Immun Mekanizmali

Noro-Oftalmolojik Hastaliklar

Pinar AYDIN*

Santral veya periferik sinir sistemini tutarak noro-
oftalmolojik bulgu veren Immiin mekanizmali hasta-
liklarin sayisi oldukga fazladir. Bu yazida bunlardan sa-
dece sik goriilenlere ve giincel olanlarina deginilecektir.

KANSERIN UZAK ETKILERI
(PAR ANEOPLASTIK SENDROMLAR)

Paraneoplastik sendrom (PNS), herhangi bir or-
gan sistemi Uzerine timorin direkt basi veya metasta-
z1, kanama, metabolik etki ya da kullanilan ilaca bagh
sitostatik etki olmaksizin, o organ veya sistemde pato-
lojik degisiklikler olusturmasidir. Genellikle hastada bir
kanser oldugu bilinmesinden ©6nce santral sinir sistemi
(SSS) PNS'lan goriildiigi i¢in, nadir olmasina ragmen
klinikte biiyiik bir onem tasirlar. Ayrica PNS'u olan tii-
morlerin prognozu olmayanlardan daha iyidir. Genel-
likle subakut olarak gelisen bu tablolar ayni zamanda
agir seyreder. Bugiin igin PNS patogenezinde otoim-
miin mekanizma o6n plandadir (1). Beyin omurilik sivi-
sinda (BOS) pleositoz, artmis protein ve yiikselmis IgG
miktarlan ve kanda tutulumun oldugu organa spesifik
antikorlarin saptanmasi bu gorisii desteklemektedir
(2,3). Ancak gosterilmis olan antikorlarin neden-sonug¢
iliskisi yoniinden anlami heniiz tam olarak aydinlatila-
mamistir. Birgok PNS tiimoriin seyrinden bagimsiz bir
seyir izler. Timoriin gikarilmasi, kortikosteroid veya im-
miinosiipressif tedavinin yarari tartigmalidir.

Yerlesimlerine gore SSS'nin PNS'lan su sekilde si-
niflanabilir:
1. Paraneoplastik subakut serebellar dejenerasyon

2. Opsoklonus-miyoklonus
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Limbik ensefalit ve diger demanslar
Beyin sapi ensefalitleri

Optik nevrit

® o » W

Retinal dejenerasyon
Bildirilen yakalardaki noro-oftalmolojik bulgular ve
mevcut kanserin tipi cok gesitlidir (Tablo 1) (1,8).

Heniiz 6zgiin bir antikor saptanamamis oldugu
icin paraneoplastik optik nevritlerin otopsi yapilmadan
diger nevritlerden ayirdedilmeleri gok zordur. Ozel bir
tani ve tedavileri yoktur. Gorsel uyarilmig potansiyeller
(VER) anormaldir. Otopside santral sinir sistemi ve
gorme yollarinda perivaskiiler Inflamasyon, gliozis ve
demiyelinizasyon gosterilmistir (3,4).

Retinal dejenerasyon (Cancer-associated retinopa-
thy: CAR) ise kiiciik hiicreli akciger kanseri ile birlikte
goriilen ve tipik olarak epizodik gorme keskinligi kay-
biyla devam eden bir hastaliktir (8). Semptomlar tek ta-
rafli olarak baslayabilir. Erken muayenede yiiziik
seklinde ve santral skotomlar ile retinal arteriolar in-
celme dikkati ceker. Olay ilerledikgce skotomlar biiyiir,
gorme keskinligi azalir. BOS ve VER normal, skotopik
elektroretinografi yaniti anormaldir. Histopatolojlk incele-
mede, fotoreseptor hiicrelerde dejenerasyon ve hiicre
kaybi, dis niikleer katmanda nukleus kaybi ve dis reti-
nal katmanlarda melanin tasiyan makrofajlar goriil-
miistiir. Bu hastalarda antiretinal otoantikorlar (Anti-
VPS) saptanmistir (1,8).

EDINSEL BAGISIKLIK SISTEMI
YETMEZLIGi SENDROMU (AIDS)

HIV enfeksiyonu ile CD-4 lenfositlerdeki bozulma
ile meydana gelen AIDS ile okiiler komplikasyonlar sik
gorilmektedir. Hastaligin yayilmasiyla birlikte 1. Viriisi-
niin kendisine bagh, 2. firsat¢i enfeksiyonlara bagh, 3.
neoplazmalara bagli, 4. serebrovaskiiler kompli-
kasyonlara bagh degisik nérolojik ve noro-oftalmolojik
tablolar ortaya cikabilmektedir. Genis serilerde noéro-of-
talimolojik bulgu orani %8 olarak bildirilmektedir (9).
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Tablo 1, Paraneoplastik néro-oftalmolojik bulgular
veren neoplazmalar

Noroblastoma Opsoklonus

Kronik lenfomat6z menenjit Periferik konsantrik daralma

Brons Ca Anterior optik nevrit
Interniikleer oftalmopleji
Meme Ca Anterior optik néropati

Kiigiik hicreli akciger Ca Anterior optik noropati
Eksternal oftalmopleji
CAR

Tiroid adenokarsinomu Bitemporal hemianopsi

Kraniyal sinirlerin tutulugu: Toksoplazma. kripto-
kokkus, varisella zoster, sitomegaloviris (CMV) gibi fir-
sat¢i enfeksiyonlara, progresif miltifokal |6koensefalo-
patiye (PML), SSS ve orbital lenfomasina, kaverndz si
nlis ve orbital apekste eozinofilik granilomaya sekun-
der olarak lll, IV, V, VI, Vll'ci kraniyal sinirlerin tutulumu
bildirilmistir (9,10).

Opitk sinire bagli komplikasyonlar: Optik disk
patolojisi olarak papilédem, optik nevrit (anterior veya
posterior), optik sinir perinevriti goértlmustir. Bu patolo-
jilerin nedeni olarak, bu hastalarda kriptokokkal menen-
jit, SSS lenfomas! ve toksoplazmasi, sifiliz, varisella
zoster, hepatitis B gibi enfeksiyonlar saptanmistir (9-
11).

GOz hareket bozukluklari: Yavaslamis sakkadlar
ve bozuk optokinetik nistagmus, Parinaud sendromu,
interntkleer oftalmopleji, parapontin retikiiler formasyon
lezyonlari, skew deviasyon, blefarospazm, opsoklonus,
konjuge hareket bozukluklari, nistagmus gibi cok cesitli
g6z hareket bozukluklari rapor edilmistir. Bu bozuk-
luklar daha ¢ok firsatgl enfeksiyonlarin menenjit, ense-
falit veya ensefalopati yapmalarina sekonder kompli-
kasyonlardir (9,10,12).

Gorme Alan Defektleri: Homonim veya altitudinal
hemianopsi (veya kadranopsi), buylk koér nokta, para-
santral skotomlar gérilmus olup, daha ¢ok SSS'in fir-
sat¢l enfeksiyonlarina ve PML'ye bagli olarak olduklari
saptanmistir (9,10).

Pupillada goriilen patolojiler: Simdiye kadar
saptanmis olan pupilla bozukluklari 1sik-yakin dissosia-
syonu ve Horner sendromu olup, basta toksoplazma
olmak Ulzere bitin SSS enfeksiyonlari ile lenfomasi
olan hastalarda tanimlanmistir (10).

Diger bulgular: Kriptokokkal menenjit, SSS lenfo-
mas| ve tiiberkiilozu olan AIDS'il hastalarda ptozis, kor-
tikal korlik, hallisinasyonlar bildirilmistir (9,10).

Yukarida Ozetlenen bulgular ve altta yatan neden-
lerinden dolayl néro-oftalmolojik bulgulari olan AIDS'ii
hastalarin 6zellikle toksoplazma, lenfoma, kriptokokkus,
sifiliz ve histoplazma ydninden arastiriimasi gerekmek-
tedir.

MIYASTENIA GRAVIS

Miyastenia Gravis (MG) néro-muskiler iletimin
postsinaptik bir hasar nedeniyle bozulmasi sonucu kas
glgsuzlugine yol acan otoimmin bir hastaliktir
(13,14). Antijen-antikor-kompleman kompleksi, inflama-
tuar reaksiyon yaratarak postsinaptik membranda hara-
biyete yol agar. Semptomlarin yorulmayla artma gdéster-
mesi, klinik gidisin dizelme ve bozulmalarla seyretmesi
hastaligin tipik 6zellikleridir. MG'li hastalarin néro-oftal-
molojide en sik karsilasilan yakinmalari ¢ift gérme ve
g6z kapaginda dusmedir. Belli bir sinir dagilimina uy-
maksizin ve degiskenlik gdsteren gbéz kaslari tutulmasi-
na bagli olarak ortaya g¢ikan bu tabloya sistemik gug-
suzlik eslik edebilir (Sistemik MG), ya da etmeyebilir
(Oktiler MG). Muayenede yormakla artan ptozis
ve/veya gdz hareketlerinde kisithlik saptanir. intravenéz
tensilon (edrofonyom) testinde mevcut semptomlarin
dizelmesi ve 6zel EMG testi taniya yardimci yontem-
lerdir.

Hastalarin %90'inda antiasetilkolin reseptér anti-
korlarinin (anti-AChR) yuksek diizeylerde bulunmasi,
MG'li annelerden dogan cocuklarin kaninda gegici bir
slire, plasentadan gegen anti AChR'nin bulunmasi,
MG'li hastalarin serumunun Ig fraksiyonunun farelere
verilmesiyle hastaligin transferinin yapilabilmesi, hasta-
larin sinir-kas kavsaginda IgG ve C3 iceren immin
komplekslerin varligi otoimmduniteyi destekleyen bulgu-
lardir (13,15). MG'li hastalarin %70'inde timus, %5'inde
tiroid patolojisi saptanmis olmasi da otoimmuin patoge-
nezi kanitlanmaktadir. Tedavide antikolinesteraz ilaglar
(Mestinon), kortikosteroidler kullaniimakta ve timektomi
Onerilmektedir.

MULTIPL SKLEROZIiS

Miltipl sklerozis (MS) SSS'de demiyelinizasyon
plaklari yaparak ¢ok c¢esitli noéro-oftalmolojik bulgular
veren bir hastaliktir. Demiyelinizasyon optik sinirde ol-
dugu zaman daha cok posterior tipte ve siklikla unila-
téral optik nevrit, pons ve serebellumda oldugunda g6z
hareket bozukluklari (internikleer oftalmopleji, Fisher'in
1.5 sendromu, nistagmus vb.) ortaya c¢ikmaktadir. Op-
tik nevhtlerin yaklasik 1/3'inde daha sonra MS ge-
lismektedir. Nadiren kiyazmada da plak olabilir ve
kiyazmal gérme alani patolojileri ortaya ¢ikabilir.

Demiyelinizasyonun patogenezinde gunumizde
otoimmuin antikor kdkenli demiyelinizasyon teorisi tu-
muyle terkedilmis olmamakla beraber otoimmin hucre-
sel immunité teorisi agirhk kazanmistir (16). Bu meka-
nizmalari tetikleyen nedenin virtusler oldugu dusunul-
mis ancak kesin kanit bulunamamigtir. Otoimmiin hiic-
resel immunité teorisi MS plaklarinda eksperimental al-
lerjik ensefalomiyelite benzer histopatolojik yapinin (len-
fosit ve sinir ¢cevresindeki miyelini adeta soyan makro-
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Table 2. Vaskiilitlerde gérilen néro-oftalmolojik komplikasyonlar

Optik Sinir Kiyazma, Traktus ill, IV, VI, Beyin saps Diger
Poliarterit o+ + + + Ekzoftalmus
Wegener + o+ + + + Ekzoftalmus
Dev hiicrell art. - . + -
Behget + + + o
SLE + + + + Ekzoftalmus
Skleroderma + + + Enoftalmus
Sjégren sendromu + + + Kuru géz
Romatoid artrit + —_ — Akkiz Brown, akkiz Duane
++: sik, + nadir, — hig gdrilmemesi

faj infiltrasyonu) saptanmis olmasi ve bu tabloda "Miye-
lin basic protein" (MBP) adl

belirlenmis olmasi

proteinin rol oynadiginin
Uzerine kurulmustur. Ancak MBP'ye
bagh T lenfosit fonksiyon bozukluklari her hastada gés-
terilememistir. Sadece sulpressor hilicrelerde defekt ve
buna bagli olarak immin sistemde asiri aktivasyon ol-
dugu belirlenmistir. MS plaklariyla iliskili lenfositlerin 6-
zelliklerini belirlemek amaciyla yapilan monoklonal anti-
kor calismalari sonuglar verme-

mistir (17).

da henuz aydinlatici

VASKULITVE KOLLAJEN DOKU
HASTALIKLARI

Vaskilitlere a) IgE antijeni ile, b) sitotoksik antije-
nin neden oldugu doku yikimiyla, ¢) immin komplek-
slerle, d) lenfositlerle meydana gelen inflamasyon ne-
den olmaktadir, inflamasyon, c¢esitli organlarda iske-
yol ag-

maktadir. Tablo 2ye sadece noéro-oftalmolojik kompli-

miye neden olarak SSS, g6z tutulumuna v.s.

kasyonu sik olan vaskilitler dahil edilmis ve yol actikla-
ri patolojiler 6zetlenmistir (18-20). Tablodan da anlasila-
cag! gibi retinada lezyon yapabilen vaskilitler (Eales,
APMPE, Behget hastaligi, Takayashu dev hicreli arteriti
gibi) SSS'de de vaskiler lezyonlara ve gesitli gapta da-
1V, VI'inci
niyal sinir lezyonlarina neden olabilir (19).

marlarda iskemiye, dolayisiyla da I, I, kra-

SONUGC

G6z ve SSS'l tutulumu yapan immin kékenli has-
taliklarin gogu periferik ya da santral tutulum lle kra-
niyal sinir patolojilerine yol acabilir. Bu yazida bu pato-
lojilerin gok cesitli olabilecegi ve bu nedenle néro-oftal-
molojik bulgularla gelen hastalarin etyolojik arastirma-
sinda immun koékenli hastaliklarin da akilda tutulmasinin

geregi vurgulanmak istenmistir.
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