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Sistemik  bir malignensiye veya malignensi
metastazina sekonder gelisebilen paraneoplastik
sendrom, primer kanserden uzak dokularda
ortaya ¢ikabilmekte ve bir grup bulgu ve semptom
kompleksini icermektedir. Okuler sistem de 6zellikle
retina ve optik siniri etkileyerek goérmeyi tehdit
edebilmektedir. Optik sinir tutulumu paraneoplastik
optik noropati (PON) seklinde isimlendirilmekte,
subakut

ve siklikla bilateral bir tutulum goriilmektedir.

nadir goriilmesinin yaninda, progresiv,

Belirti ve semptomlar1 diger optik noritlere g¢ok
benzeyebilir, bu da kafa karisikligina ve yanlis
teshis konulmasina yol agabilir. Bu calismada,
PON’nin klinik 6zellikleri, patogenezi, tani ve tedavi

yonetimini 6zetlemeyi amagladik.

Anahtar kelimler: Optik noropati, paraneoplastik
sendrom, paraneoplastik optik ndropati

Paraneoplastik sendrom, kanserli bireylerde ortaya
¢ikabilen ve primer kanserden veya metastazindan daha uzak
dokularda bir grup semptom ve belirtiler olusturan nadir
goriilen bir durumdur.! Ektopik tiimoriin drettigi hormon

(veya fonksiyonel biiylime faktorleri) veya timor antijeni ile
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Abstract

The paraneoplastic syndrome may occur in tissues
that are distant from the primary malignancy or
its metastasis and may include various signs and
symptoms. It may threaten visual acuity, especially
if it affects the retina and optic nerve. When it
impacts the optic nerve, it is called paraneoplastic
optic neuropathy (PON). Paraneoplastic optic
neuropathy is a rare, subacute and progressive
disease that can frequently affects both eyes. Its
signs and symptoms can be very similar to other
types of optic neuritis, which can lead to confusion
and misdiagnosis. In this study, we aimed to outline
the clinical features, pathogenesis, diagnosis, and

management of PON.

Keywords: Optic neuropathy, paraneoplastic

syndrome, paraneoplastic optic neuropathy

konak¢inin dokulari arasinda immun aracili bir reaksiyondan
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Yaklasik olarak kanser
hastalarinin %10’nunda goriilsede, goz tutulumu yaklasik
%0.01 oldugu tahmin edilmektedir.”* G6z tutulumunun bu

kadar diisiik olmasinda, géz bulgularmin goézden kagma
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olasiliginin yiiksek olmasi ve diger retinopati veya optik
norpatilerle kolaylikla karigsabilmesi yatmaktadir. Nitekim,
gozde kanserle iligkili retinopati (CAR), melanomla iliskili
retinopati (MAR), parancoplastik vitelliform makiilopati
(PVM), bilateral diffiiz uveal melanositik proliferasyon
(PON), ve

monoklonal

(BDUMP), paraneoplastik optik nodropati
polinéropati, organomegali, endokrinopati,
gamopati ve deri degisiklikleri (POEMS) sendromu gibi
¢esitli optik noropati ve retinopatilere neden olabilmekte,
bunlarin otoimmiin iligkili retinopati ve optik ndropati
(ARRON) veya akut zonal gizli dig retinopati (AZOOR)
gibi non-parancoplastik otoimmiin retinopati ve optik
noropatilere benzer bulgular olusturabilmesi ¢ogu zaman
kafa karigikligr ve yanlis tani ile sonuglanmaktadir. Fakat,
bu antiteler paraneoplastik retinopati veya optik néropatilere

kiyasla daha sik goriilmektedir.*”’

PON, diger optik ndropatilerle karisabilmektedir. Dogru
tan1 ve uygun tedavi yaklasimlarinin belirlenmesi bu
ylizden 6nemlidir. Bu derlemede, PON gibi nadir goriilen
bir durumun tani, tedavi, klinik 6zellikleri ve patogenezini
aciklamay1 amacladik.

y

Klinik Ozellikleri

Paraneoplastik optik ndropati genellikle subakut,
bilateral, agrisiz gorme kaybine neden olabilmekte ve giinler
veya haftalar icerisinde ilerleyebilmektedir. Ilk muayenede,
optik sinir bas1 normal goriinebilmekle birlikte ddematdz
veya atrofik olabilir. PON’un tani kriterlerinin eksikligi
ve bu duruma tam olarak neyin sebep oldugu konusunda
farkli goriisler olmasina ragmen Cross ve arkadaslar1 klinik
triadini; optik norit, retinal vaskiiler sizint1 ve vitreusta hiicre
olmasi seklinde tanimlamistir.” Ayni ¢alismada bu vitreus
hiicrelerinin, okiiler lenfomada goriilen tipik kiimelenme,
homojenite ve biiyilk boyutta olma gibi 0zellikler
gostermedigini belirtmiglerdir.” Fundus floresein anjiografi
(FFA)’de optik diskte veya periferal retinal vaskiiler yapilarda
sizintilar ortaya c¢ikabilir. Gorme alaninda, kor noktada
genisleme, arkuat veya altitudinal defekt, parasantral skotom,
periferal daralma veya genel depresyon meydana gelebilir."
Bunlarla birlikte bitemporal hemianopsi de tanimlanmistir.”
Elektroretinografide (ERG), uzamis rod-kon, kon ve 30-Hz

flicker yanit1 goriilebilir.®

Hastalarin ¢ogunda noral antijen olan kollapsin yanit
aracilt protein-5 (CRMP-5)e (veya CV2’e) karsi antikor
olusmustur.” Beyin omurilik sivist (BOS)‘da neoplastik

hiicre goriilmemekle birlikte lenfosit baskin pleositoz

goriliir. Ayrica serum seviyelerine gore BOS’ta, yiiksek
protein, CRMP-5-IgG titreleri ve oligoklonal bantlar ortaya
¢ikabilir.®"

PON’a norolojik disfonksiyon veya bozukluklar eslik

edebilmektedir. Ensefalomyelit, sensdrimotor ndropati,
periferal néropati, otonom ndropati, serebellar ataksi, subakut
demans, kranyal ndropati, néromiiskiiler kavsak hastaliklar1
gibi bircok nérolojik hastalik, CRMP-5 seropozitifligi olan
hastalarda tespit edilmis olmakla birlikte," " nadiren Devic
hastaligina benzer optik ndropati ve miyelopati ile seyreden

bir klinik tabloda da CRMP-5 seropozitifligi bildirilmistir.”

PON’nun daha ¢ok kiigiik hiicreli akciger kanseri (KHAK)
vakalarindaortaya ¢iktigi yapilan caligmalardatespitedilse de,”

B hiicreli lenfoma,'®

pankreatik glukagonoma,'’ néroblastom,'®
meme kanseri,” prostat kanseri,"” papiller tiroid kanseri,”’ renal
hiicreli karsinom” ve ¢esitli diger kanser tiirlerinde de ortaya

cikabildigi yapilan diger ¢alismalarda belirtilmistir.

Paraneoplastik  Norolojik  Sendrom  Euronetwork,
paraneoplastik sendromlarda 6 antikorun (anti-Hu, anti-
Yo, anti-CV2/CRMP-5, anti-Ma2/TA ve anti-

amphiphysin) daha sik ortaya ¢iktigini ve paraneoplastik

anti-Ri,

sendromlarin tanisinda bu antikorlarin 6nemli bir yol
gosterici oldugunu belirtmistir."* Bu antikorlar arasinda anti-
Hu ve CV2/CRMP-5 antikorlar1 paraneoplastik néropatide
daha sik gozlenmektedir.”

Paraneoplastik optik ndropatiyi baglatan siirecin,
neoplastik CRMP-5 tarafindan tetiklenen immiin yanitin
dogal doku bolgeleriyle capraz reaksiyona girmesi oldugu
diigiiniilmektedir. CRMP-5’in akson biiyiimesi, noronal
migrasyon, sinaps olusumu ve diger sinirsel fonksiyonlarda,
Ozellikle noéronal gelisimde Onemli roller
CRMP-5’in

olarak bulunmasi, PON’a eslik eden nérolojik bozukluklarin

oynadig1
diigiiniilmektedir. sinir  sisteminde yaygin
sebebini aciklamaktadir. Tam islevleri ve ona karsi olusan
antikorlarin rolii hakkinda arastirmalar devam etmektedir.
Normal saglikli bireylerde retina, optik sinir ve periferal
noronlarda bulunur, ancak CRMP-5’in asir1 ekspresyonu
KHAK ve diger baz1 kanser tiirlerinde ortaya ¢ikabilir."
KHAK’de ozellikle anti-Hu veya anti-Zic antikorlar1
da olusabilir ki bu durumda multifokal defisitler veya

ensefalomiyelit tablosu goriilebilir.”

Optik sinirin histopatolojik ve imiino-histokimyasal

calismalarinda, perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu belirgin
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sekilde goriilmektedir.®* Bu infiltrasyonlarda yogun CD8&+
T lenfositlerinin varligi, santral sinir sisteminde, 6zellikle
beyin ve omurilik drneklerinde de gozlemlenmistir. Ayrica,
bu orneklerde mikroglia aktivasyonunun da dikkat c¢ekici
oldugu goriilmiistlir. Bu infiltrasyonlarin, kronik optik
norit gelisiminde rol oynayabilecegi diistintilmektedir.*”**
Perivaskiiler infiltrasyona ek olarak, optik sinirde aksonal
kay1p ve demiyelinizasyon da goriilmektedir.”

y.

Paraneoplastik optik noropati tanisinin  konulmasi
zor olabilmektedir. Diglanmasi gereken ayirici tanilarin
basinda metastatik optik sinir infiltrasyonu ve optik sinire
dogrudan basi yapabilecek metastatik tiimorler gelmektedir.
Bu dogrultuda hastanin sistemik muayenesi ve hastalik
geemisi iyi bir sekilde irdelenmeli, 6zellikle optik sinire etki
edebilecek vaskiilitler, enfeksiyonlar, demiyelizan hastaliklar

ayirici tanida géz oniinde bulundurulmalidir.

Kanser teshisi bulunan hastalarda gelisen gorme
kayiplarinda PON ve diger retinopatilerin (CAR veya MAR
gibi) ayirici tanist onem arz etmektedir. Agrisiz gorme kaybu,
optik disk 6demi ve optik sinir disfonksiyon bulgularinin
(gorme alan1 defektleri, RAPD, kontrast duyarlilik kayb1 ve
renkli gérme bozuklugu gibi) olmasi taninin PON Iehine
olmasini saglar. Ayrica PON’a nérolojik semptomlar eslik
edebilmektedir. CAR’darod, kon ve ganglion hiicreleri primer
olarak etkilenir ve fotopsi, niktalopi, santral gérme kayiplari,
renk algisinda bozulma, karanlik adaptasyonunda bozulma,
ring skotomu gibi semptomlar 6n plandadir. CAR’1n fundus
muayenesinde, zayif ve incelmis arterioller, optik sinir
soluklugu, retina pigment epitelinde incelme, hafif vitrit ile
birlikte anterior iiveit, retinal vaskiilit (kistik makiila 6demi
eslik edebilir veya etmeyebilir) olugabilir. MAR’da bipolar
hiicreler primer olarak etkilenir ve niktalopi, fotopsi, renk
ayriminda azalma gibi semptomlar 6n plandadir. MAR
olgularinda fundus muayenesi bagvurusu sirasinda genellikle
normaldir fakat ileri evrelerinde retinal damarlarda incelme
ve zayiflama, optik diskte solukluk, yer yer retina pigment
epitelinde atrofi alanlari, kistik makiila ddemi goriilebilir.
Anti-recoverin, anti-enolaz, anti transdusin-a antikorlari
CAR’da daha sik; anti-rod/bipolar hiicre, anti-aldolaz C,
anti-aldolaz A, anti-transdusin, anti-mitofilin, anti-titin
antikorlari daha gok MAR’da; CRMP-5/CV2, P/Q tipi ve N tipi
kalsiyum kanal antikorlar1 daha sik PON’da goriilmektedir.”®
BOS’ta, CAR olgularinda yiikselmis protein, hafif lenfositik
pleositoz ortaya cikabilirken, PON olgularinda lenfosit
baskin pleositoz, oligoklonal bantlar, yilikselmis protein ve

serum seviyelerine esit veya daha yiiksek CRMP-5-IgG
titreleri ortaya ¢ikabilir.”* Bunlarin diginda, MAR genellikle
melanomda (bazen de kolon kanserlerinde) daha ¢ok ortaya
¢ikarken, CAR ve PON basta KHAK olmak iizere birgok
kanser tiiriinde ortaya cikabilir. CAR'1n ortaya ¢iktig1 yas
aralig1 yaklagik olarak 35-87 (ortalama 65) ve MAR’in
ortaya ¢iktig1 yas aralig1 yaklasik 30-78 (ortalama 57.5) iken
PON’un ortaya ¢iktig1 yas araligi yaklasik 50-75’dir. MAR
daha ¢ok erkeklerde goziikiirken, PON ve CAR’da cinsiyetler
arasinda hastaligin gériilme oraninda fark yoktur.”

Yapilan c¢aligmalarda PON’un prognozu degiskenlik

15,2

gostermektedir.”*"** Altta yatan primer kanserin tedavisi
ve immunsupresif tedaviler ile iyi bir prognoza sahip
olabilmekte, hastalarin gérme keskinliginde ve gorme

5,25,29-31

alaninda  belirgin iyilesme saglanabilmektedir.’

Teshisin erken konulmasi bu noktada 6nem arz etmektedir.

Bu nadir hastalik i¢in heniiz net bir tedavi algoritmasi
bulunmamaktadir.”” Baglica tedavi altta yatan primer timoriin
tedavisidir. Primer tiimoriin tanisinin bir an 6nce konulmasi,
PON veya diger parancoplastik sendrom tanilarinin

konulmasin1  kolaylastirabilecegi  gibi  paraneoplastik
sendrom tanisinin primer timor tanisindan 6nce konulmasi
da altta yatan primer timoriin tanisinin konulmasini
hizlandirabilir, kolaylastirabilir veya primer timoér igin
bir ipucu olabilir. PON’un otoimmiin mekanizmasi igin
immiinsupresif tedavi, planlanan diger tedavilere ek olarak
kullanilmalidir. Tmmunsupresif tedavi sistemik olabilecegi
gibi siddetli vitritis veya yogun retinal vaskiiler sizint1 gibi
bazi durumlarda, intraokiiler sekilde [triamsinolon asetonid

1,33

(4 mg)] uygulanabilir.

PON

olmamasinin  yaninda,

Kortikosteroidlerin ~ uygulanmasinda, icin

standardize edilmis bir doz
genel baslangic kullanim dozu 60-80 mg/giin (Img/kg/
glin) prednisolon seklinde olmaktadir.”” Bu doz, gorsel
semptomlarin gelisimi ile veya stabil kalmast ile yavas yavas
azaltilan dozlarda birkag haftada kesilebilir. Hizl1 ve siddetli
progrese olan PON durumunda intravendz yiiksek doz
steroidler degerlendirilebilir, bu kullanim dozu da genellikle
3ila 5 giinboyunca 1000 mg/giin intravendz metilprednisolon
seklinde olmaktadir. Steroidler genelde kisa siireli sekilde

steroidin kesilmesi durumunda semptom ve bulgularda
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yeniden bir progresyon goriilmesi durumunda uzun siireli
sekilde de kullanilabilmektedir.”” Fakat bu tiir uzun siireli
uygulamalar, yan etkileri ac¢isindan yakin gdzetim altinda
uygulanmalidir. Tiim bunlara ek olarak, CAR veya MAR’e
gore, PON’da steroid tedavisi sonrast gorsel iyilesme daha

fazladir."

Intravenz immiinglobulin (IVIG) tedavisi, 1 ila 5 giin
boyunca boliinmiis dozlar seklinde 2 g/kg ve 5 giin boyunca
0,4 g/kg seklinde iki ana doz seklinde uygulanmaktadir.”
Fakat PON’da, idame IVIG tedavisi hakkinda fikir
birligi yoktur. Kullanim1 sonrasi nadiren nefrotoksisite,
miyokard enfarktiisii, inme, anafilaksi, konjestif kalp
yetmezligi, hemolitik anemi, nétropeni, aseptik menenjit,
ensefalit ve derin vendz tromboz gibi yan etkiler olusabilir
ve bu yan etkiler agisindan dikkatli olunmalidir. Bu
tedavinin kesin kontrendikasyonu yoktur fakat relatif
kontrendikasyonlari arasinda bobrek yetmezligi, diabetes
mellitus, konjestif kalp yetmezligi vardir.”” Bu tedavilere

ek olarak plazmaferez de uygulanabilir.

y

Paraneoplastik optik noropati, diger optik noropatilerle

kolaylikla karisabilecek klinik bulgu ve belirtilere sahiptir
ayrica gliniimiizde belirli ve agik tani kriterleri yoktur. Bu
yiizden tanida, klinik tecriibe, okiiler muayene bulgulari,
sistemik muayene bulgular1 ve ek testlerin tiimiini
igeren biitiinsel bir yaklagim gerekmektedir. Hastanin
onkolojik ge¢cmisi mutlaka irdelenmeli, eger bilinen
onkolojik ge¢cmisi yoksa PON’dan siiphelenilen olgularda
sistemik kanser taramalar1 ve aragtirmalari i¢in diger
boliimlere konsiilte edilmelir. Boylece diger branslarla
is birligi igerisinde yonetilmelidir. Unutulmamalidir ki,
PON teshisi, hastanin primer kanserinin tespitinde yol
gosterici olabilir ve hastanin sagkalimini etkileyebilir.
Tedavide kortikosteroidler ve immiinsupresif ajanlar etkili

olabilmektedir.
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