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Kronik Rekiirrens inflamatuar
Optik Noropati

Chronic Relapsing Inflammatory
Optic Neuropathy

OZET Kronik rekiirrens inflamatuar optik néropati (CRION) hastalarda relaps ve remisyonlarla
seyreden, beyin ve spinal manyetik rezonans goriintilleme (MRG) incelemesinin normal oldugu
bir inflamatuar optik néropatidir. CRION'un optik yolaklarla sinirli olup olmadig: ve beyindeki
diger beyaz cevher yapilarin etkileyip etkilemedigi hala belirsizdir. Bu ¢aligmada, 2014-2017 y1l-
lar1 arasinda dort kez izole sag optik norit atagi gegirmis kraniyal MRG ve spinal MRG’de herhangi
bir lezyon izlenmeyen olgunun sunulmas: amaglanmistir. Olgunun optik norit ataklar: ve kontrast
tutan optik sinir lezyonlar intraventz yiiksek doz kortikosteroid tedavisi ile sekelsiz olarak dii-
zeldi. Ayiric1 tanisinda; olasi demiyelinizan, okiiler, enfeksiy6z ve sistemik nedenler diglandiktan
sonra olgu CRION olarak izlem altina alinmigtr.

Anahtar Kelimeler: Optik sinir hastaliklari; niiks; optik norit

ABSTRACT Chronic relapsing inflammatory optic neuropathy (CRION) is an inflammatory optic
neuropathy, characterized by relapses and remissions in patients with normal brain and spinal mag-
netic resonance imaging (MRI). It is still uncertain whether CRION is restricted to the optic path-
ways or it affects other brain white matter structures. In this case optic neuritis attacks were
observed 4 times between 2014-2017. Demyelinating lesion was not shown in cranial and cervical
MRI. The case threated with high doze steroid during attacks and recovered fully. After other de-
myelinating, ocular, infectious and systemic diseases that may cause this table was excluded, patient
is followed as CRION.

Keywords: Optic nerve diseases; recurrence; optic neuritis

ptik norit (ON), oftalmolog von Graefe ve Nettleship tarafindan,

“Bir gozle simirl1, g6z hareketleriyle artan gozde néropatik agrinin

oldugu, biiyiik bir kisminin tamamen diizeldigi, ancak bazen total
korliik ve kalici viziiel hasara neden olabilen, oftalmoskopik muayenede
siklikla optik atrofinin oldugu ve bazen retinal degisikliklerin eslik ettigi
bir durum” olarak tanimlanmigtir. Kronik rekiirrens inflamatuar optik no-
ropati [chronic relapsing inflammatory optic neuropathy (CRION)] ise ilk
kez 2003 yilinda ayr1 bir durum olarak tanimlanmigtir.!

I OLGU SUNUMU

Kirk bes yasindaki kadin olgu, 2014-2017 yillar arasinda 4 kez sagda belir-
gin her iki gézde gérme kayb1 yakinmas: ile bagvurdu. Olgu ilk kez Eyliil
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2014 tarihinde bulanik gérme sikayeti nedeni ile
g6z hastaliklar1 poliklinigine bagvurmustur. On yal-
dir diabetes mellitus (DM) tanis1 olan olgu, diizenli
olarak metformin (1.000 mg 2x1) kullanmakta idi.
Oftalmolojik muayenede gézde gérme keskinligi;
sag gozde 6/10, sol gozde 8/10 ol¢iildi. Fundus
muayenesinde sag optik disk (OD) sinirlarinin silik
olmasi ve sag OD etrafinda minimal hemoraji iz-
lenmesi tizerine olgu, anterior iskemik optik néro-
pati (AION) ve diyabetik papillit 6n tanilariyla goz
hastaliklar klinigine yatirilmigtir. Kontrasth beyin
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve orbita
MRG’de sag optik sinirde belirgin kontrast tutu-
lumu izlenmesi tizerine néroloji klinigine devir ali-
narak izlem altina alindi (Resim 1). Noérolojik
muayene normal degerlendirildi. Hemogram ve bi-
yokimya parametreleri, vitamin B,,, tirod fonksi-
yon testleri, sedimentasyon ve C-reaktif protein
(CRP) normal sinirlarda 6l¢iildii. Vaskilit paneli
(C-ANCA, P-ANCA, anti-GAD antikoru, anti-DS
DNA, anti-SM, anti-LA, SS-A anti-RO, ANA, anti
cardi IgM, anti cardi IgG, anti 2 glikoprotein 1
IgG, beta 2 mikroglobulin) normal sinirlarda de-
gerlendirildi. Kontrasth servikal MRG’de patoloji
izlenmedi. Viziiel uyarilmis potansiyel [visual
evoked potential (VEP)]'de sagda daha belirgin bi-
lateral P100 dalga latans: uzamais izlendi (Resim 2).
Kontrastli orbita MRG’de sag optik sinirin kiaz-
maya kadar belirgin kontrast tutulumu gostermesi
nedeni ile sarkoidoz yoniinden gogiis hastaliklar:
ve romatoloji konsiiltasyonu istendi. Toraks bilgi-
sayarl1 tomografi (BT)'de, bilateral akcigerlerde
yaygin buzlu cam goriiniimii ve milimetrik pulmo-
ner nodiiller izlendi. Serum anjiyotensin doniistii-
ricti enzim (ACE) 25,24 U/L (ref 8-52 U/L) ol¢tldi.
Klinik ve laboratuvar bulgularla sarkoidoz dislanda.
Metilprednizolon (1.000 mg/giin) 10 giin siireyle
intravendz (IV) verildikten sonra, her iki gozde
gorme keskinligi 10/10 degerlendirildi. Olguya 64
mg/giin oral metilprednizolon baglandi. Ug ayda
oral steroid azaltilarak kesildi. Tkinci bagvuru; Mart
2015 tarihinde, 15 giindiir her iki gézde bulanik
gorme sikdyeti nedeni ile noroloji poliklinigine
oldu. Olgunun gérme keskinligi sag gézde 8/10, sol
gozde 9/10 olgtildii. Cekilen kontrasth beyin ve or-
bita MRG’de sag optik sinirde kontrast tutulumu
izlendi (Resim 1). Lomber ponksiyon (LP) yapild:.
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Beyin omurilik sivis1 (BOS) protein:52,7 mg/dL,
glukoz: 60 mg/dL (es zamanl kan glukozu: 96
mg/dL) klor: 128 meq/L; K:3,1 meq/L; Na:147
meq/L 6l¢iildi. Oligoklonal bant (OKB) Tip 3 sap-
tandi. Akuaporin 4 (AQP4) antikoru negatif iz-
lendi. Anti miyelin oligodendrosit glikoprotein
bakilamadi. Yatis: siiresince 10 giin IV 1.000 mg
metilprednizolon verildi. IV steroid tedavisiyle
gorme keskinligi tam diizeldi. Azaltilarak kesilmek
iizere ti¢ aylik oral steroid tedavisi baglandi. Olgu-
nun Haziran 2015 tarihindeki 3. bagvurusunda her
iki gézde tama yakin gorme kaybi mevcuttu. Sag
gozde gorme keskinligi 2/10, sol gozde gérme kes-
kinligi 4/10 ol¢illdi. Cekilen kontrastli orbita
MRG’de sag optik sinirde kontrast tutulumu izlendi
ve bu donemde yapilan VEP’de sagda daha belir-
gin olmak tizere bilateral P100 dalga latanslarinda
uzama goriildi (Resim 1, 2). Olguya atak tedavisi
olarak 10 giin IV pulse steroid tedavisi verildi. Atak
tedavisi sonrasi oral metotreksat (10 mg/ hafta) bag-
land. Taburcu olurken yapilan muayenede, gérme
keskinligi her iki gézde 10/10 dl¢iildii. Iki ay sonra
eklem agrilari, yaygin viicut agrilar nedeni ile me-
totreksat tedavisi kesildi. Eylil 2016 tarihinde,
daha belirgin bilateral gérme kaybiyla 4. kez bas-
vuran kiz olgunun gérme keskinligi sagda 5/10,
solda 8/10 ol¢iildii. Kontrasth orbita MRG’de sag
optik sinirde kontrast tutulumu izlendi. Atak teda-
visi olarak verilen 10 giin IV pulse steroid tedavisi
ile gorme keskinligi bilateral tam diizelen olguya,
profilaktik olarak oral azatioprin 100 mg/giin bas-
landi. Dort kez bilateral optik norit atagi olan ve
sag optik sinirin yaygin kontrast tutulumunun go-
ruldiigi kraniyal MRG’de baska demiyelinizan lez-
yon izlenmeyen, yapilan VEP incelemelerinde
sagda belirgin bilateral P100 dalga latanslarinda
uzama goriilen ve ataklar sirasinda IV steroid teda-
visi ile sekelsiz iyilegsen olgu CRION olarak deger-
lendirildi. Olgudan ¢aligma i¢in bilgilendirilmig
olur formu alinmagtir.

I TARTISMA

Optik norit ayiric1 tanisinda steroide yanith optik
noropatiler; post enfeksiyoz, agilama sonras geli-
sen nororetinitis ve akut dissemine ensefalomiyelit
gibi diger inflamatuar nedenler; primer tiimorler



Caner Feyzi DEMIR ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Neur 2018;13(1):20-4

Tignt @ THa Revarsal 12010 Chackara Flie e

Lalt g 7 Reversal 12276 Dreckars Fia o«

08.06.2015

e

RESIM 2: 2014-2015 yillarina ait bu iki VEP'de sagda daha belirgin bilateral P100 dalga latansinda uzama izlendi.

gliom, menengiom, pituiter timorlerin ¢ocukluk
¢aginda kraniyofarenjiyoma, metastazlar ve arteri-
yel anevrizmalarin neden oldugu kompresyona
bagh optik noropatiler; anterior ve posterior iske-
mik optik noropati, dev hiicreli arterit ve diyabetik
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papillopatinin neden oldugu iskemik optik noro-
patiler; tiiberkiiloz, sifiliz, Lyme hastalig1, tokso-
karyazis ve helmintler gibi parazitlere ve viral
nedenlere bagl enfeksiy6z optik néropatiler; vita-
min B, eksikligi, sigara ve etanol kullanimina bagh
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ambliyopi, metanol intoksikasyonu, etambutol tok-
sisitesi gibi toksik ve niitrisyonel nedenler, Leber’in
herediter optik noéropatisi gibi ailesel durumlar;
posterior sklerit, makulopati, retinopati, papillofle-
bit gibi okiiler nedenler; seliilit, nadir stipiiratif si-
niizit gibi periorbital enfeksiyonlar; histeri gibi
psikiyatrik durumlar ayirici tanida degerlendiril-
melidir. Steroide yanith optik noropatiler grubunda
sarkoidoz, sistemik lupus eritamatozus, Behcet has-
talig1, otoimmiin optik noéropatiler, néromiyelitis
optika (NMO) ve CRION yer almaktadir.? En az iki
izole optik norit atag: olan klinik, paraklinik ve rad-
yolojik olarak demiyelinizan, enfeksiyoz ve vaskii-
litlere bagh nedenlerin diglandig: hastalar rekiirrens
optik norit (RON) olarak adlandirilmaktadir. RON
ise optik norit atagi sirasinda steroide bagiml
CRION ve steroide bagimli olmayan rekiirrens izole
optik norit (RION) olarak iki alt gruba ayrilmakta-
dir.? Benoilid ve ark.nin, 62 hasta ile yapmis ol-
duklar1 ¢ok-merkezli, retrospektif bir caligmada,
RON hastalarinin %68’inin  RION, %32’sinin
CRION oldugu bildirilmigtir.* Yine bu ¢aligmada,
RON’un multipl skleroz (MS), NMO ve vaskiilit-
lerden farkli muhtemelen ayr1 bir otoimmdiin has-
talik oldugu belirtilmistir. Kidd ve ark.nin yapmig
oldugu bir bildiride, siklikla bilateral agrili, relaps
ve remisyonlarla karakterize, beyin MRG’nin nor-
mal oldugu, MRG’de optik sinirde her zaman ol-
masa da siklikla yiiksek sinyal anormalliklerinin
goriildiigii, yitksek doz steroide yanitli ve uzun do-
nemde immiinsiipresif tedavinin genellikle gerekli
oldugu graniilomatéz optik néropati olarak bilinen
bir inflamatuar optik néropati formu tanimlanmais-
tir. Ortalama 8 (2-26) yillik izlem siiresince hicbir
hastada sarkoidoz gelismedigi goriilmiis ve bu kli-
nik durumun adinin CRION oldugu dne siiriilmiis-
tir> Olgumuzda, orbita MRG’de optik sinirin
kontrast tutulum paterni sarkoidozla uyumlu oldu-
gundan; toraks BT cekilip, serumda ACE seviyesi
olciilerek ve romatoloji ile konsiilte edilerek sarkoi-
doz ekarte edilmistir. LP yapilarak diger enfeksiy6z
ve infiltratif nedenler diglanmistir. Vaskiilit marker-
larinin negatif olmasi nedeni ile sistemik vaskdilitler
diglanmigtir. BOS’da OKB paterninin 3 izlenmesi,
olayin sistemik nedenli olmadig1 yoniindeki bulgu-
lar1 desteklemistir. Spinal MRG’nin normal ve se-
rumda AQP4 antikorunun negatif olmasi nedeni ile
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NMO diglanmigtir. Petzold ve ark.nin yapmis ol-
dugu 122 hastalik calismada, CRION i¢in baz1 tam
kriterleri 6ne siiriilmiistiir. Bu kriterler; dykiide en
az bir kez relapsin oldugu ON olmast, klinik olarak
gorme kaybinin objektif kanitinin bulunmasi,
serum NMO IgG seronegatifligi, MRG’de optik si-
nirdeki akut inflamasyonu gosteren kontrast tutu-
lumunun olmasi, immiinsiipresan tedaviye iyi yanit
vermesi ve immiinsiipresan tedavi kesildikten veya
azaltildiktan sonra niiks olmasi seklinde 6zetlene-
bilmektedir. Hatta steroidin azaltilmasiyla niiks ol-
masi o kadar siktir ki ¢ekirdek tani kriteri olmasi
onerilmigtir.! Bu ¢aligmada sunmus oldugumuz
olgu, bu bes tan1 kriterini de kargilamaktadir. Mar-
tinez-Hernandez ve ark.nin yapmis oldugu bir ¢a-
lismada, izole ON hastalarinda AQP4, miyelin
oligodendrosit glikoprotein (MOG) ve glisin resep-
tor (GlyR) antikorlarinin tani ve prognoz izlemin-
deki yerleri incelenmistir. Otuz alt1 izole ON
hastasinin 10'unda MOG, 6’sinda AQP4, 7’sinde
GlyR antikorlar1 olmak tizere 23 (%45)’tinde anti-
korlar saptanmigtir. Yiiz kirk iki kisilik kontrol
grubu 30 saglikli birey, 64 MS ve 48 NMO hasta-
sindan olusturulmustur. Sonug olarak; AQP4 anti-
koru olan hastalarda en kotii viziiel sonuglar izlenir
iken, MOG antikorunun oldugu hastalarda serone-
gatif olanlara benzer sekilde iyi sonuglar izlenmis-
tir. GlyR saptanan hastalarda sonuglar net
degerlendirilememistir.* Bunun diginda, otoimmiin
ON’lerde baz: biyobelirteglerin tanisal ve progno-
zun belirlenmesi agisindan 6nemli olabilecegini
gosteren c¢aligmalar mevcuttur. AQP4 antikor po-
zitifligi NMO i¢in tanisal kabul edilmistir. CRION
tanili hastalarin sadece %5’inde AQP4 antikor po-
zitifligi izlenmigtir. Hatta bu antikorun pozitif ol-
mas1 durumunda CRION tanisinin tekrar gézden
gecirilmesi 6nerilmistir.! Yine, akut NMO ataginda
BOS glial fibriller asidik protein pozitifliginin tani-
sal 6zgiilliigiintin %77-100, duyarliliginin %85-100
oldugu gosterilmigtir. NMO i¢cin HMGB1 ve
S100B gibi biyobelirteglerin de tanisal degeri ola-
bilecegi belirtilmistir. Gliniimiizde CRION tanis:
i¢in kullanilabilecek bir biyobelirte¢ bulunma-
maktadir.” Olgumuzda ¢alisgilan AQP4 antikoru
negatif degerlendirilmis, MOG ve diger biyobe-
lirtegler caligilamamaigtir. Otoimmiin ON’de prog-
nozun degerlendirdigi caligmalarda MS ile iligkili
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optik ndritte viziiel diizelmenin en iyi oldugu,
CRION ve NMO’da viziiel diizelmenin en kétii ol-
dugu gosterilmistir.” Bu olguda, 4 atak sonrasinda
gorme keskinligi 10/10 degerlendirilmis ve viziiel
iyilesmenin tam oldugu gorilmiistiir. CRION has-
talarinda optik koherens tomografi veya MRG’de
optik atrofinin izlenmesi spesifik degildir, ancak
gorme kaybinin siddetinin belirlenmesinde geg
donem sonug biyobelirteci olarak kullanilabilecegi
distinilmisgtiir.” Bu olguda, orbita MRG’de optik
atrofi izlenmemis olup, bu durum olgunun her iki
gozde gorme keskinliginin tam diizelmesini des-
tekler niteliktedir.

Sonug olarak; bu olgu 4 kez bilateral optik norit
atag1 nedeni ile klinigimizde izlem altina alinmis-
tir. Bu duruma neden olabilecek diger demiyelizan,
sistemik, okiiler ve enfeksiy6z nedenlerin diglan-
masy; ataklar sirasinda yiiksek doz IV streoid teda-
visi ile tam iyilesmis olmas: nedeni ile CRION tanist
almistir. Literatiir incelendiginde, az sayida benzer
vaka sunumu mevcut olup, nadir goriilmesi agisin-
dan dikkat gekici olabilecegi diisiiniilmektedir.

Finansal Kaynak

Bu c¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan,
t1bbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢aligmanin deger-
lendirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz
etkileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamistir.

Cikar Gatismasi

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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