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Otoimmiin mekanizmalar ile

meydana gelen

Abstract

Autoimmune optic neuropathy represents a chronic,

hasarin neden oldugu, otoimmiin optik ndropati
genellikle bilateral gérme kaybinin eslik ettigi,
kronik, heterojen bir hastalik grubunu temsil eder.
Otoimmiin optik néropati, otoimmiin veya kollajen
vaskiiler hastaliklarin bir komponenti olarak ortaya
cikabildigi gibi, izole bir sekilde de goriilebilir. Mevcut
laboratuvar ve goriintiileme cihazlarindaki ilerlemelere
ragmen, patofizyolojisi heniiz tam olarak anlagilmig
olmayan otoimmiin optik noropatinin tedavisinde
steroid ile beraber plazmaferez ve monoklonal
antikorlar kullanilir. Nadir goriilen bu klinik tablo,
dogru teshis, hizli ve etkin bir sekilde tedavi edilmedigi

zaman genellikle gorme kaybu ile sonuglanir.

Anahtar kelimeler: Otoimmiin optik ndropati,

aquaporin 4, Noromiyelitis optika

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.

Keywords:  Autoimmune  optic  neuropathy,

aquaporin 4, Neuromyelitis optica

Optik norit (ON) optik sinir hasarinin oldugu inflamatuar
bir optik noropatidir.! Optik noropati gelisen hastalarin tipik
basvuru nedenleri 6zellikle vizyon kayb1, diskromatopsi ve
gorme alaninda olusan kayiptir. Asimetrik sinir tutulumu
veya tek gbézde noron hasari olan hastalarin rolatif afferent
pupil defekt (RAPD) bulgusu siklikla meveuttur. Optik sinir
bast 6demi, akut evrede goriilmekle beraber ¢ogu zaman
normaldir. Optik disk soluklugu genellikle optik nérit sonrasi
4-6 hafta icinde gelisirken, bazen vizyon normale geldikten
sonra da gelisebilir.”

Ocal H. Otoimmiin Optik Noropati. Giincel Retina 2025; 9 (1): 47-53.

Optik ndropatinin genis etiyolojisine ragmen, tani
klinik
bulgular1 altta yatan nedenin tespitinde 6nemli rol oynar.

konuldugunda veya siiphelenildiginde mevcut
Ozellikle hastanin yasi, cinsiyeti, agrinin varligi, renkli
gorme, optik sinir durumu, gérme alant ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) bulgular1 bunlar arasinda en
degerli olanlaridir."” Optik sinirin inflamatuar demiyelinizan
bozuklugu, Multiple skleroz (MS) hastaligini da igeren kismi1
optik noritin tipik formunu olustururken, atipik form ise diger

inflamatuar bozukluklarla veya izole form ile iliskilendirilir.’
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Atipik formun icerisinde degerlendirilen otoimmiin
optik noropati; siklikla bilateral gérme kaybinin eslik
ettigi, cesitli otoimmiin belirteglerin bulundugu, steroide
yanit veren, inflamatuar hasarin neden oldugu kronik,
heterojen bir hastalik grubunu temsil eder.” Otoimmiin
mekanizmalar ile meydana gelen hasarin asil bilesenleri
primer vaskiilit ve optik sinir parankiminde olusan
inflamasyondur. Optik sinir tutulumu cift tarafli olabilecegi
gibi tek tarafli veya optik sinirin herhangi bir kisminda da
olabilir. Bu durum genellikle sistemik otoimmiin hastaliklar,
vaskiilit veya optik sinir ile sinirli lokalize bir alanin

tutulumu ile ortaya ¢ikar.’

Otoimmiin optik noropati nadir goriilen bir klinik
tablo olsa da; dogru teshis, hizli ve etkin bir sekilde tedavi

edilmedigi zaman vizyon kaybi ile sonuglanabilir.

Patofizyoloji

Optik ndrit patofizyolojisi mevcut laboratuvar ve
goriintiileme cihazlarindaki ilerlemelere ragmen heniiz
tam olarak anlagilmis degildir. MS hastalarinda ve hayvan
modelleri iizerinde yapilan ¢alismalarda optik sinir
lezyonlarinin MS’in  beyin lezyonlarina benzer oldugu
goriilmistir.”” MS ile iligkili optik néritin akut fazinda optik
sinirde inflamatuar demiyelinizasyon gelisir.”'" Bu durum
optik sinirde iletim bloguna neden olur. Birka¢ hafta sonra
remiyelinizasyon baglasa da olusan aksonal kayiplardan

dolay1 gorsel iyilesme tam olugmayabilir.”'""

Otoimmiin optik ndrite bagli gelisen optik sinir hasarin
temel mekanizmasinda anormal gelisen immiin yanit yer
alir. Otoimmiin optik ndropatinin alt tiplerinde aquaporin
4 (AQP4) ve miyelin oligodendrosit glikoprotein (MOG)
gibi hiicre dis1 plazma zar1 proteinleri, glial fibriller
asidik protein (GFAP) ve kollabsin yanit mediator protein 5
(CRMPS) gibi hiicre igi proteinler antijenik hedefler olarak
tanimlanmistir. Ayrica bu antijenlerin yapist ve dagilima,
gelisen immiin yaniti ve optik sinirde olugan hasarin

boyutunu etkileyebilir.!

Bu antijenlere bakildiginda AQP4 astrosit ve miiller
hiicrelerinde bulunan protein yapida su kanalciklaridir.”
Anti-AQP4 antikorunun astrositler iizerinde eksprese edilen
AQP4 ile reaksiyona girdigi, hiicre Oliimiine yol actigi
gosterilmistir.”” MOG optik sinir kilifinin dis tabakasinin
%0.05” ini olugturan glikoprotein yapisinda bir molekiildiir."
Inflamatuar hiicreler MOG antijenine baglanarak sitotoksite
ve fagositoz araciligtyla doku hasarina neden olur.”'”” CRMP5

noronlarin biiyiime ve gelisiminde rol oynayan hiicre i¢i bir

proteindir. Oligodendrositler tarafindan eksprese edilen bu
molekiil 6nemli bir otoimmiin hedef antijenidir.”* GFAP ise
astrositlerde bulunan bir ara filamet proteinidir.” GFAP’a
kars1 gelisen otoantikorlarin direkt hasara neden olmaktan

ziyade hasara bagl ikincil bir cevap oldugu disiiniiliir.”*"

Otoimmiin optik noropati, otoimmiin veya kollajen
vaskiiler hastaliklarin bir komponenti olarak ortaya ¢ikar.
Ancak spesifik bir sistemik hastalig1 tanimlamak i¢in yeterli
kriter olmadan da otoimmiin siireci gdsteren bazi serolojik

testlerin pozitif oldugu izole bir sekilde de goriilebilir.”

Otoimmiin Optik Noritin Klinik Belirtileri

Noromiyelitis Optika Spektrum Bozuklugu

Noromiyelitis optika (NMO), merkezi sinir sistemini
tutan  demiyelinizasyon ~ve ndrodejenerasyonla ile
karakterize otoimmiin, kronik inflamatuar bir hastaliktir.”
2004 yilinda AQP4 ile iliskili IgG antikorunun kesfi
NMO’yu MS’den ayirmada onemli bir rol oynadi. Boylece
2007 yilinda NMO’nun ¢esitli klinik bigimleri tanimlanarak,
noromiyelitis optica spektrum bozuklugu (NMOSD) terimi
kullanildi.”>** NMOSD gelisen hastalarin temel klinik
ozellikleri omurilik, beyin sapi, diensefalon ve optik sinir
gibi merkezi sinir sisteminde olusan lezyonlara bagl gelisir.”
Ayrica NMOSD ¢esitli sistemik hastaliklarla (miyastenia
gravis(MG), lupus, Sjogren sendromu vs. gibi antikor aracili
otoimmiin bozukluklarla) iligkili olabilir.”” Myastenia gravis,
asetilkolin reseptorlerine (AChR) kargi hiimoral immiinitenin
aracilik ettigi otoimmiin bir hastaliktir. MG esas olarak
perifer sinir sisteminde néromiiskiiler kavsagi etkilerken,
NMO daha ¢ok santral sinir sistemini (SSS) etkiler. Bu
iki hastalifin etiyolojisinde; genetik yatkinliklar, ¢evresel
kosullar, anormal sitokin ve antikor salgilanmasi gibi ortak
etiyolojik faktorler yer alir. Ayrica AChR ve AQP4 hedef
antijenlerin hem periferde hem de SSS’ de bulunuyor olmasi
iki hastaligin benzer patofizyolojisinin nedenini agiklar.”®
Literatiirde sistemik lupus eritomatozis ve NMO birlikteligini
gosteren ¢esitli vakalar bildirilmistir. Bu vakalarda tranvers
miyelit, AQP4-IgG antikoru ile beraber gii¢lii antiniikleer
antikor(ANA) pozitifliginin olmast iki hastaliginin giicli
literatiirde Ro-52

antikorlar1 ile AQP4 pozitifligi olan, steroidlere ve plazma

iliskisini agiklar.”’”® Benzer sekilde

degisimine yanit veren Sjogren sendromu iliskili NMO
vakalarinin olmasi iki hastaligin benzer genetige ve HLA
baglantisina sahip olabilecegini diisindiiriir.”” Ayrica nadir
olsa da AQP4- IgG ve HLA-B27 pozitif oldugu ankilozan
spondilit gibi kronik ottoimmiin artrit vakalari da literatiirde

bildirilmigtir.”

@ Ocal H. Otoimmiin Optik Néropati. Giincel Retina 2025; 9 (1): 47-53.
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Miyelin-Oligodendrosit
iliskili Hastahk

Glikoprotein Antikoruyla

Miyelin oligodendrosit glikoprotein antikoruyla iligkili
hastalik (MOGAD); MOG’e kars1 gelisen antikorlarin
varlig1 ile karakterize merkezi sinir sistemin inflamatuar
bir demiyelinizan hastaligidir.”’ Bu hastalikta 6zellikle
perivendz demiyelinizan, MOG baskin miyelin kaybi ve
astrositik hasar olmadan gelisen fiizyon paterni gibi bazi

ay1rt edici immiinopatolojik 6zellikler mevcuttur.”

Uluslararast MOGAD panelin dnerdigi tani kriterlerine
gore monofazik ve niikslerle seyreden MOGAD tipik
olarak akut dissemine ensefalomiyelit, optik ndrit veya
transvers miyelit ile iligkilidir. Ayrica MOG-IgG varliginin
temel kriter oldugu MOGAD tanisinda MS’nin diglanmasi
gerekir.” MOGAD, MS ve NMO’nun aksine cinsiyet ve
etnik iliskisi net olmayan, siklikla siddetli, iki tarafli ve
tekrarlayan ON ataklar1 ile kendini gosterir (Sekil 1A).
MOGAD c¢ocuk optik nérit vakalarin %50’ sinin sebebi iken
yetigkin vakalarin sadece %5’ini olusturur.** Anti-MOG
antikoru pozitif vakalarin steroid tedavisine yanit verse de

genellikle niiks orani yiiksek ve vizyon kaybi ile sonuglanir.”

CRMP5-IgG ve GFAP-IgG fliskili Optik Norit

Kollapsin yanit mediatér protein 5 (CRMPS) pozitif
hastalarin %20’sinde bilateral, hizli, agrisiz, ilerleyici gérme
kaybryla sonuglanan optik norit gelisir. Nadir gelisen CRMPS
optik noropatisi genellikle vitritis, retinit, iiveit veya izole
optik disk 6demi ile ortaya ¢ikar (Sekil 1B)." Ayirici tanisinda
MR bulgularinin 6n planda oldugu CRMPS optik néropati,
paraneoplastik norolojik sendromla yakindan iliskilidir. Bu
da kanser arastirmalarinda, tedavinin planlanmasinda ve

niiks tahminlerinde ¢ok degerlidir.”***

Sekil 1: Optik norit goriintiileri (A) MOG ile iliskili optik nérit, (B)
CRMPS ile iliskili optik nérit

Ocal H. Otoimmiin Optik Noropati. Giincel Retina 2025; 9 (1): 47-53.

Otoimmiin GFAP astrositopatisi karakteristik olarak MR
goriintiilemede perivaskiiler radyal kontrastlanmanin oldugu
merkezi sinir sistemini tutan otoimmiin bir hastaliktir.””
Genel olarak ensefalopati, meningoensefalit ve psikiyatrik
bozukluklar ile seyreder.”” Ancak literatiirde nadir olsa da
bilateral optik disk 6demi ve izole optik ndrit ile bagvuran

hastalar bildirilmigtir."

Otoimmiin iliskili Retinopati ve Optik Noropati

Otoimmiin iligkili retinopati ve optik néropati, neoplaziye
dair kanit olmadan, retinaya veya optik sinir antijenlerine
karst antikorlarin varliginda gelisen, bilateral, agrisiz ve
vizyon kaybiyla karakterize otoimmiin bir hastaliktir. Bu
hastalik tanist diger noropati ve retinopati nedenlerinin
dislanma kriterlerine dayanir.*>** Hastalar tipik olarak hem
retinopati hem de optik ndropatiyi diisindiiren, vizyon kaybu,
gorme alani defekti, fotopsi, diskromatopsi gibi 6zellikler ile
basvururlar.*

Otoimmiin iligkili retinopati ve optik ndropatinin
patofizyoloji mekanizmasi net degildir. Hastalarin ¢ogunda
optik disk soluklugu ve yaygin spesifik olmayan retina
degisiklikleri vardir. Ayrica sistemik otoimmiin hastaliklar
siklikla eslik eder. Hastaligin tedavisi konusunda net bir
fikir birligi olmasa da kortikosteroidler, plazma degisimi,
immiinsiipresif ajanlar, intravendz immiinoglobulin gibi

tedavilerin etkin oldugu gortilmustar.”

Otoimmiin Optik Noropatilerin Tanisi

MR
Optik norit tani ve tedavi takibinde MR genelde rutin

olarak kullanilir.* MRG*nin optik néritin alt tiplerine bagli
olarak duyarliliginin %20-44 oldugu ve yeni calismalarla
bunun daha yiiksek oldugu gosterilmistir.’*" Elde edilen
MR goriintiileri net tan1 koymasa da etkilenen optik sinir
segmenti, lezyonun boyutu, perindrit ve orbital yaglanmanin
varlig1 optik ndrit tanisinda ve tedavi yonetiminde yardimei
olabiliyor (Sekil 2).** Tipik optik noritte optik sinirin
intraorbital kiigiik bir segmenti tutarken NMOSD ve
MOGAD'ta optik sinirin kiazma gibi daha genis segmentleri
tutulabilir. Atipik optik ndritte beyin sapi anormallikleri
tespit edilse de, genellikle periventrikiiler tutulum olmaz.**

OCT

Okiiler koherens tomografi (OCT), optik sinir ve
retinanin farkli katmanlarindaki degisiklikleri objektif
olarak gosteren, non invazif, yiliksek ¢oziinirliikli bir
goriintiileme teknigidir.”' OCT ile retina sinir lifinde gelisen

degisiklikler, makulada meydana gelen hacim azalmasi ve
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olusan mikrokistik yapilar degerlendirilebilir.””* Ayrica

OCT kullanilarak, retina sinir lifi tabakasina kiyasla

ganglion hiicresi i¢ pleksiform tabaka kalinligindaki incelme
daha erken tespit edilebilir (Sekil 3).”

Sekil 2: Bilateral optik norit MR goriintiileri
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Sekil 3: Kontrol grubu ve NMSOD hastalarinin peripapiler retina
sinir lifi tabakast (RNFL) ve makiiler ganglion hiicre tabakalarinin
(GCL) karsilastirilmasi

VEP

Gorsel uyarilmig potansiyel (VEP), elektrofizyolojik
bir testtir. Gorsel uyarilara yanit olarak gelisen, oksipital
korteks tizerindeki elektrik sinyallerini dlger. Afferent yolun
herhangi bir kisminda olusan hasar VEP dalga hizini ve/veya
genligini azaltabilir. VEP ¢ekimi hastaya, ortama ve katarakt
gibi vizyon kaybina neden olan durumlardan etkilenir. Bu
da klinik kullanimi kisitlar.” Optik norit hastalarinda VEP
amplitiidlerde bir azalma ve latanslarda bir gecikme tespit
edilebilir.”* Ayrica VEP bulgular1 optik norit hastalarin ayirici
tanisindan ziyade hastalarin takibinde daha degerlidir.”’

Gorme alani

Optik noérit hastalarinda gorme alani testin kullanim
amaci, hastaligin etiyolojisine bagli olarak farkli patern
ve siddet sonuglariyla ayirici tanida katkida bulunmasidir.
Ornegin periferik skotom demiyelizan optik néritten ziyade,
NMOSD’ye bagli optik noritte daha fazla goriilebilir. Ayrica
gorme alani vizyon kaybina neden olan lezyonun yerini

tespit etmek ve 6lgmek icin de faydalidir.”

Serolojik biyobelirtecler

Biyobelirtegler,  otoimmiin  optik  néropatilerin
etiyolojisinin  aydinlatilmasinda, ayirict tanisinda ve
semptomlarla olan gii¢li iliskisinden dolay1 klinik

degerlendirme igin son derece faydalidir.’

AQP4iin 6zellikle atipik optik noritin ilk atagi ve geligsen
niikslerle giiclii iligkisinden dolay1 6nerilen bir testtir.” Tek
tarafli optik noritin yaklasik %5-6’s1 pozitif iken &zellikle
noromiyelitis optika hastaliginda yiiksek duyarliliga (%68-
91) ve yiiksek ozgillige (%85-99) sahiptir. Ayrica AQP4
antikorun varhigi, genellikle hastaligin daha agir klinik

seyrine isaret eder.’"!

Miyelin  oligodendrosit  glikoprotein  antikorlari
pediatrik ve yetiskin hastalarin daha ¢ok MS disindaki
demiyelinizasyon hastaliklar1 ile iliskilidir.” Ozellikle
perindral kontrastlanmanin goézlendigi ve periventrikiiler
demiyelinizan lezyonlarin nadir oldugu, kronik, bilateral,
optik sinir bast 6demi ile seyreden optik norit vakalarinda
MOG-IgG pozitif olma olasilig1 yiiksektir. Bu hastalarda

AQP4 ile beraber MOG testi 6nerilir.”
fibriler asidik protein (GFAP)

astrositopatisi yakin zamanda tanimlanan, vizyon kaybinin

Otoimmiin  glial

eslik ettigi bir meningoensefalittir. Bu hastalarda optik
norit degiskendir, izole optik norit bildirilmemistir. GFAP
antikorlar1 suan ticari olarak mevcuttur.’

CRMPS5 ile iliskili

paraneoplastik norolojik sendromlarla iligkili gelisen nadir

optik  noropati, genellikle
bir otoimmiin optik ndropatidir. CRMPS bakilmasi 6zellikle

kanser tani, tedavi ve prognozu a¢isindan degerlidir.*

Otoimmiin Optik Noropatide Tedavi ve Prognoz

Optik norit igin kabul goren temel tedavi 3 giin boyunca
intravendz (IV) metilprednizolon seklinde uygulanan
yiiksek doz kortikosteroidlerdir. Ancak pratikte klinisyenler
MOGAD ve NMOSD’den siiphelendiginde bu tedaviyi 5-7
glin uzatabiliyorlar. Buna ragmen MOGAD ile iliskili optik
norit steroid tedavisinden hizli fayda goriirken, NMOSD ile
iligkili optik norit steroid tedavisine daha yavas cevap verir.
Uzun vadede steroid tedavisinin etkileri net olmamasina ragmen

erken déonemde iyilesmeyi hizlandirdig1 gosterilmistir." "’

@ Ocal H. Otoimmiin Optik Noropati. Giincel Retina 2025; 9 (1): 47-53.
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Steroid tedavisine ragmen istenilen sonu¢ alinmadigi
durumlarda noroloji ve dahiliye ile birlikte multidisipliner
bir yaklasimla hastaya plazmaferez veya intravendz
immunoglobolin (IVIG) gibi farkli tedaviler diigiiniilmelidir.””
Plazmaferez, demiyelinizan hastaliklarda kullanilmasina
ragmen, etkinligini kanitlayacak biiyiik caligmalar heniiz
yaptlmamistir. Ancak yapilan smirli sayida retrospektif
caligmalarda, NMOSD ile iligkili ON vakalarinda ilk 7
glin plazmaferez tedavisinin ge¢ déonem tedaviden daha iyi
sonuglar1 oldugu goriilmiistiir. Boylelikle NMOSD ile iliskili,
ozellikle tanisi dogrulanmis AQP4 seropozitif optik ndrit
vakalarinda erken donem vizyon kaybi veya 5 giin yiiksek
IV kortikosteroid tedavisinin ardindan hastalara plazmaferez
tedavisi Onerilir."”" Akut ve kronik optik norit vakalarinda
IV immiinoglobulinlerin etkinligini gdsteren caligmalarin
varlig1 kadar faydasinin olmadigini ifade eden ¢aligmalarda
mevcuttur.” Buna ragmen 6zellikle siddetli optik norit olan
hastalarda kortikosteroid ile beraber kullanildiginda daha
iyl sonu¢ alindig1 gosterilmistir. Bir baska kullanim alani
plazmaferez alamayan, tekrarlayan optik norit hastalarinda

alternatif bir tedavi olarak diisiiniilebilir."”

Farkli tedavi tercihlerine ragmen, tipik ve atipik ON
prognozu birbirinden ayrilir. Genellikle atipik néropati daha
agresif ve tedaviye cevabi daha kétiidiir.”* Ozellikle NMOSD’
nin prognozu kot oldugundan hastaya akut donemde
1V yiiksek doz steroid baslanmali ve ek olarak optik norit
atagimin ilk 7 giiniinde plazmaferez planlanmalidir. Daha
sonra idame tedavisinde FDA onayli monoklonal antikorlar
(rituximab) immiinoterapdtik ajanlar ile tedavi verilebilir.”!
Ancak MOGAD ON steroid tedavisine daha hizli yanit veriyor.
Gorsel sonuglart NMOSD’ye gore daha iyidir. Tedavisinde ek
olarak niikslerin engellenmesi i¢in tocilizumab veya IVIG gibi
tedavilerin uzun siire kullanilmasi gerekebilir. Hem NMOSD
hem de MOGAD’ ta yeni tedavi modelleri arastiriliyor.
NMOSD i¢in eculizumab, inebilizumab ve satralizumab gibi
ajanlar FDA onay1 alirken; MOGAD i¢in rozanolixizumab ve

satralizumab gibi se¢enekler arastirma asamasindadir.”

Optik norit ile gelisen gorsel kayipta tedaviden bagimsiz
olarak ¢ogunlukla bir ay i¢inde iyilesme goriiliir. Ancak uzun ve
kisa vadede prognozlar arasinda farkliliklar mevcuttur. Bunun
temel sebepleri optik ndrit alt tiplerinin tedaviye verdikleri

farkli yanit ile beraber, yas, cinsiyet, irk ve genetik yapilardir.”

Otoimmiin optik noropati ileri tan1 ve tedaviye ragmen
halen vizyon kaybiyla sonuglanabilen bir hastaliktir.

Dolayisiyla tanit ve tedavi protokollerin gelistirilmesi ile

Ocal H. Otoimmiin Optik Noropati. Giincel Retina 2025; 9 (1): 47-53.

beraber bu konuda daha ¢ok arastirma yapilmasi gerektigi
akilda tutulmalidir.
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