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Abstract

Altmis yasinda kadin hasta, sol gézde (OS) agri olmaksizin gérme
keskinliginde azalma sikayeti ile acil servise bagvurdu. Klinik tablo,
statik perimetri, floresein anjiyografi, gorsel uyarilmig potansiyeller ve
beyin ve orbitanin manyetik rezonans goriintiileme (MRG) sonuglarina
dayanarak hastaya sol gozde non-arteritik anterior iskemik optik
noropati tanist kondu. Hasta alti ay sonra sag gozde (OD) gormede
azalma oldugunu bildirdi. OD’de en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(BEIDGK) 5/10 idi. Akuaporin-4’e karst immiinoglobulin G antikorunun
pozitif olmast ve gadolinyum konstrastli MRG’de optik sinirler ve optik
kiazmada enflamasyon izlenmesi nedeniyle ge¢ baglangicli néromyelitis
optika spektrum bozuklugu tanisi kondu. Yiiksek doz intravensz
metilprednizolon tedavisini takiben oral tedaviye gecildi ve doz azaltilarak
kesildi. Niiks riskini azaltmak i¢in oral azatioprin baglandi. Hasta taburcu
edildiginde OD'de EIDGK 5/5 idi. Hasta néroloji ve oftalmoloji klinikleri
tarafindan takip edildi ve iki yil boyunca niiks izlenmedi. Yasli hastalarda
iskemik optik néropatinin ayirict tanisinda optik néritli néromiyelitis
optika spektrum bozuklugu akilda bulundurulmalidir.
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A 60-year-old white woman presented to the emergency department with
painless decrease of visual acuity in the left eye (LE). The diagnosis of a
non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy in the LE was established
based on the clinical picture and the results of static perimetry, fluorescein
angiography, visual evoked potential, and magnetic resonance imaging
(MRI) of the brain and orbit. Six months later, the patient reported visual
impairment in the right eye (RE). Best corrected visual acuity (BCVA) in
the RE was 5/10. Gadolinium-enhanced MRI showing inflammation of
both optic nerves and the optic chiasm in correlation with positivity for
immunglobulin G antibody against aquaporin-4 led to the diagnosis of
late-onset neuromyelitis optica spectrum disorder. High-dose intravenous
methylprednisolone therapy followed by oral tapering was administered
and oral azathioprine was started to reduce the risk of further relapse.
At discharge, BCVA was 5/5 in the RE. The patient remains under the
care of neurology and ophthalmology clinics, with no recurrences for two
years. The possibility of neuromyelitis optica spectrum disorder with
optic neuritis in older patients is important in the differential diagnosis of
ischemic optic neuropathy.

Keywords: Neuromyelitis optica spectrum disorder, late-onset NMOSD,
optic neuritis, anti-aquaporin 4 antibody, AQP4

Giris

Noromiyelitis optika spektrum bozuklugu (NMOSB), ana
patolojik bulgulari santral sinir sisteminde (SSS) demiyelinizasyon
ve astrosit kaybi olan karmagik bir immiin aracili hastaliktir.
Optik sinirleri, beyni, beyin sapint ve omuriligi tutabilir. En sik
goriilen klinik tablolar, multipl sklerozdan (MS) farkl:i olarak
siddetli, tekrarlayan optik nérit (ON) ve longitudinal yaygin
transvers miyelit (LYTM) ataklaridir. Akuaporin 4’'e (AQP4)
karg1 gelisen immiinoglobulin (Ig) G antikoru igin serolojinin
pozitif olmasinin patolojik neden oldugu ve NMOSB icin
giivenilir bir biyobelirteg oldugu bulunmustur.'*

Bildirilen NMOSB insidans: 100.000 kiside 0,05 ile 0,4
arasinda degismektedir.”® Bununla birlikte, bu veriler sinirlidir,
glinkii olgularin %29'u basglangigta hatali sekilde MS tanist
almigtir. Tipik bagvuru yagt 32 ila 41 arasindadir ve kadinlarda
daha sik goriiliir (NMOSB’li hastalarin %70-90'1n1 kadinlar
olusturur).”® Bagta Dogu Asya ve Afro-Karayip kokenli insanlar
olmak {izere beyaz olmayan popiilasyonda da daha sik goriildiigii
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varsaytlmaktadir. Elli yagindan sonra baglayan NMOSB, gec
baglangicli NMOSB (GB-NMOSB) olarak adlandirilmaktadir.
Bu son derece nadir goriilen prezentasyonda nihai gorme
beklentisi daha kotii, oziirliiliik olasili1 ve mortalite orani daha
yiiksektir.>¢7

Olgu Sunumu

Altmis yasinda beyaz irktan kadin hasta 3 giindiir sol gozde
(OS) ani, agr1 olmaksizin gorme keskinliginde azalma gikayeti
ile acil servise bagvurdu. Travma, géz damlas: kullanimi veya
goz cerrahisi Oykiisii yoktu. Hastanin sistemik oykiisiinde
hipertansiyon ve hipotiroidi sikayetlerinin tedavi ile kontrol
altinda oldugu 6grenildi. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(EIDGK) sag gozde (OD) 5/5 ve OS’de 5/10 idi. Goz hareketleri
agrili degildi. Solda relatif afferent pupilla defekti mevcuttu.
Fundus muayenesinde OS’de diffiiz optik disk 6demi saptanirken,
sag optik disk normal goriiniimdeydi ve ¢ukurluk izlenmedi.
Goz igi basinct OD’de 18 mmHg ve OS'de 19 mmHg idi.

Hasta ileri tetkik icin goz hastaliklar: servisine alindi. Tam
kan sayimi, protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani, serum elektrolitleri, glukoz seviyesi, C-reaktif
protein, eritrosit sedimentasyon hizi, bobrek, karaciger ve
tiroid fonksiyon testleri, serum B, vitamini ve folat seviyeleri,
anjiyotensin doniistiiriicii enzim, romatoid faktor, anti-niikleer
antikor, anti-notrofil sitoplazmatik antikor, ¢ift sarmalli DNA
ve anti-kardiyolipin antikorlar1 dahil olmak {izere yapilan ¢esitli
tetkiklerin sonuglart normal sinirlar igerisindeydi. Anti-herpes
simpleks viriis, Borrelia burgdorferi antikorlari, hepatit B ylizey
antijeni, anti-hepatit C viriis, HIV antikoru/antijen kombo ve
sifiliz i¢in treponemal antikor testi dahil olmak iizere serolojik
tetkik sonuclari negatifti. Total kolesterol (246 mg/dL, normal:
115-190), diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL, 164
mg/dl, normal: <115) ve sitomegaloviriis IgG (376 AU/mL,
normal: <6,0; IgM 0,08 AU/mL, normal: <0,85) sonuglari normal
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araligin disindaydi. Noroloji ve dahiliye konsiiltasyonlarinda
herhangi bir bulgu saptanmadi. Kan basinct 110/75 mmHg idi.
Beyin ve orbita manyetik rezonans goriintiilemesinde (MRG)
anlamli bulgu yoktu. Bununla birlikte, hasta sadece kontrastsiz
tetkik yapilmasini kabul etti. Gegmiste olasilikla kontrast
maddeye karg1 anafilaktik bir reaksiyon yagadigini belirtti, ancak
olay1 tam olarak tanimlayamad: ve herhangi bir raporu yoktu.

Statik perimetride OS’de gorme alaninda (GA) alt yarialan
defekt saptandi (Sekil 1A). OS'de floresein anjiyografide (FA),
optik diskin temporalinde 6deme isaret eden hiperfloresans artigt
ve kontrast kacag: izlendi. OD’de gorsel uyarilmis potansiyeller
(“visual evoked potential”, VEP) normal iken, OS P100
latansinin arttir (%120°ye kadar uzamig), 1° stimiilasyondan
sonra amplitiidiin %25 oldugu ve 15 dakika sonra rezidiiel
yanit oldugu izlendi (Sekil 2A, B). Bu sonuglarin OS’de non-
arteritik anterior iskemik optik néropati (NAION) ile uyumlu
olabilecegi diisiiniildii.

Hastaya yatig siiresince sol goze giinde 3 kez topikal
brinzolamid ve 3 giin boyunca giinde 1 g intravendz
metilprednizolon (IVMP) ve giinde 2 kez 100 mg pentoksifilin
verildi. Taburcu edilirken EIDGK sag gizde 5/5 ve sol gozde 5/8
idi. Hasta ileri tetkik icin kardiyoloji, kalp-damar ve pulmonoloji
kliniklerine yonlendirildi. Tki hafta sonra hasta taburculuk
sonrast izlem icin goz poliklinigine bagvurdu. OS'de EIDGK
sadece 151k algist diizeyindeydi. Sol optik sinirin atrofisini isaret
eden sekilde VEP’te yanit yoktu. Hasta, daha 6nce herhangi bir
tani almamasina ragmen tekrar noroloji klinigine yonlendirildi.

Alti ay sonra hasta, bu kez saf gozde gormede azalma
nedeniyle tekrar oftalmoloji klinigine basvurdu. EIDGK sag
gozde 5/10 ve sol gozde 151k algisi diizeyindeydi. Fundoskopik
muayenede sag gozde optik diskin normal oldugu izlenirken,
sol optik disk soluktu. Sol gézde arteriyel ateniiasyon da izlendi.
Genel fizik ve sistemik muayenesi ile laboratuvar tetkiklerinin
sonuglart normal olarak degerlendirildi. Statik perimetride sag
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Sekil 1. Statik perimetride sol gozde (A) alt yarialan defeke ve sag gozde ikinci yatigta (B) iist yarialan GA defekti ve taburcu olduktan iki yil sonra (C) GA’'nin normal

oldugu goriildu
GA: Gorme alani
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Sekil 2. Sag gozde gorsel uyarilmig potansiyeller normal iken, sol gézde P100 latansinin %120'ye ¢iktigi, 1° stimiilasyondan sonra amplitiidiin %25 oldugu (A) ve 15
dakika sonra rezidiiel yanit oldugu (B) izlendi. Bu sonuglar optik sinir atrofisine (C) isaret ediyordu

Sekil 3. Kraniyal (A, B) gadolinyum konstrastlt manyetik rezonans goriintiilemede
(Gd-MRG), optik kiazmanin sol kisminin ve optik sinirin distal segmentinin dig
hatlarinin kistik lezyonla geniglemis oldugu goriildii. Intravensz kontrast madde
uygulamasindan sonra sol optik sinirde, optik kiazmada ve optik kiazmaya yakin sag
optik sinirde enflamatuvar lezyonlarin varligina isaret eden anormal kontrastlanma

gozde iist yarialan GA defekti saptand: (Sekil 1B). Her iki gozde
FA normaldi. Sag gozde VEP paterni normalken, sol gozde optik
disk atrofisi izlendi (Sekil 2C).

Hasta baglangicta kontrastli beyin ve orbita MRG
yapilmasini reddetse de ertesi giin tetkiklerin yapilmasina onam
verdi. Gadolinyum kontrastli MRG (Gd-MRG) sag ve sol optik
sinirlerin ayni genislikte oldugunu gosterdi. Ancak sol optik
sinirde intraorbital, ekstraorbital ve optik kiazma kesitlerinde
kontrast sonrasi tutulumun orta derecede arttigi izlendi. Bu,
aktif enflamasyona isaret etmektedir. Sag optik sinirin goriintiisii
de kontrast tutulumu goriildii, ancak sadece optik kiazmaya
yakin alanda sinirliyds (Sekil 3A, B).

Hastanin bir yil iginde iki akut gérme kaybi atagi oldugu
icin, indirekt immiinofloresan yontemle AQP4-IgG antikor testi
yapildt ve 1:100 diliisyonda pozitifti. Miyelin oligodendrosit
glikoprotein (MOG) IgG ise negatifti. Hastaya NMOSB tanist
kondu ve standart steroid tedavisi baglandi. Hastaya 3 giin
giinde 1 g IVMP verildi. Ardindan oral steroid tedavisine
gecildi ve 10 hafta iginde doz azaltilarak kesildi. Gd-MRG’de
torakal veya lomber omurilikte longitudinal yaygin miyelit
bulgusu saptanmadi. Ayrica niiks riskini azaltmak i¢in hastaya
oral azatioprin baglandi. Hasta taburcu edilirken EIDGK sag
gozde 5/5 ve sol gozde 151k algist diizeyindeydi. Hasta néroloji
ve oftalmoloji kliniklerin tarafindan takip edilmektedir ve 2 yil
icinde niiks izlenmemigtir (Sekil 1C).
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Tartisma

iki bin on beg yilinda yapilan Uluslararasi NMO Tani
Paneli'nde kararlagtirilan NMOSB tan1 kriterleri 1) en az bir
temel klinik bulgu olmas: (ON, akut miyelit, area postrema
sendromu, semptomatik narkolepsi veya NMOSB icin tipik
diensefalik MRG lezyonlarinin eglik ettigi akut diensefalaik
klinik sendrom, NMOSB tipi beyin lezyonlarinin eglik ettigi
semptomatik serebral sendrom); 2) pozitif AQP4-IgG testi;
ve 3) alternatif tanilarin diglanmasi seklinde 6zetlenmistir.®
NMOSB’nin temel 6zelligi, kan-beyin bariyerini gecebilen AQP4
antikorlarinin varligidir. AQP4, aBirlikli olarak astrositlerin
ayakst uzantilarinin hiicre zarinda eksprese edilen ana su kanali
proteinidir ve bu proteine karst gelisen antikorlar, enflamatuvar
hiicre infiltrasyonuna ve demiyelinizan lezyonlara aracilik eden
bir immiin reaksiyon baglatir.®

NMOSB’nin en sik goriilen belirtisi ON'dir (%37-54;
olgularin %20’sinde bilateral) ve bunu LYTM (%30-47)
izlemektedir.” NMOSB'de ON, MS veya izole ON'de goriilen
ataklara klinik olarak benzemesine ragmen, daha ileri nroaksonal
hasar nedeniyle daha ciddi gorme kaybi ile karakterizedir.
NMOSB’nin ayirt edici 6zelligi niikslerle seyretmesi ve niiksler
arasindaki siirenin MS’den kisa olmasidir. Hastalarin %90'1inda
nitks goriiliir ve tiim hastalarin yarisinda, olgumuzda oldugu
gibi, ilk ataktan sonraki 1 yil i¢inde ortaya cikar.'’

Tipik ON ile bagvuran hastalar i¢in AQP4-IgG ve MOG-
IgG taramast gerekli olmayabilir. Ancak gorme keskinliginde
ileri derecede bozulma, hizli progresyon, tekrarlayan epizodlar,
gormede bilateral
kortikosteroidlere yanit vermeme veya kortikosteroid bagimli
kalma, belirgin disk odemi, perindral optik sinir kontrast
tutulumu ve eglik eden ekstra optik SSS demiyelinizan lezyonlar:
gibi atipik ozelliklerin varligi, g6z hekimlerini alternatif
tanilara yonlendirmelidir.!’ Ayrica graniilomatdz enflamatuvar
hastaliklar, vaskiilit, enfeksiyonlar, intrakraniyal lezyonlar ve
gesitli otoimmiin hastaliklar NMOSB’yi taklit edebilir ve
prezentasyon tipik degilse diglanmasi gerekir.'?

ON, 50 yag alt1 hastalarda en sik goriilen akut optik néropati
sebebidir.”” Bu olgu sunumu, NMOSB-ON’nin yasli hastalarda
baglangigta tanty1 zorlagtirabilecek gesitli klinik belirtilerini

iyilegmenin zayif olmasi, tutulum,
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gostermektedir. NMOSB’de tipik olarak ilk bulgular 32 ila 41
yas araliZinda goriiliir. Ancak ¢ocuklarda ve yasli eriskinlerde de
goriilebilmektedir.® Ilging bir sekilde, GB-NMOSB'li hastalarin
¢ogunda, ilk prezentasyon ON’den ziyade miyelit bulgular
ile eszamanlidir.'”® NMOSB’de fundus muayenesi genellikle
olagandir. Hastalarin sadece 9%5-33’tinde optik disk 6demi
goriiliirken, kiymik seklinde hemorajili optik disk 6demi ve
diger gozde ¢ukurluk olmamas: ve kiigiik olmast (“riskli disk”
olarak adlandirilir) NAION igin karakeeristikeir.!>'® Hastamizda
ikinci gozde ilk bagvuruda “riskli disk” mevcuttu. Ancak
etkilenen ilk gozde kiymik seklinde hemoraji saptanmadi.
Optik Norit Tedavisi Caligmast, etkilenen goézlerin tigte ikisinde
yaygin GA kayb:t oldugunu ve iicte birinde ise merkezi alan
kaybr izlendigini gostermistir. NAION un karakeeristik ozelligi
olarak kabul edilen yarialan GA kaybi, ON hastalarinin %8’inde
(GA’nun iist ve alt yarisinda) saptanmugtir.'” Bu nedenle, yarialan
GA defekti varsa vaskiiler ve kompresyona bagli nedenlerinin
yani sira ayirict tanida ON’'de dikkate alinmalidir. Ayrica,
hastamizda kontrastsiz MRG, VEP ve FA sonuglar: diisiik kan
basinct ile birlikte degerlendirildiginde hastanin yag aralig1 igin
en olasi etiyoloji olan NAION'u rtaklit etmistir. Ote yandan,
takip sirasinda steroid tedavisi kesildikten sonra hastamizda
151k algisi diizeyine kadar gormenin bozulmasi, NATON icin
beklenmedik bir durumdur ve bu durumda klinisyenin diger
tanilar1 dikkate almasi beklenir. Diger gozde bagka bir ON
atag1 goriilmesi durumunda da VEP ve FA sonuglarinin anlamli
olmadigini belirtmek gerekir. Bu nedenle optik disk 6deminin
ayirict tanisinda bu tetkiklerin yararliligs sinirlidir ve Gd-MRG
en onemli bilgiyi veren tetkik olmaya devam etmektedir.
Posterior optik yolak ve optik kiazma ve/veya bilateral optik sinir
tutulumunu isaret eden longitudunal yaygin optik sinir kontrast
tutulumu atipiktir ve. NMOSB-ON'yi akla getirmelidir.'®
Ancak, NMOSB’li hastalarin yaklagik %40’inda bagvuruda
orbitall MRG normal olabilir."” Iskemik optik néropatinin
ayirict tanisinda yagli hastalarda NMOSB-ON farkindaligi ¢ok
onemlidir.

Akut ON ataklari i¢in altun standart tedavi, 3-5 giin
boyunca giinde 1 g IVMP ve takiben erken niiksii 6nlemek
icin oral steroid tedavisinden olugmaktadir.® IVMP’ye yanit
alinamayan hastalarda plazma degisimi (4-9 siklus) yapilmaya
baglanmalidir.? Koruyucu tedavinin siiresi hakkinda bir fikir
birligi olmamasina ragmen, bir¢ok uzman idame tedavinin 6miir
boyu devam etmesi gerektiZine inanmaktadir.! Bu amagla en stk
kullanilan ajanlar mikofenolat mofetil, azatioprin, rituksimab,
metotreksat ve tocilizamab’dir. Cogu hastada, denenen ilk iki
ilactan biriyle remisyon saglanir. Onemli bir nokta NMOSB ve
MS’de tedavinin anlamli dderecede farkli oldugudur. MS igin
hastalik modifiye edici tedaviler (6rn. interferon {3, fingolimod
ve natalizumab) NMOSB’de yanitsizlik veya alevlenme ile
iligkilendirilmistir.”> Bu, erken ve doZru taninin Snemini
gostermekeedir.

NMOSB kotii bir prognoza sahiptir. Tant tarihinden
itibaren medyan sagkalim 8 yil ve genel 10 yillik mortalite
%20-25tir."®  Ayrica, Papathanasiou ve ark.” NMOSB

baslangi¢ yasinin ileri olmasinin koétii sonug icin bir 6ngorii
unsuru oldugunu ve GB-NMOSB'li hastalarin takip sirasinda
erken baglangicli NMOSB (EB-NMOSB) hastalarina kiyasla
Genisletilmis Engellilik Durum Olgeginde (“Expanded
Disability Status Scale”) daha yiiksek skora ulagmalarinin
beklendigini bildirmiglerdir. Thongmee ve ark.,” GB-NMOSB-
ON hastalarinin, EB-NMOSB-ON hastalarina kiyasla, 6lgiilen
en diisik GK diizeylerinin hastalik baglangicinda ve sonunda
daha diisiik oldugunu belirtmistir. Baglangicta yast agisindan
bir cut-off degeri olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.
Daha ziyade klinik fenotip ve oziirliiliik zamanla kademeli
olarak degismektedir.’ Ataktan sonra iyilesmenin daha kotii
olmas, retina sinir lifi tabakas: kalinlig1 ile yag arasindaki negatif
iligkinin yani sira onarim mekanizmalarinin azalmasi, immiin
toleransin bozulmas: ve komorbiditelerden kaynaklanabilir.”*

NMOSB'de erken tant ve hizli tedavi gérme sonuglarinin
daha iyi olmasin: saglar ve norolojik kaynakli ciddi 6ziirliiliigii
onler. Bu nedenle, orta yagli ve yasli popiilasyonlarda iskemik
optik noropatiye ek olarak akut ila subakut optik néropatinin
ayirict tanisinda GB-NMOSB-ON'un dahil edilmesi siddetle
tavsiye edilmektedir.
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