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Autoimmune Optic Neuropathy

ÖZ

Otoimmün mekanizmalar ile meydana gelen 
hasarın neden olduğu, otoimmün optik nöropati 
genellikle bilateral görme kaybının eşlik ettiği, 
kronik, heterojen bir hastalık grubunu temsil eder. 
Otoimmün optik nöropati, otoimmün veya kollajen 
vasküler hastalıkların bir komponenti olarak ortaya 
çıkabildiği gibi, izole bir şekilde de görülebilir. Mevcut 
laboratuvar ve görüntüleme cihazlarındaki ilerlemelere 
rağmen, patofizyolojisi henüz tam olarak anlaşılmış 
olmayan otoimmün optik nöropatinin tedavisinde 
steroid ile beraber plazmaferez ve monoklonal 
antikorlar kullanılır. Nadir görülen bu klinik tablo, 
doğru teşhis, hızlı ve etkin bir şekilde tedavi edilmediği 
zaman genellikle görme kaybı ile sonuçlanır.

Anahtar kelimeler: Otoimmün optik nöropati, 
aquaporin 4, Nöromiyelitis optika

Abstract

Autoimmune optic neuropathy represents a chronic, 
heterogeneous disease that is usually accompanied by 
bilateral vision loss and is caused by injury occurring 
through autoimmune mechanisms. Autoimmune 
optic neuropathy can occur as a component of 
autoimmune or collagen vascular diseases, as well as 
it can be seen in an isolated way. Plasmapheresis and 
monoclonal antibodies are used together with steroids 
in the treatment of autoimmune optic neuropathy, the 
pathophysiology of which is not yet fully understood 
despite advances in existing laboratory and imaging 
devices. This rare clinical picture usually results in 
vision loss when it is not properly diagnosed, treated 
quickly and effectively.
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Otoimmün Optik Nöropati

DERLEME REVIEW

Giriş

Optik nörit (ON) optik sinir hasarının olduğu inflamatuar 
bir optik nöropatidir.1 Optik nöropati gelişen hastaların tipik 
başvuru nedenleri özellikle vizyon kaybı, diskromatopsi ve 
görme alanında oluşan kayıptır. Asimetrik sinir tutulumu 
veya tek gözde nöron hasarı olan hastaların rölatif afferent 
pupil defekt (RAPD) bulgusu sıklıkla mevcuttur. Optik sinir 
başı ödemi, akut evrede görülmekle beraber çoğu zaman 
normaldir. Optik disk solukluğu genellikle optik nörit sonrası 
4-6 hafta içinde gelişirken, bazen vizyon normale geldikten 
sonra da gelişebilir.2

Optik nöropatinin geniş etiyolojisine rağmen, tanı 
konulduğunda veya şüphelenildiğinde mevcut klinik 
bulguları altta yatan nedenin tespitinde önemli rol oynar. 
Özellikle hastanın yaşı, cinsiyeti, ağrının varlığı, renkli 
görme, optik sinir durumu, görme alanı ve manyetik 
rezonans görüntüleme (MRG) bulguları bunlar arasında en 
değerli olanlarıdır.1,2 Optik sinirin inflamatuar demiyelinizan 
bozukluğu, Multiple skleroz (MS) hastalığını da içeren kısmı 
optik nöritin tipik formunu oluştururken, atipik form ise diğer 
inflamatuar bozukluklarla veya izole form ile ilişkilendirilir.3
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Atipik formun içerisinde değerlendirilen otoimmün 
optik nöropati; sıklıkla bilateral görme kaybının eşlik 
ettiği, çeşitli otoimmün belirteçlerin bulunduğu, steroide 
yanıt veren, inflamatuar hasarın neden olduğu kronik, 
heterojen bir hastalık grubunu temsil eder.4 Otoimmün 
mekanizmalar ile meydana gelen hasarın asıl bileşenleri 
primer vaskülit ve optik sinir parankiminde oluşan 
inflamasyondur. Optik sinir tutulumu çift taraflı olabileceği 
gibi tek taraflı veya optik sinirin herhangi bir kısmında da 
olabilir. Bu durum genellikle sistemik otoimmün hastalıklar, 
vaskülit veya optik sinir ile sınırlı lokalize bir alanın 
tutulumu ile ortaya çıkar.5

Otoimmün optik nöropati nadir görülen bir klinik 
tablo olsa da; doğru teşhis, hızlı ve etkin bir şekilde tedavi 
edilmediği zaman vizyon kaybı ile sonuçlanabilir.6

Patofizyoloji

Optik nörit patofizyolojisi mevcut laboratuvar ve 
görüntüleme cihazlarındaki ilerlemelere rağmen henüz 
tam olarak anlaşılmış değildir. MS hastalarında ve hayvan 
modelleri üzerinde yapılan çalışmalarda optik sinir 
lezyonlarının MS’in beyin lezyonlarına benzer olduğu 
görülmüştür.7-9 MS ile ilişkili optik nöritin akut fazında optik 
sinirde inflamatuar demiyelinizasyon gelişir.7,10 Bu durum 
optik sinirde iletim bloğuna neden olur. Birkaç hafta sonra 
remiyelinizasyon başlasa da oluşan aksonal kayıplardan 
dolayı görsel iyileşme tam oluşmayabilir.9,11-13

Otoimmün optik nörite bağlı gelişen optik sinir hasarın 
temel mekanizmasında anormal gelişen immün yanıt yer 
alır. Otoimmün optik nöropatinin alt tiplerinde aquaporin 
4 (AQP4) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG) 
gibi hücre dışı plazma zarı proteinleri, glial fibriller 
asidik protein (GFAP) ve kollabsin yanıt mediatör protein 5 
(CRMP5) gibi hücre içi proteinler antijenik hedefler olarak 
tanımlanmıştır. Ayrıca bu antijenlerin yapısı ve dağılımı, 
gelişen immün yanıtı ve optik sinirde oluşan hasarın 
boyutunu etkileyebilir.1

Bu antijenlere bakıldığında AQP4 astrosit ve müller 
hücrelerinde bulunan protein yapıda su kanalcıklarıdır.14 

Anti-AQP4 antikorunun astrositler üzerinde eksprese edilen 
AQP4 ile reaksiyona girdiği, hücre ölümüne yol açtığı 
gösterilmiştir.15 MOG optik sinir kılıfının dış tabakasının 
%0.05’ ini oluşturan glikoprotein yapısında bir moleküldür.16 
İnflamatuar hücreler MOG antijenine bağlanarak sitotoksite 
ve fagositoz aracılığıyla doku hasarına neden olur.7,17 CRMP5 
nöronların büyüme ve gelişiminde rol oynayan hücre içi bir 

proteindir. Oligodendrositler tarafından eksprese edilen bu 
molekül önemli bir otoimmün hedef antijenidir.18 GFAP ise 
astrositlerde bulunan bir ara filamet proteinidir.19 GFAP’a 
karşı gelişen otoantikorların direkt hasara neden olmaktan 
ziyade hasara bağlı ikincil bir cevap olduğu düşünülür.1,20

Otoimmün optik nöropati, otoimmün veya kollajen 
vasküler hastalıkların bir komponenti olarak ortaya çıkar. 
Ancak spesifik bir sistemik hastalığı tanımlamak için yeterli 
kriter olmadan da otoimmün süreci gösteren bazı serolojik 
testlerin pozitif olduğu izole bir şekilde de görülebilir.5

Otoimmün Optik Nöritin Klinik Belirtileri

Nöromiyelitis Optika Spektrum Bozukluğu
Nöromiyelitis optika (NMO), merkezi sinir sistemini 

tutan demiyelinizasyon ve nörodejenerasyonla ile 
karakterize otoimmün, kronik inflamatuar bir hastalıktır.21 
2004 yılında AQP4 ile ilişkili lgG antikorunun keşfi 
NMO’yu MS’den ayırmada önemli bir rol oynadı. Böylece 
2007 yılında NMO’nun çeşitli klinik biçimleri tanımlanarak, 
nöromiyelitis optica spektrum bozukluğu (NMOSD) terimi 
kullanıldı.22,23 NMOSD gelişen hastaların temel klinik 
özellikleri omurilik, beyin sapı, diensefalon ve optik sinir 
gibi merkezi sinir sisteminde oluşan lezyonlara bağlı gelişir.24 
Ayrıca NMOSD çeşitli sistemik hastalıklarla (miyastenia 
gravis(MG), lupus, Sjoğren sendromu vs. gibi antikor aracılı 
otoimmün bozukluklarla) ilişkili olabilir.25 Myastenia gravis, 
asetilkolin reseptörlerine (AChR) karşı hümoral immünitenin 
aracılık ettiği otoimmün bir hastalıktır. MG esas olarak 
perifer sinir sisteminde nöromüsküler kavşağı etkilerken, 
NMO daha çok santral sinir sistemini (SSS) etkiler. Bu 
iki hastalığın etiyolojisinde; genetik yatkınlıklar, çevresel 
koşullar, anormal sitokin ve antikor salgılanması gibi ortak 
etiyolojik faktörler yer alır. Ayrıca AChR ve AQP4 hedef 
antijenlerin hem periferde hem de SSS’ de bulunuyor olması 
iki hastalığın benzer patofizyolojisinin nedenini açıklar.26 
Literatürde sistemik lupus eritomatozis ve NMO birlikteliğini 
gösteren çeşitli vakalar bildirilmiştir. Bu vakalarda tranvers 
miyelit, AQP4-IgG antikoru ile beraber güçlü antinükleer 
antikor(ANA) pozitifliğinin olması iki hastalığının güçlü 
ilişkisini açıklar.27,28 Benzer şekilde  literatürde Ro-52 
antikorları ile AQP4 pozitifliği olan, steroidlere ve plazma 
değişimine yanıt veren Sjögren sendromu ilişkili NMO 
vakalarının olması iki hastalığın benzer genetiğe ve HLA 
bağlantısına sahip olabileceğini düşündürür.29 Ayrıca nadir 
olsa da AQP4- IgG ve HLA-B27 pozitif olduğu ankilozan 
spondilit gibi kronik ottoimmün artrit vakaları da literatürde 
bildirilmiştir.30



49Öcal H. Otoimmün Optik Nöropati. Güncel Retina 2025; 9 (1): 47-53.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

Otoimmün GFAP astrositopatisi karakteristik olarak MR 
görüntülemede perivasküler radyal kontrastlanmanın olduğu 
merkezi sinir sistemini tutan otoimmün bir hastalıktır.39 

Genel olarak ensefalopati, meningoensefalit ve psikiyatrik 
bozukluklar ile seyreder.40 Ancak literatürde nadir olsa da 
bilateral optik disk ödemi ve izole optik nörit ile başvuran 
hastalar bildirilmiştir.41

Otoimmün İlişkili Retinopati ve Optik Nöropati
Otoimmün ilişkili retinopati ve optik nöropati, neoplaziye 

dair kanıt olmadan, retinaya veya optik sinir antijenlerine 
karşı antikorların varlığında gelişen, bilateral, ağrısız ve 
vizyon kaybıyla karakterize otoimmün bir hastalıktır. Bu 
hastalık tanısı diğer nöropati ve retinopati nedenlerinin 
dışlanma kriterlerine dayanır.42,43 Hastalar tipik olarak hem 
retinopati hem de optik nöropatiyi düşündüren, vizyon kaybı, 
görme alanı defekti, fotopsi, diskromatopsi gibi özellikler ile 
başvururlar.44

Otoimmün ilişkili retinopati ve optik nöropatinin 
patofizyoloji mekanizması net değildir. Hastaların çoğunda 
optik disk solukluğu ve yaygın spesifik olmayan retina 
değişiklikleri vardır. Ayrıca sistemik otoimmün hastalıklar 
sıklıkla eşlik eder. Hastalığın tedavisi konusunda net bir 
fikir birliği olmasa da kortikosteroidler, plazma değişimi, 
immünsüpresif ajanlar, intravenöz immünoglobulin gibi 
tedavilerin etkin olduğu görülmüştür.45

Otoimmün Optik Nöropatilerin Tanısı

MR 
Optik nörit tanı ve tedavi takibinde MR genelde rutin 

olarak kullanılır.45 MRG‘nin optik nöritin alt tiplerine bağlı 
olarak duyarlılığının %20-44 olduğu ve yeni çalışmalarla 
bunun daha yüksek olduğu gösterilmiştir.46,47 Elde edilen 
MR görüntüleri net tanı koymasa da etkilenen optik sinir 
segmenti, lezyonun boyutu, perinörit ve orbital yağlanmanın 
varlığı optik nörit tanısında ve tedavi yönetiminde yardımcı 
olabiliyor (Şekil 2).48 Tipik optik nöritte optik sinirin 
intraorbital küçük bir segmenti tutarken NMOSD ve 
MOGAD‘ta optik sinirin kiazma gibi daha geniş segmentleri 
tutulabilir. Atipik optik nöritte beyin sapı anormallikleri 
tespit edilse de, genellikle periventriküler tutulum olmaz.49,50

OCT
Oküler koherens tomografi (OCT), optik sinir ve 

retinanın farklı katmanlarındaki değişiklikleri objektif 
olarak gösteren, non invazif, yüksek çözünürlüklü bir 
görüntüleme tekniğidir.51 OCT ile retina sinir lifinde gelişen 
değişiklikler, makulada meydana gelen hacim azalması ve 

Miyelin-Oligodendrosit Glikoprotein Antikoruyla 
İlişkili Hastalık

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoruyla ilişkili 
hastalık (MOGAD); MOG’e karşı gelişen antikorların 
varlığı ile karakterize merkezi sinir sistemin inflamatuar 
bir demiyelinizan hastalığıdır.31 Bu hastalıkta özellikle 
perivenöz demiyelinizan, MOG baskın miyelin kaybı ve 
astrositik hasar olmadan gelişen füzyon paterni gibi bazı 
ayırt edici immünopatolojik özellikler mevcuttur.32

Uluslararası MOGAD panelin önerdiği tanı kriterlerine 
göre monofazik ve nükslerle seyreden MOGAD tipik 
olarak akut dissemine ensefalomiyelit, optik nörit veya 
transvers miyelit ile ilişkilidir. Ayrıca MOG-IgG varlığının 
temel kriter olduğu MOGAD tanısında MS’nin dışlanması 
gerekir.33 MOGAD, MS ve NMO’nun aksine cinsiyet ve 
etnik ilişkisi net olmayan, sıklıkla şiddetli, iki taraflı ve 
tekrarlayan ON atakları ile kendini gösterir (Şekil 1A).1 
MOGAD çocuk optik nörit vakaların %50’ sinin sebebi iken 
yetişkin vakaların sadece %5’ini oluşturur.1,34 Anti-MOG 
antikoru pozitif vakaların steroid tedavisine yanıt verse de 
genellikle nüks oranı yüksek ve vizyon kaybı ile sonuçlanır.35

CRMP5-IgG ve GFAP-IgG İlişkili Optik Nörit  
Kollapsin yanıt mediatör protein 5 (CRMP5) pozitif 

hastaların %20’sinde bilateral, hızlı, ağrısız, ilerleyici görme 
kaybıyla sonuçlanan optik nörit gelişir. Nadir gelişen CRMP5 
optik nöropatisi genellikle vitritis, retinit, üveit veya izole 
optik disk ödemi ile ortaya çıkar (Şekil 1B).1 Ayırıcı tanısında 
MR bulgularının ön planda olduğu CRMP5 optik nöropati, 
paraneoplastik nörolojik sendromla yakından ilişkilidir. Bu 
da kanser araştırmalarında, tedavinin planlanmasında ve 
nüks tahminlerinde çok değerlidir.36-38

Şekil 1: Optik nörit görüntüleri (A) MOG ile ilişkili optik nörit, (B) 
CRMP5 ile ilişkili optik nörit

A

B



50 Öcal H. Otoimmün Optik Nöropati. Güncel Retina 2025; 9 (1): 47-53.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

oluşan mikrokistik yapılar değerlendirilebilir.52-54 Ayrıca 
OCT kullanılarak, retina sinir lifi tabakasına kıyasla 
ganglion hücresi iç pleksiform tabaka kalınlığındaki incelme 
daha erken tespit edilebilir (Şekil 3).55

Şekil 2: Bilateral optik nörit MR görüntüleri

Peripapiler RNFL              Makuler GCL

Kontrol grubu

NMOSD
Şekil 3: Kontrol grubu ve NMSOD hastalarının peripapiler retina 
sinir lifi tabakası (RNFL) ve maküler ganglion hücre tabakalarının 
(GCL) karşılaştırılması

VEP
Görsel uyarılmış potansiyel (VEP), elektrofizyolojik 

bir testtir. Görsel uyarılara yanıt olarak gelişen, oksipital 
korteks üzerindeki elektrik sinyallerini ölçer. Afferent yolun 
herhangi bir kısmında oluşan hasar VEP dalga hızını ve/veya 
genliğini azaltabilir. VEP çekimi hastaya, ortama ve katarakt 
gibi vizyon kaybına neden olan durumlardan etkilenir. Bu 
da klinik kullanımı kısıtlar.3 Optik nörit hastalarında VEP 
amplitüdlerde bir azalma ve latanslarda bir gecikme tespit 
edilebilir.56 Ayrıca VEP bulguları optik nörit hastaların ayırıcı 
tanısından ziyade hastaların takibinde daha değerlidir.57

Görme alanı 
Optik nörit hastalarında görme alanı testin kullanım 

amacı, hastalığın etiyolojisine bağlı olarak farklı patern 
ve şiddet sonuçlarıyla ayırıcı tanıda katkıda bulunmasıdır. 
Örneğin periferik skotom demiyelizan optik nöritten ziyade, 
NMOSD’ye bağlı optik nöritte daha fazla görülebilir. Ayrıca 
görme alanı vizyon kaybına neden olan lezyonun yerini 
tespit etmek ve ölçmek için de faydalıdır.58

Serolojik biyobelirteçler 
Biyobelirteçler, otoimmün optik nöropatilerin 

etiyolojisinin aydınlatılmasında, ayırıcı tanısında ve 
semptomlarla olan güçlü ilişkisinden dolayı klinik 
değerlendirme için son derece faydalıdır.6

AQP4’ün özellikle atipik optik nöritin ilk atağı ve gelişen 
nükslerle güçlü ilişkisinden dolayı önerilen bir testtir.59 Tek 
taraflı optik nöritin yaklaşık %5-6’sı pozitif iken özellikle 
nöromiyelitis optika hastalığında yüksek duyarlılığa (%68-
91) ve yüksek özgüllüğe (%85-99) sahiptir. Ayrıca AQP4 
antikorun varlığı, genellikle hastalığın daha ağır klinik 
seyrine işaret eder.60,61

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikorları 
pediatrik ve yetişkin hastaların daha çok MS dışındaki 
demiyelinizasyon hastalıkları ile ilişkilidir.62 Özellikle 
perinöral kontrastlanmanın gözlendiği ve periventriküler 
demiyelinizan lezyonların nadir olduğu, kronik, bilateral, 
optik sinir başı ödemi ile seyreden optik nörit vakalarında 
MOG-IgG pozitif olma olasılığı yüksektir. Bu hastalarda 
AQP4 ile beraber MOG testi önerilir.2,63-66

Otoimmün glial fibriler asidik protein (GFAP) 
astrositopatisi yakın zamanda tanımlanan, vizyon kaybının 
eşlik ettiği bir meningoensefalittir. Bu hastalarda optik 
nörit değişkendir, izole optik nörit bildirilmemiştir. GFAP 
antikorları şuan ticari olarak mevcuttur.2

CRMP5 ile ilişkili optik nöropati, genellikle 
paraneoplastik nörolojik sendromlarla ilişkili gelişen nadir 
bir otoimmün optik nöropatidir. CRMP5 bakılması özellikle 
kanser tanı, tedavi ve prognozu açısından değerlidir.36

Otoimmün Optik Nöropatide Tedavi ve Prognoz
Optik nörit için kabul gören temel tedavi 3 gün boyunca 

intravenöz (IV) metilprednizolon şeklinde uygulanan 
yüksek doz kortikosteroidlerdir. Ancak pratikte klinisyenler 
MOGAD ve NMOSD’den şüphelendiğinde bu tedaviyi 5-7 
gün uzatabiliyorlar. Buna rağmen MOGAD ile ilişkili optik 
nörit steroid tedavisinden hızlı fayda görürken, NMOSD ile 
ilişkili optik nörit steroid tedavisine daha yavaş cevap verir. 
Uzun vadede steroid tedavisinin etkileri net olmamasına rağmen 
erken dönemde iyileşmeyi hızlandırdığı gösterilmiştir.1,67-69
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Steroid tedavisine rağmen istenilen sonuç alınmadığı 
durumlarda nöroloji ve dahiliye ile birlikte multidisipliner 
bir yaklaşımla hastaya plazmaferez veya intravenöz 
immunoglobolin (IVIG) gibi farklı tedaviler düşünülmelidir.70 
Plazmaferez, demiyelinizan hastalıklarda kullanılmasına 
rağmen, etkinliğini kanıtlayacak büyük çalışmalar henüz 
yapılmamıştır. Ancak yapılan sınırlı sayıda retrospektif 
çalışmalarda, NMOSD ile ilişkili ON vakalarında ilk 7 
gün plazmaferez tedavisinin geç dönem tedaviden daha iyi 
sonuçları olduğu görülmüştür. Böylelikle NMOSD ile ilişkili, 
özellikle tanısı doğrulanmış AQP4 seropozitif optik nörit 
vakalarında erken dönem vizyon kaybı veya 5 gün yüksek 
IV kortikosteroid tedavisinin ardından hastalara plazmaferez 
tedavisi önerilir.1,71 Akut ve kronik optik nörit vakalarında 
IV immünoglobulinlerin etkinliğini gösteren çalışmaların 
varlığı kadar faydasının olmadığını ifade eden çalışmalarda 
mevcuttur.72 Buna rağmen özellikle şiddetli optik nörit olan 
hastalarda kortikosteroid ile beraber kullanıldığında daha 
iyi sonuç alındığı gösterilmiştir. Bir başka kullanım alanı 
plazmaferez alamayan, tekrarlayan optik nörit hastalarında 
alternatif bir tedavi olarak düşünülebilir.1,73

Farklı tedavi tercihlerine rağmen, tipik ve atipik ON 
prognozu birbirinden ayrılır. Genellikle atipik nöropati daha 
agresif ve tedaviye cevabı daha kötüdür.53 Özellikle NMOSD’ 
nin prognozu kötü olduğundan hastaya akut dönemde 
IV yüksek doz steroid başlanmalı ve ek olarak optik nörit 
atağının ilk 7 gününde plazmaferez planlanmalıdır. Daha 
sonra idame tedavisinde FDA onaylı monoklonal antikorlar 
(rituximab) immünoterapötik ajanlar ile tedavi verilebilir.74 
Ancak MOGAD ON steroid tedavisine daha hızlı yanıt veriyor. 
Görsel sonuçları NMOSD’ye göre daha iyidir. Tedavisinde ek 
olarak nükslerin engellenmesi için tocilizumab veya IVIG gibi 
tedavilerin uzun süre kullanılması gerekebilir. Hem NMOSD 
hem de MOGAD’ ta yeni tedavi modelleri araştırılıyor. 
NMOSD için eculizumab, inebilizumab ve satralizumab gibi 
ajanlar FDA onayı alırken; MOGAD için rozanolixizumab ve 
satralizumab gibi seçenekler araştırma aşamasındadır.75

Optik nörit ile gelişen görsel kayıpta tedaviden bağımsız 
olarak çoğunlukla bir ay içinde iyileşme görülür. Ancak uzun ve 
kısa vadede prognozlar arasında farklılıklar mevcuttur. Bunun 
temel sebepleri optik nörit alt tiplerinin tedaviye verdikleri 
farklı yanıt ile beraber, yaş, cinsiyet, ırk ve genetik yapılardır.71

Sonuç

Otoimmün optik nöropati ileri tanı ve tedaviye rağmen 
halen vizyon kaybıyla sonuçlanabilen bir hastalıktır. 
Dolayısıyla tanı ve tedavi protokollerin geliştirilmesi ile 

beraber bu konuda daha çok araştırma yapılması gerektiği 
akılda tutulmalıdır. 
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