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Optik Sinir Proteksiyonu ve Onarim icin Mevcut Stratejiler

Current Strategies for Optic Nerve Protection and Repair
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Optik sinirin  hasar gormesi ve isleyisindeki

bozulmaya optik noropati denir. Optik sinir,
periferik sinir sisteminden farkli olarak merkezi
sinir sisteminin bir pargasi oldugundan, rejeneratif
yeteneklerinde sinirlamalar vardir. Hem intrinsik
hem de ekstrinsik faktorler bu sinirlamalara
katkida bulunur. Bu zorluklarin istesinden gelmek
icin noroprotektif ve ndrorejeneratif stratejiler
arastirilmis ve uygulanmistir. Son yirmi yilda kesin
bir tedavisi bulunmamakla birlikte, inflamasyonun
modiilasyonu, apoptoz, ndrotrofik faktorler ve kok
hiicre replasman stratejilerinde birgok ilerleme
kaydedilmistir. Bu alanlardaki ilerlemeler gelecekte

optik sinir hasarina yaklagimimizi degistirebilir.

Anahtar kelimeler: Optik ndropati, nérorejenerasyon,
noroproteksiyon

Optik sinir, i¢ retinada baslayan ve optik siniri
olusturmak iizere birlesen 1,2 milyona yakin Retinal ganglion
hiicresinden (RGH) olusur. RGH’ler gorsel bilgiyi optik sinir
yoluyla beyne iletmekten sorumludur. '

Optik sinir yaralanmasinin farkli nedenleri vardir ve
yakin zamana kadar bu yaralanmalarin geri dondiiriilemez

oldugu diisiiniiliiyordu. Insanlarda RGH’lerin akson veya
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Abstract

Damage to the optic nerve and its functioning is
referred to as optic neuropathy, unlike the peripheral
nervous system, the optic nerve is part of the central
nervous system, which presents limitations in its
regenerative abilities. Both intrinsic and extrinsic
factors contribute to these limitations. Strategies for
neuroprotection and neuroregeneration have been
studied and implemented to address these challenges.
While there is no definite treatment in the past two
decades there have been many advances in the
modulation of inflammation, apoptosis, neurotrophic
factors, and stem cell replacement strategies. The
advances in these areas could transform our approach
to optic nerve impairment in the future.

Keywords: Optic neuropathy, neuroregeneration,

neuroprotection

hiicre govdesi hasar goriirse RGH’ler kendilerini onaramaz;
yeni bir akson uzatamaz ve akson uzatabilseler bile ihtiyag
duyulan yonde uzanmasini tesvik edemezler. Optik sinir,
periferik sinir sisteminden (PSS) farkli olarak, merkezi
sinir sisteminin (SSS) bir parcasi oldugundan, rejeneratif
yeteneklerinde sinirlamalar vardir. Optik sinir hasarindan

sonra, orantisiz astrosit aktivasyonu ve ardindan gelen glial
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skar olusumu akson rejenerasyonunu onler. Hiicreye 6zgii
hem intrinsik hem de ekstrinsik faktorler, sinir yenilenmesini
sinirlar. SSS hiicrelerinin yenilenme yetenegindeki engeller
(intrinsik), oligodendrositler ve astrositler tarafindan
salgilanan inhibitdr proteinler (ekstrinsik) ve aksonlari
hedef bolgeye yonlendirecek norotrofin salgisinin eksikligi
hasar olusursa yenilemeyi sinirlandirir. Bu yetersizlikleri
hedef alan, strateji ve tedavilerin bulunmasi, optik sinirin
ve sonrasinda gormenin kurtarilmasi agisindan biiylik 6nem

tagimaktadir.”

Noroproteksiyon, RGH’lerin 6liimiiniin  6nlenmesini
ifade ederken, nororejenerasyon, optik sinir fonksiyonunu
yeniden tesis ettigimiz siiregtir. Noroproteksiyon agisindan
RGH’lerin isleyisini tartismak onemlidir. RGH’ler ii¢lincii
dereceden bir noérondur, retinanin en i¢ katmaninda
bulunurlar ve fotoreseptdrlerden uyar: alirlar. Daha sonra
aksonlar1 retinal sinir lifi tabakasi boyunca ve ardindan
intraorbital, intrakanalikiiler ve intrakraniyal optik sinir
yoluyla ¢esitli hedef alanlara ulasir. Insanlarda RGH’ler ve
aksonlar1 hasar sonrasinda yenilenmezken Japon baligi ve
kurbaga gibi bazi tiirler yenilenme kapasitesi gostermistir.
Rejenerasyondaki kisitliklar sebebiyle ndroproteksiyon ¢ok
degerlidir. Noroproteksiyon, var olan hastaliklarda veya
ilerleyen zamanlarda meydana gelebilecek hastaliklarda,
ndron ve sinapslarin biitlinliigiiniin ve isleyisinin korunmasi
icin kullanilan bir terimdir. Noroproteksiyon dogrudan
ve dolayli néroproteksiyon olarak ikiye ayrilir; dogrudan
noroproteksiyon astrositleri, RGH’leri ve noronlar1 hedef
alir; dolayli koruma ise patofizyolojiyi, drnegin glokomatdz
noropatide goz i¢i basincini diisiirmeyi ve multipl sklerozda
immiinmodilatorleri hedef alir.”®

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, RGH’lerin
aksonlar1 yenileme ve genisletme potansiyeli gosterilmistir.
Optik rejenerasyon, yeni bir noéronal devre olusturma
siirecini  icermektedir. Optik sinir yenilenmesi igin
RGH’lerin dliimiiniin 6nlenmesi, yeni aksonlarin uzamasini
kolaylagtirmamiz ve ayni zamanda aksonlar1 dogru ydne
yonlendirmemiz gerekmektedir. Bu hiicrelerde biiyiimeyi
tesvik etmek ve ayni zamanda glial hasarlanmay1 dnlemek

icin inflamasyonda bir denge bulmamiz gerekiyor.”

Nororejenerasyon embriyonik kok hiicrelerden veya
indiiklenmis pluripotent kok hiicrelerden, yeni RGH’lerin
tretilmesi  siirecini  ifade etmektedir.’ Rejenerasyon
konusunda, hiicre olimiinii ve aksonlarin yenilenmesini
onledikten sonra, aksonlarin hedef organa yoénlendirilmesi
ve sonrasinda yeni olusan akson ile hedef organ arasindaki
sinyallerin iletimi i¢in sinaptogenez olusturulmasi
gerekmektedir.

Bu derlemenin amaci optik sinirin korunumu ve onarimi

icin mevcut stratejileri tartigmaktir.

i

Optik Noropatiler

Optik sinirin hasarlar1 topluca optik noropatiler (ON)
olarak adlandirilir. ON’un farkli mekanizmalar1 ve tiirleri
vardir: glokomun neden oldugu optik ndropati, iskemik optik
noropati, toksik ndropati (etambutol, Vitamin B12 eksikligi),
travmatik optik néropati (TON), Optik norit (multipl skleroz),
genetik hastaliklar (Leber’s Herediter Optik Noropati).
Farkli optik noropatiler noroprotektif ve ndrorejeneratif
yaklagimlardan faydalanacaktir (Tablo).

Optik néropati igin farkl tedavi se¢eneklerinin ozeti

Noropati Tedavi

Serbest radikal temizleyiciler

Leber optik néropati
Gen tedavisi

EPO

Revesterol
GCSF
Noropeptid NAP

I/R hasar1

Pioglitazone

Is1 soku transkripsiyon faktorii 1

EPO
Glokomato6z optik noropati
Revesterol
Noropeptid NAP
Travmatik optik noropati Mikroglial aktivasyon
EPO

I/R: iskemi/reperfiizyon; EPO: Eritropoetin; GCSF: Graniilosit koloni uyarici faktor

i

Noroproteksiyon

Inflamasyonu, apoptozu, akson dejenerasyonunu
ve norotrofik  faktorleri  hedef alan  stratejilerin

noroproteksiyonun temeli olduguna inanilmaktadir.

SSS inflamasyonunda sinir hasari meydana geldikten
sonra bunun zararli oldugu kabul edilir, ¢iinkii skar
olusumuna yol acabilir ve sinirlere daha fazla zarar
verebilir. Ancak caligmalar ayni zamanda inflamasyonun
akson yenilenmesinde anahtar rol oynayabilecegini de
bildirmektedir."

Baldwin ve ark." ¢aligmalarinda dogustan gelen
bagisikligin - SSS’deki RGH’lerin  onarimini  mimkiin

kildigin1 gostermistir.
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Asagida olasi terapotik ajanlari/stratejileri ozetliyoruz:

Revesterol, giiclii antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-
anjiyogenez ozelliklerine sahip dogal bitki polifenoliidiir. Cok
sayida ¢aligma Revesterol’iin in vivo ve in vitro néroprotektif
etkilerini gostermistir. Revesterol’iin farkli yolaklarla
etkilesimi, apoptozun, oksidatif stresin ve inflamasyonun
inhibisyonuna neden olarak, ndroprotektif ve nérorejeneratif

etkilere yol agar.'”"*

Amyotrofik lateral sklerozu tedavi etmek i¢in kullanilan
bir ila¢ olan riluzolin de RGH sag kalimini arttirdigi
bulunmustur. Revesterol ile kombinasyon halinde de bu etki

onemli dl¢iide arttig1 bildirilmistir."”

(EPO):
hormon olan EPO’nun retinada ndroprotektif etkileri oldugu

Eritropoietin Eritropoeze neden olan bir

gosterilmigtir. Caligmalar, EPO’nun glokomatdz optik
noropati, optik ndrit, non-iskemik anterior optik ndropati
(NAION) ve TON tedavisinde faydalarini gostermistir. Bu
etkilerin EPO’nun heterodimer reseptorii (EPOR/BcR) ile

etkilesiminden kaynaklandigina inanilmaktadir.”

MiR-29: Kronik bir optik ndropati olan primer agik
acilt glokom (POAG), diinya ¢apinda geri doniisii olmayan
korliigin 6nde gelen nedeni olmaya devam etmektedir.
Bilinen tek degistirilebilir risk faktorii olan yiiksek goz
ici basincini hedef alan bir dizi tibbi ve cerrahi tedaviye
ragmen, bircok hasta hala ilerleme kaydediyor ve onemli
gorme alan1 kaybi1 ve sonunda korlik gelisiyor. Kismen
pro-fibrotik sitokin dondstiriicii biiyiime faktori beta
(TGF-B) optik sinir basinin lamina kribrozasinda hiicre
dis1 matrisin yeniden sekillenmesine yol acar. Glokomda
optik sinir bagi ve trabekiiler agdaki altta yatan fibrotik
doniistimii hedef alan alternatif tedavi stratejileri arayist
devam etmektedir. MikroRNA’lar, transkripsiyon sonrasi
gen ekspresyonunu diizenledigi bilinen, kodlamayan kii¢iik
RNA’lardir.

ekspresyonunu diizenledigi bilinen, kodlamayan kii¢iik

MikroRNA’lar, transkripsiyon sonrasi gen

RNA’lardir. Glokomun neden oldugu optik ndropatide
miRNA diizensizliginin ve ardindan gelen fibrozisin, MiR-
29’un anti-fibrotik etkilerinin glokomatdz optik ndropatisi

olan hastalara fayda saglayabilecegi gosterilmistir.'®

Pioglitazon (PGZ): Pioglitazon (PGZ), niikleer reseptor
peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptor gammay1
(PPAR-y) ve daha az dl¢iide PPAR-a’y1 secici olarak uyaran
bir ilagtir. Cesitli dokularda glikoz ve lipit metabolizmasinin
kontroliinde rol oynayan genlerin transkripsiyonunu modiile

eder. Farelerde yapilan deneysel calismalarda diyabette
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kullanilan bir ilag olan PGZ’nin NAION’a kars1 koruyucu
etkiye sahip oldugu gosterilmis ve dolayisiyla NAION
riski tasiyan hastalarda olast bir koruyucu ilag oldugu

teorilestirilmistir."'

Azitromisin:  Bir antibiyotik olan  azitromisinin
immiinomodiilasyon yolu iizerinden ndroprotektif etkisi,
Zloto ve ark. yaptigi calismada gosterilmistir. Farelerde optik
sinir ezilme hasarindan sonra intraperitoneal azitromisinin
noroprotektif  potansiyelini degerlendirdiler, apoptozun

azaldigini ve RGC korunmasinin arttigini gosterdiler.

Graniilosit  koloni uyarict faktor: NOroproteksiyon
icin kullanilabilecek diger bir ilagtir. Optik sinire iskemik
bir hadise sonrasinda RGH’nin hayatta kalmasini kontrol
eden TAF9-P53-TRIAPI-CASP3 yolunu modile ettigi

goOsterilmigtir.”’

GPRI110: Farelerde GPR110 intravitreal olarak enjekte
edildiginde RGH’lerin akson biitiinligii ve gorsel fonksiyon

iyilestigi gosterilmistir.”’

Netarsudil: Glokomda kullanilan bir ilag olan Netarsudil,
Rho A sinyalinin inhibisyonu yoluyla ¢alisir. Rho A sinyali
akson geri ¢ekilmesine neden olur ve bdylece bu etkiyi
inhibe ederek bu ilacin muhtemelen néroprotektif bir etkiye
de sahip olacagma inanilmaktadir.”” Neurorejenerasyon
disinda retinaya nakledilen embriyonik kok hiicreler ve
uyarilmis pluripotent kok hiicreler, fotoreseptorler tizerinde
noroprotektif bir etki gdstermistir. ****

TNF kaynakli optik sinir dejenerasyonu ve iskemik
reperfiizyon (I/R) hasarinda SRT2104’tin (200 pmol)
intravitreal enjeksiyonunun Onemli noroprotektif etkiler
saglayabildigi bulunmustur.””® I/R yaralanmasi sirasinda
RGH’ler hasara karsi ozellikle duyarlidir; bir hayvan
modelinde retinal iskemi {izerine yapilan bir c¢aligmada,
strese duyarli bir protein olan Is1 soku transkripsiyon faktorii
I’in noroprotektif dzelliklere sahip oldugu. Bu transkripsiyon
faktoriiniin ekspresyonun artmasi ndronal dejenerasyonu
azaltabilir.”’ Jehle ve ark.” aktiviteye bagli noroprotektif
proteinden elde edilen 8 amino asitli bir peptid olan néropeptid
NAP’yi incelemisler ve ON’un hem travmatik hem de I/R
yaralanmasinda ndroprotektif oldugunu bildirmislerdir.

NOX 2 ADPH oksidazin bir homologu olan NOX
2’den tiiretilen reaktif oksijen tiirleri, iskemiden sonra
ganglion hiicresi 6liimiine neden olmaktadir. NOX 2’nin
inhibisyonunun ndronal hasar1 Onlemek i¢in olast bir

terap6tik arag olduguna inanilir.””
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Antioksidanlar:  Oksidatif
mitokondriyal hastalikta odak noktasidir. ROS tarafindan

RGC’lere uygulanan norotoksik tiirlin - azaltilmasina

stres ve modiilasyonu

yardimc1 olmak igin antioksidanlarin kullanilmasindaki
potansiyel fayda, olduk¢a arzu edilen bir teorik tedavi
yoludur. Coklu takviyelerden (6rn., B2, 3, 9, 12 vitaminleri,
C, ubikinon, karnitin, L arginin, alfa-lipoik asit ve
digerleri) norotoksik stresi azaltmaya yonelik varsayilan
mekanizma ve bunlarin kombinasyonlari, bu ROS™un
azaltilmasina yardimci olmak i¢in denenmistir. Su ana
kadar hi¢birinin kullanimini destekleyecek yeterli bilimsel

kanit bulunmamaktadir.*’

Idebenon: Bu ilag ETC kompleksleri arasinda elektron
transferini benzer sekilde kolaylastiran, ATP {iretiminin
iyilestirilmesine ve ROS olusumunun en aza indirilmesine
olanak tantyan sentetik olarak tiiretilmis bir molekiildiir. Bu
ilacin LHON’de gormenin iyilesmesi ve korunmasi birgok
6nemli ¢aligma ile dogrulanmistir.”

p

Odaklanilacak Terapiler/Gelecekteki
Terapiler

ark.”! bagisiklik
sisteminin, Ozellikle inflamasyonun bizim avantajimiza

Wong ve ¢alismalarinda
kullanilabilecegini gosterdi; inflamasyonun goz iizerinde
zararl etkileri olsa da akson rejenerasyonu ve RGH’nin
hayatta kalmasiyla da iliskili. Hayatta kalmanin yani
sira yenilenmeyi de artiran bagisiklik faktorleri Ocm,
SDF1 ve kemokin CCLS5’tir. Yazarlar ayrica optik sinir
bagisiklik

modiilatorlerini ortaya ¢ikarmak icin daha fazla arastirma

rejenerasyonunda faydali olabilecek diger

yapilmasini dnermislerdir.

Epigenetik ayni zamanda optik sinirhomeostazisi ve onarimi
acisindan da umut verici bir arastirma alanidir. Epigenetik,
aynt DNA dizisini korurken gen transkripsiyonunu kontrol
eden faktorleri ifade eder. Kromatin materyali, niikleozom,
DNA metilasyonu/demetilasyonu ve gii¢lendirici-promotor
transkripsiyon faktorleri genel olarak epigenetik faktorler

olarak tanimlanir.”>*

Sinir hasarryla miicadele etmek ve ardindan yenilenme
saglamak amaciyla gen transkripsiyonunu degistirmek
icin epigenetigin kullanilmasi ¢cok degerli olacaktir. Ancak
bu alan, birgok farkli biyolojik aktivitede yer alan histon
deasetilaz inhibitorlerinin gosterdigi gibi oldukga cetrefilli
bir alan olup, RGH’ler iizerinde olumlu etkiye sahip olmakla
birlikte bircok yan etkiye de sahiptir. Bu alan gelecek i¢in
umut vaat etmektedir.**~’

i

Nororejenerasyon Stratejileri

Noroprotektif stratejiler, bir hasarin erken evrelerinde
siniri korumada etkili olsa da optik sinir hasar1 olustugunda
hiicre replasmani tercih edilen tedavi olacaktir. RGH’leri
iretmek icin pluripotent kok hiicrelerin kullanilmasi bu
soruna umut verici bir ¢6ziim sunuyor. Bu RGH’lerin
kullaniminin 6niinde ¢esitli engeller mevcuttur, iretilen
RGH’lerin miktarinin intravitreal olarak enjekte edilecek
kadar yiiksek verimde olmamasi, enjekte edilen kok
hiicrelerin retinaya entegre olmamasi ve aksonlarin hedefe

dogru biiyiimesi gibi sorunlar mevcut.**

Gen terapisinin hiicre terapisiyle birlikte kullanilmasi
eksik baglantiy1 saglayabilir. Ciinkii ¢aligmalar pigmentten
tiretilmis biiylime faktdrii (PDGF) ve mezenkimal kok
hiicrelerin (MSC) kombinasyonunun akson bilylimesini
miimkiin kildigini, sadece PDGF’nin ise tek basina optik sinir
ezilme yaralanmalarinda néroprotektif oldugu ancak akson
biiylimesinin izlenmedigi goriilmiistiir. Bu tip tedavilerde
retinal bariyer, hiicrelerin gociine engel teskil ettiginden
intravitreal enjeksiyonlar yerine subretinal transplantasyon
tercih edilmektedir. Subretinal transplantasyon miitkemmel
cerrahi beceri gerektirir ve vitreoretinal bant olusumu gibi

43-45

komplikasyonlarla iliskilidir.

Caligmalar, sinaptogenez i¢in 151k uyarimi ve manyetik
alani; akson bilyiimesini yonlendirmek icin ise elektrik
alanlarinin ve iskelelerin potansiyelini aragtirmaktadirlar.

Daha once de belirttigimiz gibi, SSS yaralanma
sonrasinda aksonlari uzatmak tizere uyarilabilir, ancak sorun
bu aksonlarin dogru oryantasyonunda ve islevselliginde
yatmaktadir. Cesitli yontemler Onerilmistir ve bu alanda

imit vaat etmektedir.

Elektrik alanlari

Laboratuvar ortaminda yapilan caligmalar,
elektriksel uyarmin merkezi sinir sisteminin aksonlarina
Gokoffski ve

arkadaglarinin RGH’ler {izerine yakin zamanda yaptig1 bir

yonlendirildigini gostermistir.**"

caligsma, elektrik alanlarinin akson bilyiimesini yonlendirmek

icin kullanilabilecegini de gosterdi.”!

Hiicrenin hayatta kalmasi ve akson oryantasyonu RGH

transplantasyonunun etkinligini sinirlar. 2D veya 3D yazicilar

@ Tiskaoglu NS, Yazici A. Optik Sinir Proteksiyonu ve Onarimi i¢in Mevcut Stratejiler. Giincel Retina 2025; 9 (2): 205-211.
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tarafindan olusturulan yapi iskelelerinin kullaniminin
hem islevselligi iyilestirdigi hem de akson biiyiimesinin
yonlendirilmesine yardimci oldugu gosterilmistir.””* Yang
ve digerleri. 3D oluklu bir iskele kullaniminin, kontrollere
kiyasla RGH’lerin biiylimesini, yonelimini, uzamasini ve
fonksiyonunu 6nemli 6l¢iide iyilestirdigini in vitro olarak

gostermistir.”

Norotrofik faktorlerle birlikte iskele ve greftlerin
kullanimin1 igeren son gelismeler, nakledilen RGH’lerin
hayatta kalmasi ile aksonal rejenerasyon ve oryantasyon

arasindaki bosluklarin kapatilmasi igin umut vaat etmektedir.

Periferik sinir, kok hiicre, Schwann hiicresi ve koku
siniri greftlerinin RGH akson rejenerasyonuna faydali
oldugu ve ndrorejenerasyona potansiyel bir adjuvan oldugu
gosterilmistir.”* "

Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimiilasyon ve
stk stimiilasyonu, sinaptogenezin olast uyaricilar: olarak

arastirilmaktadir.”'

Optik sinirin yaralanmasi1 goérme agisindan yikici
sonuglar dogurur. SSS’nin sinirli rejeneratif kapasitesi bu
alanda o6zel bir zorluk olusturmaktadir. Farkli ndropati
tlirleri, noroproteksiyondan, nororejenerasyondan veya
bunlarin kombinasyonundan faydalanir. Optik ndropatinin
birlikte,

inflamatuar ve oksidatif yolaklarin modiilasyonundaki

kesin bir tedavisi henliz bulunmamakla

ilerlemeler, noroproteksiyonun arttiritlmast  konusunda
bize umut vermektedir. Nororejenerasyonun kendisi ¢ok
daha karmasiktir ve norotrofinlerin, néromodiilatérlerin,
pluripotent kok hiicrelerin epigenetik modiilasyonla
birlikte kombinasyonunun maksimum fayda i¢in dikkatlice
distiniilmesi ve birlestirilmesi i¢in halen kat edilmesi

gereken ¢ok yol vardir.

Devam eden arastirma ve mildahalelerin dikkatli
bir sekilde birlestirilmesi, optik ndropatide sonuglarin

iyilestirilmesi konusunda timit vericidir.
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