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Nonarteritik Anterior iskemik Optik Néropati Tedavisinde Giincel Yaklagimlar

Current Approaches in the Treatment of Nonarteritic Anterior Ischemic Optic Neuropathy
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'Kayseri Devlet Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi, Kayseri, Tiirkiye

6z

Nonarteritik anterior iskemik optik néropati (NAION), 50 yas lzeri eriskinlerde ani ve agrisiz gérme kaybi sebebidir. Gérme
keskinliginde azalma, gérme alaninda altitudinal sekilde stokom, optik sinir basinda 6dem ile presente olur. Fundus flore-
sein anjiografi gibi geleneksel gériintiileme yontemleri perfiizyon bozuklugunu gésterememektedir. Hastaligin etyopatoge-
nezinde pek ¢ok teori ortaya atilmakla birlikte en yaygin kabul edilen teori posterior silier dolasimdaki bozulmalara bagl
akut iskemi gelismesidir. Akut iskemi tromboembolik veya hipotansiyon, vaskilopatiler, obstriiktif uyku apne sendromu gibi
tomboembolik olmayan nedenlere bagl sekilde gerceklesebilir. Hastalikta kortikosteroidler, antiagreganlar gibi bazi tedavi
ybéntemleri uygulansa da etkileri sinirlidir ve halen kesin bir tedavi ydntemi bulunmamaktadir. NAION sonrasi gérsel prognozu
iyilestirebilecek tedavi yontemi arayigi halen devam etmektedir. Bu derleme, NAION hastaliginda gelistirilen giincel yéntem-
leri degerlendirerek uygulanabilecek tedavi stratejilerine katki saglamayi amacglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Nonarteritik anterior iskemik optik néropati, NAION, optik néropati

ABSTRACT

Nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy (NAION) is the cause of sudden and painless vision loss in adults over 50
years of age. It presents as a decrease in visual acuity, an altitudinal scotoma in the visual field, and edema of the optic nerve
head. Conventional imaging methods such as fundus fluorescein angiography cannot show perfusion disorders. However,
new generation methods such as optical coherence tomography angiography can detect it partially. Although many theo-
ries have been put forward in the etiopathogenesis of the disease, the most widely accepted theory is the development of
acute ischemia due to deterioration in the posterior ciliary circulation. Acute ischemia may occur due to thromboembolic or
non-thromboembolic causes such as hypotension, vasculopathies, and obstructive sleep apnea syndrome. Although some
treatment methods such as corticosteroids, antiaggregants are applied in the disease, its effects are limited and there is still
no definitive treatment method. The research for treatment modalities that can improve the visual prognosis after NAION still
continues. This review aims to contribute to the treatment strategies that can be applied by evaluating the current methods
developed in NAION disease.
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GiRIS

Nonarteritik anterior iskemik optik néropati (NAION), op-
tik sinir baginin akut iskemisi sonucu gelisen, 50 yas tzerin-
deki yetigkinlerde gérilen bir tablodur. Hastalar, genellik-
le ani ve adrisiz gorme keskinliginde azalma ve altitudinal
gorme alani kaybi klinigi ile basvurur ve genellikle gorme
kayiplari siddetli ve kalici olma egilimindedir (Sekil 1). Akut
dénemde optik sinir baginda 6dem gorilmekle beraber
optik koherens tomografi anjiografi gibi glincel goriinti-
leme yontemleri ile optik sinir gevresindeki perflizyon bo-
zuklugu gérintilenebilmektedir (1)

Etyoloji ve patogenezinde posterior siliyer arter (PCA) kan
dolagimindaki bozulmaya bagli olarak akut iskemi gelis-
mesi sorumludur ve halen ¢ok net olmasa da iskemi igin iki
mekanizma Uzerinde durulmaktadir. Birincisi ve en yaygin
gorilen etyoloji PCA'da tromboembolik olmayan gegici
nonperflizyon veya hipoperflizyon olmasidir. Diger neden
ise daha nadir goriilen optik sinir basini besleyen arter ve
arteriyollerdeki embolik hadiselerdir (1). NAION gelisi-
minde ortaya atilan bu etyolojik perflizyon bozukluklarinin
kaynaginin hipertansiyon, diyabet, nokturnal hipotansi-
yon, obstriiktif uyku apne sendromu gibi sistemik hasta-
liklar oldugu dislintlmektedir, ayrica tim bunlar diginda
ktguk disk gukurlugu (cup) orani gibi okiler predispozan
faktorler de mevcuttur (2-5). Hayreh ve ark. (4) nokturnal
hipotansiyonun PCA sirkiilasyonunda gegici hipoperfiizyo-
na yol ac¢tigi ve bu durumun predispozisyon olan kisilerde
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NAION klinigine sebep olabilecegini diisinmistiir. Diya-
bet ve hipertansiyon gibi kapiller dolasimin bozuldugu
hastaliklarda da yine posterior siliyer sirkiilasyonun genel-
likle emboli olmadan bozuldugu ve olusan nonperflizyon
ya da hipoperflizyonun bu hastalik gériilme riskini artirdig
gdsterilmistir (2). NAION gériilme prevelansi irklar arasin-
da degisiklik gosterse de gorilme insidansi 10,2/100 000
olarak bildirilmistir (6, 7). NAION tedavisi, temelde gérme
prognozuna yonelik iyilestirmeyi hedeflemektedir. Meyda-
na gelen agir gérme kaybi ve gérme alani kaybi tamamen
geri dondirllebilir olmasa da yapilan midahaleler hasta-
larin gérsel sonuglarini iyilestirebili. NAION tedavisinde
halen etkili bir tedavi yontemi bulunmasa da uygulanan
stratejiler mevcuttur (8).

Bu derleme makalesinde, NAION hastaliginin tedavisin-
deki temel tedavi ydntemlerinin 6zetlenmesi ve bu hasta-
igin tedavisinde meydana gelen glincel gelismelerin ele
alinmasi amaclanmistir.

1. NAION tedavisinde uygulanan tedavi yéntemleri
NAION farmakolojik tedavisinde temel prensip erken dé-
nemde optik disk basi 6demini azaltarak meydana gelen
stazi en erken dénemde ¢dzmek ve bdylece iskeminin yi-
kici etkisini azaltmaktir. Bu amagla uygulanabilecek ajanlar;
sistemik steroidler ve antiagreganlar olmak tzere iki temel
baslkta siralanabilir (9).

Sekil 1. Soldaki gériintide akut NAION gelisen bir géziin optik koherans tomografi anjiografide

gorintiilenmis optik sinir basi radial peripapiller kapiller tabakasi vaskiiler dansite renkli haritasi

gorilmektedir. Beyaz oklarla isaretlenmis bdlgelerde perfiizyon bozuklugu gésterilmektedir. Sagdaki

resimde NAION geciren bir hastada gelisen gérme alani kaybi (altitudinal skotom) izlenmektedir.
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1.1. Sistemik steroidler: Sitemik steroid uygulamalari
NAION tedavisinin temel basamagini olusturmaktair. Bu
tedavide temel fizyopatoloji steroidlerin 6dem azaltici ve
anti-inflamatuar etkisinden faydalanarak, NAION'da mey-
dana gelen inflamatuar stireclerin ve 6demin geriletilme-
sidir (10).

Literatlr incelendiginde, Hayreh ve ark. (11) hastaligin
akut fazinda (semptom baslangicindan sonraki ilk 14 giin
icinde) 2 hafta siireyle 80 mg/giin prednizon tedavisi ve-
rilen akut NAION hastalarinda gérme keskinligi ve gérme
alanindaki kayipta diizelmenin daha erken basladigini tes-
pit etmistir. Takayama ve ark. (12) yayinladiklari bir vaka
raporunda subretinal sivi ile birlikte optik disk basinda yo-
gun ddemi olan akut NAION vakasinda 3 giin boyunca
yiksek doz (1 g/gtin) metilprednizolon uygulama sonrasi
disk 6deminde erken dénemde ¢dzllme ve gérme kes-
kinliginde artis oldugunu bildirmiglerdir. Rebolleda ve
ark. (13) akut NAION olan hastalarda 80 mg/giin siste-
mik kortikosteroid tedavisinin gérme keskinligi ve anato-
mik diizelme agisindan etkili olmadigini tespit etmislerdir.
Yayinlanan bir metaanalizde ise steroid tedavisinin akut
NAION'da gérme keskinliginde bir kazang saglamadig
yoninde kanitlar bildirilmistir (14). Randomize c¢ift kor bir
calismada oral steroidlerin etkinliginin, disk 6deminde 1.
ayda ¢ozilme ve gorme keskinliginde iyilesme (p=0.02)
seklinde gosterilse de 6. ay gérme duzeylerinde anlaml
fark olusturacak kadar olmadigi gdsterilmistir (15). Steroid-
lerin lokal etkilerini degerlendirmek Uzere intravitreal ste-
roid uygulayan calismalar da mevcuttur. Durbant ve ark.
(16) retrospektif calismalarinda akut dénemde 41 intravit-
real 4mg/0.1mL triamsinolon asetonid uygulanan hastayi
gérme keskinligi, gérme alani ve retina sinir lifi kalinlig
acisindan degerlendirmis, hastalik baslangicindan sonraki
15 giin icinde uygulama yapilan hastalarda é aylik takipte
goérme (p=0.0007) ve gérme alanlarinda (p=0.015) anlam-
li iyilesme oldugunu gostermistir.

Bu kanitlar sistemik steroid tedavisinin akut NAION'da
erken dénemde optik sinir basinda anatomik diizelmede
etkin olsa da gérme prognozuna olumlu katkilarinin kisitli
oldugunu géstermektedir.

1.2. Anti-agreganlar

1.2.1. Asetil Salisilik Asit (ASA): NAION etyolojisinde trom-
botik faktorler PCA dolasimindaki bozulma ve sonrasinda
olusan iskeminin geri dénlsimine dair yaklasimda bir di-
Jer secenek ASA kullanimi olmustur. Salomon ve ark. (17)
retrospektif olarak degerlendirdikleri 52 NAION hasta-
sinda 325 mg/giin ASA kullaniminin diger gézde NAION
gelisim riskini azaltmada efektif oldugunu géstermislerdir.
Beck ve ark. (18) ASA kullanan NAION hastalarinda 2 yilda
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diger goz tutulum oranini %7, ASA kullanmayan grupta
ise %15 olarak bulmusg ve ASA'nin ikinci gbz tutulum ris-
kini azalttigini tespit etmistir. Prospektif bir calisma olan
iskemik Optik Né&ropati Dekompresyon Calismasi’nda
(IONDT), 418 hastanin, 5.1 yillik bir takip stiresi boyunca
%14.7'sinde ikinci gdz tutulumu gelistigini bulmustur. Ay-
rica ikinci g6z tutulumunun artmig insidansinin ASA kullani-
miyla iliskili olmadigini bulmuslardir (19). ASA'nin NAION
geciren hastalarin gorsel sonuglarini iyilestirmedigine dair
kanitlar da vardir (20). Ozetle ASA kullaniminin NAION
hastalarinda vaskdiler risk faktorleri olan hastalarda ikin-
cil veya diger goéz tutulumlarini énlemek ve geciktirmek
amaciyla kullanimini destekleyecek kanitlar mevcuttur. An-
cak gorsel prognoz lizerine hastalik gelistikten sonra katki
sagladigina dair yeterli kanit yoktur, bu konuda prospektif,
kontrolli caligmalara ihtiyag vardir.

1.2.2. Klopidogrel: ASA ile benzer etki mekanizmasina
sahip bir farmaklojik ajan gibi gériinse de NAION hastali-
ginin tedavisinde literatlirde klopidogrel ile iliskili yapilmis
calisma bulunmamaktadir (19). Bu yonu ile gelecekte ya-
pilacak arastirmalarin ilgi noktasini olusturabilecegi kana-
atindeyiz.

2. Giincel tedavi yaklasimlari ve deneysel calismalar
Hastaligin etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis
olsa da elde olan veriler tedavide yeni secenekler arayi-
sini ortaya koymaktadir. Hastalik sonrasi gérsel prognozu
iyilestirmeye yoénelik ortaya konulan her calisma etkin te-
daviye bizi bir adim daha yaklastirmaktadir. Gincel teda-
viler olusan iskemiyi geriye dondirmekten ziyade olani
korumak yani néroproteksiyon ve rejenerasyon konusuna
odaklanmistir (20).

2.1. Eritropoetin: Eritropoietin (EPO), anemi ve hipoksi-
ye yanit olarak salinan eritropoez hormonu olarak bilinir.
EPO, eriskin bébregdinde interstisyel hiicreler tarafindan
uretilir. EPO etkisi yalnizca hematopoietik dokularda degil,
endotel, kalp ve retina gibi ekstra hematopoietik dokular-
da da ortaya ¢ikmaktadir (21). EPO, retinada fotoreseptor
hicreler, bipolar hiicreler ve amakrin hiicreler tzerinde
etki gostermektedir (22). Bir calisma, EPO reseptorlerinde
up-regllasyonunun, retina iskemilerinde néroproteksiyon
icin 6nemli oldugunu géstermistir (20). Yapilan randomize
bir klinik calismada EPO ile sistemik steroid kullaniminin
goérme keskinligi ve peripapiller retina sinir lifi kalinhgi Gze-
rine olan etkileri karsilastinlmis. 6 aylik takip sonuglarina
go6re EPO kullanan grupta steroid kullanan grup ve kontrol
grubuna goére gérme keskinliginde daha ylksek oranda
dlzelme oldugu tespit edilmistir (p=0.04) (23). Pakravan
ve ark. (24) yaptiklari prospektif bir calismada, EPO ile sis-
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temik steroid kombine kullaniminin gorsel sonuglara etki-
sinin olmadigr kanisina varmistir.

2.2. Diger Farmakolojik Ajanlar: Literatlirde cesitli ajan-
larla yapilmis deneysel calismalar da mevcuttur. Bir calis-
mada, 14 akut NAION hastasina intravitreal 60 mikrog-
ram 0.1 ml grandilosit koloni stimiile edici faktor (G-CSF)
verilmis, 1. ay gorme keskinliginde duzelme izlense de
(p=0.007) 12. ay sonunda baslangi¢c gérme ile fark izlen-
memistir (p=0.278) (25). Ayrica gérme alaninda iyilesme
de gbzlenmemistir. Yapilan bir hayvan galismasinda distik
doz G-CSF'in meloksikam ile kombinasyonunda retina
ganglion hiicrelerinin surveyini uzattigi ve sinerjik néropro-
teksiyon etkilerinin oldugu gosterilmistir (26).

Diger bir klinik faz lll calismasinda endotelin antagonisti
Endotelion’un etkileri degerlendirilmistir. Yetmis iki hasta-
ya glinde 2 kez 8 hafta boyunca oral bosentan verilmis, 2
yila kadar takip edilmistir. Ugiincli ayda optik sinirde ana-
tomik ve fonksiyonel iyilesme oldugu gdzlenmistir (27).
Baska bir deneysel calismada, bardoksolon metil ve oma-
veloksolon isimli iki ajanin mikroglial hicrelerde nikle-
er faktor eritroid 2 iligkili faktér 2 yolagini aktive ederek
noroproteksiyon olusturdugu ve retina ganglion hiicrele-
rinin sagkalim stresini uzattigi gosterilmistir (28). Chou ve
ark. (29) olusturduklar hayvan modelinde n-Butilidenefta-
lid isimli ajanin retina ganglion hiicrelerinde antiapopitotik
ve anti-inflamatuar yolaklar aktive ettigi ve sag kalimi ar-
tirdigina yonelik kanit bulunmustur. Bu yeni ajanlar heniiz
hayvan calismalarindan dteye gecememistir.

Bir monoklonal antikor olan bevacizumab tedavisinin NA-
ION hastalarinda uygulanabilecedi konusu ise celiskilidir.
2010’lu yillarin baslarinda yapilan calismalarin sonuglarina
gore Bevacizumab NAION tedavisinde umut vadeden bir
ajan gibi gortinmekle birlikte, yapilan glincel bir calisma-
nin sonuclarina gore intravitreal Bevacizumab uygulanma-
sinin 6zellikle diyabetik hastalarda NAION riskini artirabi-
lecegi raporlanmistir (30-33). Dolayisiyla bu ajanin NAION
Uzerindeki gercek etkilerinin aydinlatiimasi icin daha genis
serilere dayanan, randomize prospektif calismalara ihtiyag
vardr.

SONUC

NAION tedavisinde halihazirda bazi tedavi rejimleri kulla-
nilsa da halen efektif ve net bir yaklagim bulunmamakta-
dir. Optik disk anatomisi ve fonksiyonlarini iyilestirmenin,
tedavideki temel amag olan gorsel prognozu dizeltme-
ye katkilar goézardi edilemez. Sistemik steroidler bu ko-
nuda su an halen elimizde olan en iyi bilinen ajandir ve
sinirli etkileri olsa da yapilan calismalar kismi dizelmeye
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etkileri oldugu yoniindedir. Bunun disinda gtincel dene-
nen ve molekiler diizeyde néroproteksiyonu hedeflemis
bazi ajanlarin varligi da umut vadetmektedir. Gelecekte
NAION patogenezinin daha net anlagiimasi ve bu sayede
yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi igin prospektif,
kontrolli caligmalara ihtiyag vardir.

Tesekkiir: Yok.

Cikar Catismasi: Bu calismada yazar herhangi bir ¢cikar ca-
tismasi bildirmemektedir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir kurum veya
kurulustan finansal destek alinmamistir.
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