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Radyasyon optik noropatisi (RON) hizli baslangicli,
ciddi, tedavisi zor, unilateral veya bilateral gérme
kaybina sebep olabilen ve radyoterapiden yillar sonra
ortaya ¢ikabilen bir optik noropatidir. Bu klinik
durumun tani ve tedavi siirecinin yonetilmesi, en
giincel teknolojik gelismelere ragmen goz hekimleri
icin halen biiyiik bir zorluk tagimaktadir. RON
¢ogunlukla gdrme aksina gelecek sekilde 50 Gy’yi
agan radyasyon tedavisi ile ortaya ¢ikmaktadir. 50-
60 Gy arasindaki radyasyon dozlarinda RON olusma
riski 10 yil i¢inde 5% oranindadir. RON akut, geri
doniisiimsiiz, tek ya da gift tarafli derin gorme
kaybina sebep olabilmesi nedeniyle bu acidan risk
tastyan hastalarin dikkatli bir sekilde izlenmesi
gerekir. Erken tani ve tedavi ciddi gérme kaybini
onlemek amaciyla olduk¢a Onemlidir. RON’dan
stiphenilen hastalarda yapilacak testlerin basinda
yag baskili, kontrastli, 3 mm ve daha ince kesitlerde
cekilmesi Onerilen beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) gelmektedir. Bununla birlikte
spectral domain optik koherens tomografi (SD-OCT)
ve optik koherens tomografi anjiyografi (OCT-A) bu
hastalarin tani ve takibinde kullanilan diger dnemli
tekniklerdir. RON tanisi alan hastalar igin gesitli
tedaviler oOnerilmis ve kullanilmistir. Hiperbarik
oksijen tedavisi bu yontemlerden biridir. Intravitreal
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uygulanan Anti-VEGF molekiillerinin de giincel
tedavide yer aldig1 goriilmektedir. Bu tedavide 6dem
ve retinal kanamalarin azaltilmasi amaglanmaktadir.
Bu yontemlerin hi¢ birisi kanitlanmig bir tedavi sekli
olarak kabul edilmemektedir ancak degisen oranlarda
etkileri oldugunu gosteren galigmalar mevcuttur. RON
tedavisinde basar1 oranlariin sunuldugu c¢alismalarda
sonuglar degisken ve calisma sayisi oldukga smirl
sayidadir. Calismalarda RON tedavisinde sistemik
kortikosteroidler, anjiyotensin doniistiiriicii  enzim
(ACE) inhibitorleri, heparin, varfarin ve diger
antikoagiilasyon tedavileri de kullanilmis ancak higbir
yontemin kanitlanmig bir basarisi gosterilememistir.
RON uzun vadede gorme fonksiyonuna en ¢ok zarar
veren optik néropatilerin baginda gelmektedir. Prognoz
genellikle kotiidiir. Radyoterapi sonrasi hastanin ve
hekimin RON konusunda farkindaliginin olmasi erken
tan1 ve kalici hasar ihtimalinin en aza indirilmesi
acisindan Onemlidir. RON riski tastyan olgularin
multidisipliner takibinde korucuyu hekimlik 6nem
kazanmakta, radyoterapi protokollerinde literatiir
bilgileri esliginde tanimlanmis giivenli doz limitlerine
bagli kalinmasi ise en giivenilir Onlem olarak
goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: Optik ndropati, radyoterapi,
anti-VEGF, hiperbarik oksijen tedavisi
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Abstract

Radiation optic neuropathy (RON) is a rapid-onset,
severe, difficult-to-treat optic neuropathy that can cause
unilateral or bilateral vision loss and may occur years
after radiotherapy. Management of the diagnosis and
treatment process of this clinical condition still poses
a great challenge for ophthalmologists, despite the
most current technological developments. RON mostly
occurs with radiation therapy exceeding 50 Gy to the
visual axis. The risk of RON occurring at radiation
doses between 50-60 Gy is 5% within 10 years.
Since RON can cause acute, irreversible, unilateral or
bilateral profound vision loss; patients at risk need to
be carefully monitored in this concern. Early diagnosis
and early treatment plan is very important to prevent
serious vision loss. The primary test to be performed
in patients with suspected RON is fat-suppressed,
contrast-enhanced brain magnetic resonance imaging
(MRI), which is recommended to be performed in 3
mm and thinner sections. However, spectral domain
optical coherence tomography (SD-OCT) and optical
coherence tomography angiography (OCT-A) are other
important techniques used in the diagnosis and follow-
up of these patients. Various treatments have been
recommended and used for patients diagnosed

with RON. Hyperbaric oxygen therapy is one of
these methods. Anti-VEGF molecules administered
intravitreally also appear to be included in the current
treatment protocols. This treatment aims to reduce
edema and retinal hemorrhages. None of these methods
is considered a proven form of treatment, but there
are studies showing that they have varying effects. In
studies presenting the success rates in RON treatment,
the results are variable and the number of studies is quite
limited. In studies, systemic corticosteroids, angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitors, heparin, warfarin
and other anticoagulation treatments have also been
used in the treatment of RON, but no method has been
shown to have a yet proven success. RON is one of the
optic neuropathies that chronically damages visual
function with a poor prognosis. It is important both for
the patient and the physician to be aware of RON after
radiotherapy, in terms of early diagnosis. Preventive
medicine is gaining importance in the multidisciplinary
follow-up of cases at risk of RON, and adhering to the
literature based dose limits in radiotherapy protocols is
seen as the most reliable precaution.

Keywords: Optic neuropathy, radiotherapy, anti-
VEGEF, hyperbaric oxygen treatment

Radyasyon terapisi giiniimiizde malign veya bening
olabilen bas boyun tiimérlerinde, intraokiiler, intraorbital
ve intrakraniyal tiimorlerde oldukca sik kullanilabilen
bir tedavi segenegidir. Bu tedavinin sik kullanilmaya
baglanmasi, ¢esitli tedavi komplikasyonlarini da karsimiza
getirmektedir. Bu komplikasyonlar arasinda hizli baglangigli,
ciddi, tedavisi zor, unilateral veya bilateral gorme kaybina
sebep olabilmesi nedeniyle radyasyona bagli optik ndropati
en korkulanlar arasinda yer almaktadir.” Radyasyon optik
noropatisi (RON) tedaviden yillar sonra bile ortaya ¢ikabilir.
Tan1 ve tedavi agsamalar1 hasta ve hekim i¢in oldukg¢a zorlu

olup, prognozu genelde yiiz giildiiriicii degildir."

Etyoloji, Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

RON olugmasini engellemek i¢in giivenli kabul edilen

belirli bir radyasyon doz araligi belirlenmemistir, ancak

RON riskini artiran bir takim radyasyon parametreleri
bildirilmisti. ~ RON ¢ogunlukla gorme aksina gelecek
sekilde toplamda 50 Gy’yi asan radyasyon tedavisi ile ortaya
¢ikmaktadir.! Olusumu, 50 Gy’nin tizerindeki kiimiilatif
radyasyon dozlari, eslik eden sistemik hastaliklarin
varlig1 ve es zamanli kemoterapi ve radyoterapinin varligi
ile iliskilendirilmistir. 50-60 Gy arasindaki radyasyon
dozlarinda RON olusma riski 10 yil i¢inde 5% oranindadir.
Bununla birlikte, RON’un ¢ogu radyasyon tedavisinden
sonraki ilk 3 yil i¢inde ortaya ¢ikmakta olup, insidansi ilk
1,5 yilda zirveye ulasmaktadir.*® Seregard ve arkadaslarinin
caligmasina gore optik sinirdeki hasar toplam doz, 1sinlanan
optik sinir hacmi ve fraksiyonasyonla iliskilidir. On gérme
yolunun 50 Gy’den biiyiik kiimiilatif dozlar1 ve 2 Gy’den biiyiik

fraksiyonel dozlar1 tolere etmedigi hali hazirda gosterilmistir.’

Giincel ¢aligmalar 12 Gy’den daha diisiik tek bir dozun
hastalarin %1’inde RON olusturabilecegini gostermektedir®”’

Ayrica 6n optik yollara 8 Gy’den daha az radyoterapi alan
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hicbir hastada RON gelismedigini, ancak stereotaktik
radyocerrahi sonrasi doz 15 Gy veya daha fazla oldugunda
frekansin hizla %78’ yiikseldigini bildirilmistir.'° Bu
nedenle RONun giivenli dozunun 8-10 Gy kabul edildigini
bilinmektedir.”""

bolerek
radyasyon toksisitesini onemli 6l¢iide azaltir. Her bir doz

Fraksiyonlama  (dozlarin uygulanmasi),
<1,8 Gy’lik seanlar ile uygulandiginda toplam dozun 60
Gy’den fazla olmas1 durumunda radyasyon hasar1 insidansi

artmis bulunmustur.’

Bhandare ve arkadaglari, bas ve boyundaki bazi
timorler icin RT alan 273 hastay1 iceren retrospektif
bir kohort ¢aligmasinda, geleneksel giinliik doza kiyasla
tedavi semasinda hiperfraksiyone RT (birden fazla giinliik
doz) uygulanmasi ile RON gelisme riskinin diistiigiini
bildirmis ve bu tedavi protokoliiniin kullaniminin daha
glivenli oldugunu rapor etmistir.' Es zamanli uygulanan
kemoterapinin hastalarda RON gelisimi i¢in potansiyel bir
risk faktorii oldugu bilinmektedir.” Vinkristin, nitroziire
ve sisplatin gibi kemoterapotiklerin dogrudan toksik optik
noropatiye sebep olabildigi ve ayrica dokular1 radyasyona
hassas hale getirebildigi bildirilmistir.""® Ayrica vaskiiler
hastaliklari, hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara kullanimi
da RON olusumu ile iliskilendirilmistir.'®"”

Kafa ve orbita bolgesine radyoterapi alan hastalarin
%?2’sinde RON bildirilmigtir.* Radyoterapi alan hastalarda
diabet zemini olmasi, daha dnce radyoterapi ve kemoterapi
Oykiisii olmasi da RON gelismesine yatkinliga neden olan
faktorler olarak rapor edilmistir.”

Patofizyoloji

RON’un
bilinmemekle birlikte esas olarak santral sinir sistemi beyaz

Gilinimiizde patofizyolojisi tam olarak
cevherhasariileiliskiliiskemik degisiklikler suglanmaktadir.
Hiicrelerde olusan hasarin radyasyonun tetikledigi serbest
radikallerin salinimi ile olustugu ve bu radikallerin saglikli
dokulara zarar verdigi diisiiniilmektedir.” Hiicresel hasarin
yeri tam olarak bilinmemekle birlikte iyonize radyasyonun,
hem glia hiicrelerine hem de vaskiiler endotelyal hiicrelere
zarar vererek iskemik degisikliklere sebep oldugu ve
RON’un gecikmis iskemik degisikliklerden kaynaklandig:
tahmin edilmektedir.””" Bu gecikmis iskemik degisiklikler
‘radyonekroz‘ olarak taninlanmaktadir. fyonize radyasyon
maruziyeti sonucu olugan ndroglial hiicre hasar1 nedeniyle
glianin destekleyici islevini siirdiiremeyerek beyaz cevher

hasarina neden oldugu ve bunun da demiyelinizasyon ve
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noronal dejenerasyon ile sonuglandigina inanilmaktadir.
Nekroz ve inflamasyona neden olan iskemik degisiklikler,
iskemi-spesifik sitokinlerin salgilanmasina yol agmaktadir.”
Damar duvarlarindan ve doku Orneklerinden alinip
incelenen patoloji preparatlar1 inflamatuar sitokinlerin,
reaktif gliozisin ve fibrozisin varligin1 gostermistir."* Bu
degisikliklerin yanisira glial hiicre harabiyetine, endotel
hiicrelerinin demiyelinizasyonuna ve noronal hasara yol agan
somatik mutasyonlarin da RON’un patofizyolojisinde etkili

olabilecegi disiiniilmektedir.’

Klinik Bulgular

RON tablosunun akut, geri doniigsiiz, unilateral veya
bilateral derin gérme kaybina sebep olabilmesi nedeniyle,
radyoterapi alan1 ve dozu itibari ile RON agisindan yiiksek riskli
hastalarin ortaya ¢ikacak optik norit bulgular1 agisindan dikkatli
bir sekilde takibi gerekir. Erken tani ve tedavinin yonetilmesi,

ciddi gorme kaybini 6nlemek amaciyla olduk¢a 6nemlidir.***

RON gelisimi siirecinde optik sinir atrofisi ge¢ donemde
ortaya ¢iktigindan, erken dénemde hastalarda ciddi gérme
kaybiyla korele olmayacak sekilde, tamamen normal fundus
bulgular1 goriilebilmektedir.” Optik sinirdeki noropati
tablosu genelde Oncelikle retrobulber olarak gelismektedir.
Bu durum uzun siire optik sinirin fundus muayenesinde
normal gozlenmesine sebep olur. Hastalarin yaklasik
%75’inde tutulum bilateraldir. Gérme kaybi ilerleyicidir
ve 4-6 hafta icinde optik diskte soluklasma gozlenir. RON
olgularinin %85-90’1nda goérme diizeyi 20/200 veya altinda
bildirilmistir, yaklasik %45’inde ise 1s1k hissinin kaybi

gozlenmektedir.'

Radyasyon optik noéropatisine eslik eden sik bir tablo
da radyasyon retinopatisidir. Bu retinopati peripapiller sert
eksiida, hemoraji, subretinal sivi birikimi, yumusak eksiida,
arterlerde daralma, makiila 6demi, kapiller iskemi alanlari,
kapiller telanjiektazi, mikroanevrizma, optik disk ve retinada
yeni damarlanma, damarlarda kiliflanma, intravitreal
kanama, sekonder neovaskiiler glokom, santral retinal arter

ve ven tikanikligi ile seyredebilir.”

Akut RON siklikla ani, agrisiz, monokiiler goérme
kaybiyla ortaya c¢ikar ve buna diskromatopsi de siklikla
eslik eder. Retinal muayenede disk ddemi ile birlikte optik
disk hiperemisi, peripapiller subretinal sivi, sert eksudalar
ve mikroanevrizmalar goriiliir.’ Erken evredeki optik disk
kabariklig1 kronik evrede yerini optik disk soluklugu veya
optik disk atrofisine birakir (Sekil 1-4). Fundus floresein
anjiyografide (FFA) siklikla optik diskte erken ve geg
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eksiidasyona neden olan retinal ve peripapiller iskemi tespit  alani incelemesinin tanisal degeri diisiiktiir. Bu hastalarda
edilir. Bu non-perfiizyon alanlara ilerleyen zamanlarda  periferik gorme bir miktar korunabilir ancak ¢ogunlukla
makula da katilir ve sonug olarak santral gormede ciddi bir  santral gorme 20/100°den daha az olur (Sekil 5, 6).7*

azalma meydana gelir.

Sekil 1: radyasyon optik noroatisindeki optik disk goriintiisii

: : e o |
Sekil 5: Radyasyon optik noropatisindeki sag goz gérme alani

goriintiisti

Sekil 2: Sol goz radyasyon optik néropatisindeki renkli fundus

goriintiisii

goriintiisii

Sekil 3: Sag goz radyasyon optik néropatisindeki renkli fundus
goriintiisii Tanisal Testler ve Ayirici Tanilar

RON radyasyon maruziyeti sonrasi gorme kaybi
meydana gelen hastalarda siiphelenilmesi gereken ve diger
optik noropati nedenlerinin diglama ile tanis1 koyulabilecek
bir tablodur. RON’dan siiphenilen hastalarda yapilacak
testlerin basinda yag baskili, kontrastli, 3 mm ve daha ince
kesitlerde ¢ekilmesi Onerilen beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) gelmektedir.! Wang Y. ve ark.”
Sekil 4: Radyasyon optik noroatisindeki optik disk goriintiisii yaptiklart retrospektif ¢alismada, RON tanisi alan 43

hastanin 69 goziine ait kayitlar1 incelemis, MRG yapilan 40

RON siiphesi olan hastalarin bilgisayarli gérme alani  goziin 33’iinde (%82.5) tutulan optik sinirde kontrastlanma
degerlendirmesinde  konsantrik daralma, kor noktada  gozlemlemislerdir.Gadolinyum kontrastli T1 agirlikli MR
genisleme ve non spesifik skotomlar goriilebilirken, gorme  goriintiilerinde kontrastlanma en sik intrakranyal segmentte
keskinliginin ciddi oranda etkilendigi gozlerde bilgisayarli  (%69.7) gozlenmis, %36.4 (12/33) gdzde ise sinir kilifinda

gérme alani testine kooperasyon gii¢ oldugundan gorme  genisleme rapor edilmistir. Kimi olgularda 0Ozellikle
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T2 agirlikli goriintiilerde kontrastlanmanin daha yogun

gozlemlendigi de bildirilmistir.

RON siiphesi olan hastalarda LP ile ayirict tanida
diistiniilen meningeal karsinomatozis ve buna neden olan
etiyolojik faktorler degerlendirilebilir ve paraneoplastik

sendrom diisiiniilen olgularda bu yolla sitolojiye bakilabilir.'

Radyasyon optik noropatisi diisiiniilen her hastada dilate
fundus muayenesine eslik edecek sekilde Spectral Domain
Optik koherens tomografi (SD-OCT) ve Optik koherens
tomografi-anjiyografi (OCT-A) ¢ekimi Onerilmektedir. Her
iki yontem de tani ve progresyon takibinde yardimeci olan

non-invaziv ve pratik tetkiklerdir.

Radyasyon
en stk SD-OCT bulgular1 optik disk 6demine sekonder
peripapiller retina sinir 1ifi kalinligi (RNFL) artis1 ve optik

optik noropatisi  diisliniilen olgularda

cup derinliginde azalmadir.ilerleyen donemlerde ganglion
hiicre tabakasindaki kayip nedeni ile submakuler ganglion
hiicre-i¢ pleksiform tabaka (GCIP) kalinlik 6l¢iimlerinde
diisiik degerler gozlenir. Yousef YA calismasinda taranan
10 hastanin ortalama RNFL kalinlig1 341.6 um ve ortalama
cup derinligi 168 pum olarak bildirilmistir. Retinal arter

caplarinda %.32.5 azalma rapor edilmistir.**

Wang Y ve ark.,” radyasyon optik ndropatisi tanisi alan
ve 6 ay boyunca takip edilen 37 hastanin SD-OCT analiz
sonuglarini retrospektif olarak sunduklari c¢alismalarinda,
peripapiller RNFL iist kadran1 ve internal limitan membran-
retina pigment epiteli tabakasi (ILM-RPE) {ist kadraninin
ilk ay sonunda anlamli 6lgiide inceldigini gostermistir.
Bu sonug, RNFL ve ganglion hiicre katmanindaki yapisal
hasarin ilk ay i¢inde es zamanli olarak meydana geldigini
gostermesi agisindan dnemli bir sonug olarak vurgulanmistir.
ILM-RPE tabakasinda ii¢iincii aydan altinci aya kadar
kalinlagma gozlenmis ve 6. aydan sonra kalict bir incelme
not edilmistir. Bu gegici kalinlagma; vaskiiler endoteldeki
inflamatuar degisikliklere sekonder ganglion hiicrelerinde
iskemik hipoksi gelismesiyle iliskilendirilmistir. Peripapiller
RNFL tabakasi oOl¢iimleri, temporal kadran hari¢ her
kadranda 6 ay sonunda anlamli olgiide incelmis olarak
bildirilmistir. Bunun nedeni; radyasyon hasari ile mutasyona
ugramis glial hiicrelerin, RON ve demiyelinizasyonun
baslamasindan sonra kademeli olarak artmasi ve ndronal
dejenerasyona yol agmasi olarak agiklanmistir. RON tanisi
alan hastalarda peripapiller RNFL degerleri, baslangictan 6
ay boyunca incelmeye devam ederken, submakuler ganglion
hiicre sayimi ile korele olan ILM-RPE katmaninda degisen
derecelerde kalinlasma ve siklikla radyasyon makiilopatisi
Optik norit,

goriilmektedir.” iskemik optik ndropati,
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Leber’in kalitsal optik noropatisi (LHON) ve iskemik optik
ndropati gibi bircok optik noropatide RNFL kalinlig1 ILM-
RPE degerlerinden birkag ay sonra azaldigi icin; RON
olgularinda siklikla goriilen bu durum klinik uygulamada

ayirict tant igin kullanilabilir.”

Koroidal melanom i¢in uygulanan plak radyoterapi
sonrasinda hastalara OCT-A ile yapilan tarama sonucunda,
olgularda heniiz radyasyona bagli retinal hasar bulgusu
goriilmeden bile radyal peripapiller kapiller aglarda
yogunluk azalmasi saptanmistir. Radyal peripapiller kapiller
yogunlugundaki bu azalma, plak konumu ve optik sinir

basina verilen radyasyon dozu ile iliskili bulunmustur.”

RON hastalarinda OCT-A ile radyal peripapiller kapiller
aglardaki degisiklikler akut donemde tespit edilebilir ve
boylece RON i¢in bir siniflama yapilabilir. Bu siniflama
60_4’

kilcal damarlarda diizenli bir radyal dagilimi, ‘4’ ise tim

arasinda olup, bu siniflamada ‘0°, peripapiller
kadranlarda hipoperfiizyon alanlarin varligini temsil eder.”®
Bu smiflama ile olgularin takipteki seyri objektif olarak

analiz edilebilir.

VEP ve ERG gibi elektrofizyolojik testlerin gorme
yolundaki radyasyon hasarinin erken belirtilerini tespit ettigi

de gosterilmistir.’

RON tanis1 koyabilmek i¢in hastaya biitiinciil yaklasmak
gerekir. Optik noropatilerin  fundus goriintiileri benzer
olmak ile birlikte en sik ayirici taniya giren optik néropatiler;
infiltratif optik ndropati, toksik optik néropati, kompresyona
sekonder optik noropati, meningeal karsinomatozis ve
paraneoplastik optik néropatidir. Ozellikle yasli hastalarda
temporal arteriti de akilda bulundurmak gerekir. ' Bunedenle
RON tanisi igin MR ve OCT’nin goriintiileme 6zelliklerinin
iyi karakterize edilmesi, erken tan1 ve klinigin dogru izlemi

acgisindan dnemlidir.

Tedavi Secenekleri

RON tanist alan hastalarda uygulanan giincel tedavi
secenekleri, tedavilerin basar1 oranlarindaki degiskenlik
nedeni ile standart bir protokole sahip degildir. Gorme
keskinliginin genelde ciddi oranda distigii bir klinik
tablo ile karsimiza gelen bu hastalarda, patofizyolojinin
geri dondiiriilmesi hedeflenerek deneysel amagli da cesitli
tedaviler onerilmekte ve denenmektedir. Bu tedaviler
genellikle anti-inflamatuar ve vazo-okluziv durumun
diizeltilmesine yoneliktir. Bu segeneklerin, herhangi bir
tedavi verilmeden izlenen hasta grubuna {stiinliigiini

kanitlayan tibbi calismalar ne yazik ki az sayidaki vaka
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serileriyle sinirlidir ve ¢aligsmalar retrospektiftir.”’

RON tedavisi tartigmali olmakla birlikte, hastaligin
patofizyolojisi géz 6niine alinarak yapilan ¢alismalarda sistemik
kortikosteroidler, heparin, varfarin ve diger antikoagiilasyon
tedavileri, anjiyotensin donistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri
ve hiperbarik oksijen tedavisi (HBO) degerlendirilmis ancak

tedavide kanitlanmis bir basar1 gosterilememistir.”**

Kortikosteroidlerin ~ 6demi  azaltarak  radyasyona
bagh toksisiteyi azalttigi disiiniilmektedir. Calismalarda
Deksametazon 4-10 mg/giin (oral veya intraven6z) dozunda
kullanilip, 5-7 giinde 2-4 mg’a disiiriilmistir. Beyin
radyasyon nekrozunda etkili oldugu gdsterilmis olsa da,

RON’da faydasi kanitlanmamistir.”!

Antikoagiilanlar (heparin ve varfarin basta olmak
iizere) damar endotel hasarini Onleyerek ve radyasyona
maruz kalmis dokularin kan akimini arttirarak hasari
azaltmasi nedeniyle kullanilmakta olup kanitlanmais etkinligi
bulunmamaktadir.”

ACE

sitokinleri

inhibitorlerinden Ramipril’in  proinflamatuar

baskilayarak  radyasyona  bagli  hasari
onleyebilecegi belirtilmistir. 30 Gy’lik tek doz radyasyona
maruz birakilan siganlarla yapilan bir c¢alismada, optik
sinir demiyelinizasyonu gelisen tedavi edilmemis sicanlarla
karsilastirildiginda erken tedavi edilen sicanlarda RON
gelisiminde koruyucu bir etkinlik gelistigi gorilmiistiir.
Ancak etkili

bulunmamaktadir.’**

insanlarda oldugunu gosteren kanit

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin etkinligi doku
oksijenizasyonunu arttirmasi ve anjiogenezi uyarmasi sonucu
iskemi alanlarinda yeni damar olusumunu tetikleyerek ve
oksijenizasyonu artirarak radyasyon nekrozunun etkilerini
azaltmasi ile iligkilendirilmistir. Etkili oldugunu gosteren
caligsmalar mevcut olmasina ragmen bu konudaki ¢aligmalar
oldukca sinirl sayidadir. HBO tedavisi, 2 atmosferlik (atm)
bir odada, tercihen semptomlarin baglangicindan itibaren
72 saat iginde baslamak {izere, 1 ay boyunca yaklasik 20
ila 30 seans %100 oksijen verilerek uygulanmaktadir ve her
seans en fazla 2 saat siirmektedir. RON agisindan etkinligi
kanitlanmis bir tedavi sekli olarak kabul edilmemekle

9,36

beraber secilmis hastalarda kullanimi siirmektedir.’
Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisinin radyasyon maruziyeti
sonrast hasarin erken doneminde damarlarda meydana
gelen tikanma ve buna bagli iskemiye durumunda, dokuda
yeni damar olusumunu uyararak dokuda oksijenizasyonu
artirmakta oldugu ve radyasyon hasar1 olan dokuyu iskemiye

kars1 bu yolla korudugu diistiniilmektedir.”

Wang Y ve ark.” c¢aligmasinda HBO ile yiiksek doz

intravendz metilprednizolon (IVMP) tedavisi arasinda tedavi
sonu gorme keskinligi ya da mevcut gérme keskinligini
artirma acisindan anlamli bir fark bildirilmemistir. HBO
tedavisinin erken donemde, ozellikle gorme azalmasinin
fark edildigi ilk 72 saatte ve 2,4 atm gibi yiiksek atmosferik
basinglarda uygulandiginda, uygun olgularda sinirli da olsa

iyilesme sagladig: diisiiniilmektedir.

RON tanisi alan hastalarda, anti-VEGF molekiillerinin
intravitreal kullanimi da giincel tedavi protokollerinde
yer almaktadir. Bu tedavinin amaci 6demi ve kanamalari
gerileterek radyasyona bagli doku nekrozunu azaltmaktir.
Sistemik bevacizumab 3 haftada bir, tek doz olmak iizere
toplam 4 doz uygulanirken, intravitreal bevacizumab en az
2 doz olmak flizere 6-8 haftada bir vitreusa enjekte edilir.
Bu tedavinin 3 yil boyunca gérme keskinligini ve renkli
gbrmeyi istikrarli bir sekilde iyilestirdigi gosterilmistir.’”*
Finger ve ark.” koroidal melanom i¢in uygulanan plak
radyoterapisine bagli RON’u gelisen 14 hastanin tedavisinde
intravitreal bevacizumab’t degerlendirdikleri prospektif bir
caligmada, hastalarin %100’iinde optik disk hemorajisi ve
6dem gibi RON’un klinik bulgularinda azalma oldugunu ve
hastalarin %64’iinde gérme keskinliginin sabit kaldig1 veya
iyilestigi belirtmistir. Yu ve ark.” nin yapmis oldugu meta-
analizde, iyonize radyasyon ile tedavi edilen uveal melanom
anti-VEGF

azalttig1,

hastalarinda intravitreal
RON

sistemik bevacizumab ve varfarin tedavilerinin tek basina

enjeksiyonlarinin
insidansini sistemik  kortikosteroid,
uygulandiginda ise etkili olmadigi belirtilmistir.  Bu
calismada, hiperbarik oksijen tedavisinin de intravitreal anti-
VEGF ajanlar gibi etkili bulunan tedaviler arasinda sayildig:
goriilmektedir. Eckstein ve ark.” tarafindan yayinlanan
retrospektif karsilastirmali olgu serisinde, 24 ay boyunca
takip edilen ve radyasyon optik noropatisi nedeniyle
intravitreal tedavi uygulanan hastalarda, sadece gozlem
uygulanan hastalara kiyasla gorme keskinligi veya optik
atrofi gelisimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

goriilmedigi bildirilmistir.

Invitro calismalar, bir metilksantin tirevi olan
Pentoksifilin’in reaktif oksijen iliretiminde azalmaya yol
actigin1 ve fibrozisi azaltarak ve dolasimi iyilestirmeye
yardimc1 olabilecegini goésteren umut verici sonuclara
sahiptir.”* Farooq O* ve Chahal HS** tarafindan bildirilen
birer olgu ile de, insanda pentoksifilin kullaniminin altta
yatan etiyolojik mekanizmalar1 hedef alarak 6n gorme
yollarinda radyasyona bagli hasar1 potansiyel olarak geri

dondiirebilir oldugu 6ne siiriilmektedir.

RON’un tedavisinde vaskiiler okliizyon ve inflamasyonu

iceren karma patofizyolojisi gz Oniine alinarak kombine
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tedaviler de denenmistir.’* Roelofs ve ark.' uveal

melanom i¢in uygulanan plak brakiterapisine bagh
radyasyon papillopati gelisen 11 hastay1 degerlendirdikleri
prospektif calismasinda; hastalara tan1 aninda ve taninin 1.
ayinda, 1 hafta ara ile intravitreal bevacizumab (1.25 mg) ve
intravitreal triamsinolon enjeksiyonu (2 mg) uygulanmistir.
RON diizelinceye kadar aylik bevacizumab monoterapisi
uygulanmaya devam edilmis; tani aninda gdérme
keskinliginde anlamli diiglis saptanan 4 hastanin hepsinde
tedavi ile iyilesme saglanirken kombine tedavi gorenlerde
en bilyiik oranda iyilesme (%44) ve en az koétiilesme (%11)

gorildigi belirtilmistir.

y

RON uzun vadede gérme fonksiyonuna en ¢ok zarar veren
optik noropatilerin basinda gelmektedir. Radyoterapi sonrast
hastanin ve hekimin RON konusunda farkindaliginin olmasi
kalic1 hasar ihtimalinin en aza indirilmesi i¢in dnemlidir.
RON tedavisinde etkinligi kesinlesmis tedavi protokollerinin
olmamas: nedeni ile korucuyu hekimlik biiyiik O6nem
tastmaktadir. RON gelismesini 6nledigi tespit edilen kesin
klinik yonlendirmeler de mevcut olmadigindan, radyoterapi
protokollerinde literatiir bilgileri esliginde tanimlanmig
giivenli doz limitlerine bagli kalinmasi en giivenilir dnlem
olarak gdriilmektedir. Ilerleyen yillarda, genis serileri
kapsayan calismalarda RON’un ortaya ¢ikisiyla iliskili risk
faktorlerinin daha kesin bir gekilde tanimlanmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Bu faktorlerin belirlenmesi, RON gelisme
riskini azaltmak amaciyla bas ve boyun tiimorleri i¢in daha

giivenli RT protokollerinin gelistirilmesine yardimci olacaktir.
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