basina der-
matolojik bir hastalik olarak ortaya cikabilecegi gibi
SLE ile birlikte de gortilebilir. DLE, tipik bir benign kro-
nik deri hastahigidir. Ozellikle yaygin deri lezyonlari
gosteren formu basta olmak iizere hastalarin yaklasik
%25’inde laboratuar anomalilere rastlanir. SLE’lu hasta-
larn  %10-20 kadarinda diskoid deri lezyonlarn
hastaligin ilk bulgulari seklindedir. En sik klinik belirti-
ler deride olmasina ragmen, serdz membranlar, eklemler,
bobrek ve gozler de sistemik tutulumla birlikte et-
kilenebilir. SLE un bir ¢ok klinik belirtisi ii¢ temel im-
miin mekanizmadan birinin olusturdugu iltihabi cevap
sonucu olugmaktadir. Bunlar hiicre membranina bagh
antijenlerin spesifik antikorlarla harab edilmesi (hemoli-
tik anemide oldugu gibi), antijen-antikor kompleks-
lerinin dokularda birikmesi (glomeriiler immiin komp-
leksler) veya endotelyal prostasiklin yapimina karisarak
damar tikanikligina ve enfarktiise sebep olan spesifik
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anti-fosfolipid antikorlarinin olusumu seklindedir. Bu
temel mekanizmalar SLE ve kronik DLE’da goriilen of-
talmik belirtilerin bircogunu agiklamaktadir. DLE’da
blefarit, kirpiklerde dokiilme ile birlikte kornea ve kon-
jonktiva tutulumu da goriilebilmektedir. Blefaritli olgu-
larda erken tanmi konmasi, deformitelerin 6nlenmesi
agisindan onemlidir (52,53).

Tedavi

SLE’da gbze ait patolojilerin tedavisi sistemik
tablonun basarili tedavisi yaninda goz yasi replasmant,
punktal okliizyon ve goz kapag: hijyeni gibi daha ¢ok
kuru goze yonelik tedavileri kapsamaktadir. Oral yolla
uygulanan hidroksiklorokin cilt bulgular1 yaninda goz
bulgularinin tedavisinde de oldukga iyi sonug vermekte-
dir. Monoterapinin yetersiz kaldig1 olgularda tedaviye
klorokin ya da kinakrin eklenebilmektedir (54). Gozii de
kapsayan damar patolojileri ile sklerit varligi sistemik
kortikosteroid tedavisini gerektirmektedir. Genellikle
gilinde tek doz yetersiz olup, gilinliik toplam doz 2-4’e
boliinerek uygulanmaktadir. Yiksek dozda uzun siire
steroid tedavisi gerekliligi alternatif immiinomodiilator
ajanlarin aranmasma neden olmustur. Siklofosfamid
bunlarin arasinda en etkili olandir. Agir seyreden kotii
prognozlu olgularda steroid, klorokin, azotiopiirin ve
siklofosfamidin kombine uygulandig: agresif tedavi se-
malar1 gerekebilmektedir. Segilmis olgularda kullanilan
diger tedaviler metotreksat, intravendz gama-globiilin ve
plazmaferezdir. Direngli DLE lezyonlarinda ilave olarak
klofazimin veya zaflioprin kullanilabilmektedir (1,55).

Klorokin Retinopatisi

Klorokin fosfat ve onun bir derivesi olan hidroksi-
klorokin siilfatin kiimiilatif doza bagli olarak maku-
lopatiye neden oldugu bilinmektedir. Klinik olarak goz-
lenebilen komplikasyonlar korneal birikimler, géz ka-
paklarinda pigmentasyon kaybi, retinada pigment epiteli
hasari ile birlikte gérme kaybidir. Genellikle erken fun-
dus bulgusu makuladaki pigmenter degisikliklerdir.
Zamanla tipik okiiz gbzii manzarasina dogru bir degisim
olur. Gorme alan1 normal olabilecegi gibi para ve
perisantral skotomlar goriilebilir. Ayrica periferik gérme
alan1 daralmasi ve merkezi gérmenin kaybina da rast-
lanabilir. Seyrek olarak da retinitis pigmentozaya ben-
zeyen bir periferik pigmenter dejenerasyon gozlenebilir.
Daha 6nce retinasinda klorokin toksisitesi oldugu bili-
nen bir hastanin elektron mikroskobik incelemesinde,
noral retinanin ganglion hiicrelerinde membrandz sito-
plazmik cisimler ve kurvilineer tiibiil artiklar1 bulun-
mugtur. Bu artiklar ayn1 zamanda i¢ niikleer tabakada,
fotoreseptdr hiicrelerinin i¢ segmentlerinde, retina pig-
ment epitelinde ve siliyer cismin diiz kas hiicrelerinde de
bulunmustur. Ekstraokiiler kaslarin ¢izgili kas

146

SISTEMIK LUPUS ERITEMATOZUS VE GOZ

hiicrelerinde de membrandz sitoplazmik cisimlere ve
kurvilineer tiibiillere rastlanmistir. Kurvilineer tiibiillerin
endoplazmik retikulum deriveleri oldugu ve sonradan
membrandz sitoplazmik cisimleri olusturduklari sanil-
maktadir. Bu yapilanmanin SLE’ya spesifik olmadigi
ve kronik bir doku harabiyetinin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir (56).

Klorokine bagli ikincil retina degisikliklerinin geri
doniistimsiiz oldugu ve ilag tedavisi kesilse bile degisik-
liklerin ilerleyici oldugu bildirilmistir. Fakat yapilan da-
ha kapsamli arastirmalar sonucunda bu retinopatinin
erken evrelerde geri donebildigi de goriilmiistiir (57).

Mavi ve kirmizi uyaranlarla yapilan makula esik
testlerinin klorokin retinopatisi i¢in hassas bir fonksiyon
testi oldugu bilinmektedir. Hem postmortem insanda,
hem de hayvanlarda yapilan histopatolojik incelemeler
retinadaki harabiyetin erken klinik belirtilerden ¢ok da-
ha once bagladigini ortaya koymustur. Sanildiginin ak-
sine oftalmoskopik olarak gozlenebilen degisiklikler or-
taya ¢ikmadan dnce ve ¢ok diisiik dozlarla dahi retinada
hasar baslayabilmektedir (58,59).

Klorokin Keratopatisi

Antimalaryal ajanlardan klorokin, hidroksi-
klorokin, kinakrin ve amodiakin korneada, ¢ogunlukla
zararsiz depozitlerin olusumuna neden olabilmekte-
dirler. Giinde 1000 mg gibi yiiksek dozlarda klorokin
kullanimiyla 3 hafta gibi kisa bir siirede olusabilen bu
patoloji glinde 100 mg uygulama ile ancak birkag¢ yilda
ortaya cikabilmekte ve ilacin kesilmesiyle birlikte de-
pozitlerin ¢ogunlukla kayboldugu goriilmektedir.
Depozitler santral korneada ve epitel katinda yogunlas-
makta ve perifere dogru yogunluklari azalmaktadir.
Birikimler hiicrelerin lizozomlarinda ger¢eklesmektedir.
Patoloji bazi olgularda epiteli asip 6n stromaya ve bu-
radaki noral yapilara da zarar verebilmektedir. Erken
evrelerde opasiteler yaygin, ince, punktat gri depozitler
seklinde iken ilacin kullanimi siirdiikge depozitler sari-
yesil pigmente c¢izgiler haline doniiserek kornea
santralinde goriiliir hale gelmektedirler (60, 61). Korneal
lezyon gelisiminin klorokin retinopatisinin erken tanisi
icin yol gosterici olabildigi de bildirilmistir (62).
Kinakrin depozitleri de konjonktiva, plika semilunaris,
ve kariinkiilada mavi-gri renkte depozitler olusturmalari
yaninda kornea ve sklerada sar1 pigmentasyona neden
olabilmektedir (60).
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