
Immün Mekanızmalı 
Nöro-Oftalmolojik Hastaliklar 
Pınar AYDIN* 

Santral veya periferik sinir sistemini tutarak nöro-
oftalmolojik bulgu veren Immün mekanizmalı hasta­
lıkların sayısı oldukça fazladır. Bu yazıda bunlardan sa­
dece sık görülenlere ve güncel olanlarına değinilecektir. 

KANSERİN UZAK ETKİLERİ 
(PAR ANEOPLASTİK SENDROMLAR) 
Paraneoplastik sendrom (PNS), herhangi bir or­

gan sistemi üzerine tümörün direkt bası veya metasta­
zı, kanama, metabolik etki ya da kullanılan ilaca bağlı 
sitostatik etki olmaksızın, o organ veya sistemde pato­
lojik değişiklikler oluşturmasıdır. Genellikle hastada bir 
kanser olduğu bilinmesinden önce santral sinir sistemi 
(SSS) PNS'ları görüldüğü için, nadir olmasına rağmen 
klinikte büyük bir önem taşırlar. Ayrıca PNS'u olan tü­
mörlerin prognozu olmayanlardan daha iyidir. Genel­
likle subakut olarak gelişen bu tablolar aynı zamanda 
ağır seyreder. Bugün için PNS patogenezinde otoim-
mün mekanizma ön plandadır (1). Beyin omurilik sıvı­
sında (BOS) pleositoz, artmış protein ve yükselmiş IgG 
miktarları ve kanda tutulumun olduğu organa spesifik 
antikorların saptanması bu görüşü desteklemektedir 
(2,3). Ancak gösterilmiş olan antikorların neden-sonuç 
ilişkisi yönünden anlamı henüz tam olarak aydınlatıla-
mamıştır. Birçok PNS tümörün seyrinden bağımsız bir 
seyir izler. Tümörün çıkarılması, kortikosteroid veya im-
münosüpressif tedavinin yararı tartışmalıdır. 

Yerleşimlerine göre SSS'nin PNS'ları şu şekilde sı­
nıflanabilir: 

1. Paraneoplastik subakut serebellar dejenerasyon 

2. Opsoklonus-miyoklonus 
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3. Limbik ensefalit ve diğer demanslar 

4. Beyin sapı ensefalitleri 

5. Optik nevrit 

6. Retinal dejenerasyon 

Bildirilen yakalardaki nöro-oftalmolojik bulgular ve 
mevcut kanserin tipi çok çeşitlidir (Tablo 1) (1,8). 

Henüz özgün bir antikor saptanamamış olduğu 
için paraneoplastik optik nevritlerln otopsi yapılmadan 
diğer nevritlerden ayırdedilmeleri çok zordur. Özel bir 
tanı ve tedavileri yoktur. Görsel uyarılmış potansiyeller 
(VER) anormaldir. Otopside santral sinir sistemi ve 
görme yollarında perivasküler Inflamasyon, gliozis ve 
demiyelinizasyon gösterilmiştir (3,4). 

Retinal dejenerasyon (Cancer-associated retinopa­
thy: CAR) ise küçük hücreli akciğer kanseri ile birlikte 
görülen ve tipik olarak epizodik görme keskinliği kay­
bıyla devam eden bir hastalıktır (8). Semptomlar tek ta­
raflı olarak başlayabilir. Erken muayenede yüzük 
şeklinde ve santral skotomlar ile retinal arteriolar in­
celme dikkati çeker. Olay ilerledikçe skotomlar büyür, 
görme keskinliği azalır. BOS ve VER normal, skotopik 
elektroretinografi yanıtı anormaldir. Histopatolojlk İncele­
mede, fotoreseptör hücrelerde dejenerasyon ve hücre 
kaybı, dış nükleer katmanda nukleus kaybı ve dış reti­
nal katmanlarda melanin taşıyan makrofajlar görül­
müştür. Bu hastalarda antiretinal otoantikorlar (Anti-
VPS) saptanmıştır (1,8). 

EDİNSEL BAĞIŞIKLIK SİSTEMİ 
YETMEZLİĞİ SENDROMU (AİDS) 
HIV enfeksiyonu ile CD-4 lenfositlerdeki bozulma 

ile meydana gelen AİDS ile oküler komplikasyonlar sık 
görülmektedir. Hastalığın yayılmasıyla birlikte 1. Virüsü­
nün kendisine bağlı, 2. fırsatçı enfeksiyonlara bağlı, 3. 
neoplazmalara bağlı, 4. serebrovasküler kompli-
kasyonlara bağlı değişik nörolojik ve nöro-oftalmolojik 
tablolar ortaya çıkabilmektedir. Geniş serilerde nöro-of­
talmolojik bulgu oranı %8 olarak bildirilmektedir (9). 
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Tablo 1, Paraneop las t ik nöro-of ta lmoloj ik bulgular 
veren neoplazmalar 

Nöroblastoma Opsoklonus 
Kronik lenfomatöz menenjit Perîferik konsantrik daralma 
Bronş Ca Anterior optik nevri t 

Internükleer oftalmopleji 
Meme C a Anterior optik nöropati 
Küçük hücreli akciğer Ca Anterior optik nöropati 

Eksternal oftalmopleji 
CAR 

Tiroid adenokarslnomu Bitemporal hemianopsi 

Kraniyal sinirlerin tutuluşu: Toksoplazma. kripto-
kokkus, varisella zoster, sıtomegalovirüs (CMV) gibi fır­
satçı enfeksiyonlara, progresif mültifokal lökoensefalo-
patiye (PML), S S S ve orbital lenfomasına, kavernöz si 
nüs ve orbital apekste eozinofilik granülomaya sekun­
der olarak III, IV, V, VI, Vl l 'c i kraniyal sinirlerin tutulumu 
bildirilmiştir (9,10). 

Opitk sinire bağlı kompl ikasyonlar : Optik disk 
patolojisi olarak papilödem, optik nevrit (anterior veya 
posterior), optik sinir perinevriti görülmüştür. Bu patolo­
jilerin nedeni olarak, bu hastalarda kriptokokkal menen­
jit, S S S lenfoması ve toksoplazması, sifiliz, varisella 
zoster, hepatitis B gibi enfeksiyonlar saptanmıştır (9-
11). 

Göz hareket bozuklukları : Yavaşlamış sakkadlar 
ve bozuk optokinetik nistagmus, Parinaud sendromu, 
internükleer oftalmopleji, parapontın retiküler formasyon 
lezyonları, skew deviasyon, blefarospazm, opsoklonus, 
konjuge hareket bozuklukları, nistagmus gibi çok çeşitli 
göz hareket bozuklukları rapor edilmiştir. Bu bozuk­
luklar daha çok fırsatçı enfeksiyonların menenjit, ense-
falit veya ensefalopati yapmalarına sekonder kompli-
kasyonlardır (9,10,12). 

Görme Alan Defektleri : Homonim veya altitüdinal 
hemianopsi (veya kadranopsi), büyük kör nokta, para-
santral skotomlar görülmüş olup, daha çok SSS' in fır­
satçı enfeksiyonlarına ve PML 'ye bağlı olarak oldukları 
saptanmıştır (9,10). 

Pupillada görülen pato lo j i ler : Ş imdiye kadar 
saptanmış olan pupilla bozuklukları ışık-yakın dissosia-
syonu ve Horner sendromu olup, başta toksoplazma 
olmak üzere bütün S S S enfeksiyonları ile lenfoması 
olan hastalarda tanımlanmıştır (10). 

Diğer bulgular: Kriptokokkal menenjit, S S S lenfo­
ması ve tüberkülozu olan AIDS'İİ hastalarda ptozis, kor­
tikal körlük, hallüsinasyonlar bildirilmiştir (9,10). 

Yukarıda özetlenen bulgular ve altta yatan neden­
lerinden dolayı nöro-oftalmolojik bulguları olan AIDS'İİ 
hastaların özellikle toksoplazma, lenfoma, kriptokokkus, 
sifiliz ve histoplazma yönünden araştırılması gerekmek­
tedir. 

M İ Y A S T E N İ A G R A V İ S 

Miyastenia Grav is (MG) nöro-müsküler iletimin 
postsinaptik bir hasar nedeniyle bozulması sonucu kas 
güçsüz lüğüne yol açan o t o i m m ü n bir hasta l ık t ı r 
(13,14). Antijen-antikor-kompleman kompleksi, inflama-
tuar reaksiyon yaratarak postsinaptik membranda hara-
biyete yol açar. Semptomların yorulmayla artma göster­
mesi, klinik gidişin düzelme ve bozulmalarla seyretmesi 
hastalığın tipik özellikleridir. MG'l i hastaların nöro-oftal-
molojide en sık karşılaşılan yakınmaları çift görme ve 
göz kapağında düşmedir. Belli bir sinir dağılımına uy­
maksızın ve değişkenlik gösteren göz kasları tutulması­
na bağlı olarak ortaya çıkan bu tabloya sistemik güç­
süzlük eşlik edebilir (Sistemik MG), ya da etmeyebilir 
(Oküler M G ) . M u a y e n e d e yo rmak la artan p toz is 
ve/veya göz hareketlerinde kısıtlılık saptanır. İntravenöz 
tensilon (edrofonyom) testinde mevcut semptomların 
düzelmesi ve özel E M G testi tanıya yardımcı yöntem­
lerdir. 

Hastaların %90'ında antiasetilkolin reseptör anti­
korlarının (anti-AChR) yüksek düzeylerde bulunması, 
MG'l i annelerden doğan çocukların kanında geçici bir 
süre, plasentadan geçen anti AChR'nın bulunması, 
MG'l i hastaların serumunun Ig fraksiyonunun farelere 
verilmesiyle hastalığın transferinin yapılabilmesi, hasta­
ların sinir-kas kavşağında IgG ve C3 içeren immün 
komplekslerin varlığı otoimmüniteyi destekleyen bulgu­
lardır (13,15). MG'l i hastaların %70'inde timus, %5'inde 
tiroid patolojisi saptanmış olması da otoimmün patoge-
nezi kanıtlanmaktadır. Tedavide antikolinesteraz ilaçlar 
(Mestinon), kortikosteroidler kullanılmakta ve timektomi 
önerilmektedir. 

MULTİPL S K L E R O Z İ S 

Mültipl sklerozis (MS) S S S ' d e demiyel inizasyon 
plakları yaparak çok çeşitli nöro-oftalmolojik bulgular 
veren bir hastalıktır. Demiyelinizasyon optik sinirde ol­
duğu zaman daha çok posterior tipte ve sıklıkla unila­
téral optik nevrit, pons ve serebellumda olduğunda göz 
hareket bozuklukları (internükleer oftalmopleji, Fisher'in 
1.5 sendromu, nistagmus vb.) ortaya çıkmaktadır. Op­
tik nevhtlerin yaklaşık 1/3'ünde daha sonra MS ge­
lişmektedir. Nadiren k iyazmada da plak olabil ir ve 
kiyazmal görme alanı patolojileri ortaya çıkabilir. 

Demiyel in izasyonun patogenezinde günümüzde 
otoimmün antikor kökenli demiyelinizasyon teorisi tü­
müyle terkedilmiş olmamakla beraber otoimmün hücre­
sel immunité teorisi ağırlık kazanmıştır (16). Bu meka­
nizmaları tetikleyen nedenin virüsler olduğu düşünül­
müş ancak kesin kanıt bulunamamıştır. Otoimmün hüc­
resel immunité teorisi MS plaklarında eksperimental al-
lerjik ensefalomiyelite benzer histopatolojik yapının (len­
fosit ve sinir çevresindeki miyelini adeta soyan makro-
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faj infiltrasyonu) saptanmış olması ve bu tabloda "Miye-
lin basic protein" (MBP) adlı proteinin rol oynadığının 
belirlenmiş olması üzerine kurulmuştur. Ancak MBP'ye 
bağlı T lenfosit fonksiyon bozuklukları her hastada gös­
terilememiştir. Sadece süpressor hücrelerde defekt ve 
buna bağlı olarak immün sistemde aşırı aktivasyon ol­
duğu belirlenmiştir. MS plaklarıyla ilişkili lenfositlerin ö-
zelliklerini belirlemek amacıyla yapılan monoklonal anti­
kor çalışmaları da henüz aydınlatıcı sonuçlar verme­
miştir (17). 

V A S K Ü L İ T V E K O L L A J E N D O K U 

HASTALIKLARI 

Vaskülitlere a) IgE antijeni ile, b) sitotoksik antije­
nin neden olduğu doku yıkımıyla, c) immün komplek­
slerle, d) lenfositlerle meydana gelen inflamasyon ne­
den olmaktadır, inf lamasyon, çeşitli organlarda iske-
miye neden olarak S S S , göz tutulumuna v.s. yol aç­
maktadır. Tablo 2ye sadece nöro-oftalmolojik kompli-
kasyonu sık olan vaskülitler dahil edilmiş ve yol açtıkla­
rı patolojiler özetlenmiştir (18-20). Tablodan da anlaşıla­
cağı gibi retinada lezyon yapabilen vaskülitler (Eales, 
A P M P E , Behçet hastalığı, Takayashu dev hücreli arteriti 
gibi) SSS 'de de vasküler lezyonlara ve çeşitli çapta da­
marlarda iskemiye, dolayısıyla da II, III, IV, Vl'ıncı kra-
niyal sinir lezyonlarına neden olabilir (19). 

S O N U Ç 

Göz ve SSS'İ tutulumu yapan immün kökenli has­
talıkların çoğu periferik ya da santral tutulum İle kra-
niyal sinir patolojilerine yol açabilir. Bu yazıda bu pato­
lojilerin çok çeşitli olabileceği ve bu nedenle nöro-oftal­
molojik bulgularla gelen hastaların etyolojik araştırma­
sında immün kökenli hastalıkların da akılda tutulmasının 
gereği vurgulanmak istenmiştir. 
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