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Current Strategies for Optic Nerve Protection and Repair

ÖZ

Optik sinirin hasar görmesi ve işleyişindeki 
bozulmaya optik nöropati denir. Optik sinir, 
periferik sinir sisteminden farklı olarak merkezi 
sinir sisteminin bir parçası olduğundan, rejeneratif 
yeteneklerinde sınırlamalar vardır. Hem intrinsik 
hem de ekstrinsik faktörler bu sınırlamalara 
katkıda bulunur. Bu zorlukların üstesinden gelmek 
için nöroprotektif ve nörorejeneratif stratejiler 
araştırılmış ve uygulanmıştır. Son yirmi yılda kesin 
bir tedavisi bulunmamakla birlikte, inflamasyonun 
modülasyonu, apoptoz, nörotrofik faktörler ve kök 
hücre replasman stratejilerinde birçok ilerleme 
kaydedilmiştir. Bu alanlardaki ilerlemeler gelecekte 
optik sinir hasarına yaklaşımımızı değiştirebilir.

Anahtar kelimeler: Optik nöropati, nörorejenerasyon, 
nöroproteksiyon

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
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Optik Sinir Proteksiyonu ve Onarımı için Mevcut Stratejiler

DERLEME REVIEW

Giriş

Optik sinir, iç retinada başlayan ve optik siniri 
oluşturmak üzere birleşen 1,2 milyona yakın Retinal ganglion 
hücresinden (RGH) oluşur. RGH’ler görsel bilgiyi optik sinir 
yoluyla beyne iletmekten sorumludur. 1-3

Optik sinir yaralanmasının farklı nedenleri vardır ve 
yakın zamana kadar bu yaralanmaların geri döndürülemez 
olduğu düşünülüyordu. İnsanlarda RGH’lerin akson veya 

hücre gövdesi hasar görürse RGH’ler kendilerini onaramaz; 
yeni bir akson uzatamaz ve akson uzatabilseler bile ihtiyaç 
duyulan yönde uzanmasını teşvik edemezler. Optik sinir, 
periferik sinir sisteminden (PSS) farklı olarak, merkezi 
sinir sisteminin (SSS) bir parçası olduğundan, rejeneratif 
yeteneklerinde sınırlamalar vardır. Optik sinir hasarından 
sonra, orantısız astrosit aktivasyonu ve ardından gelen glial 
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skar oluşumu akson rejenerasyonunu önler. Hücreye özgü 
hem intrinsik hem de ekstrinsik faktörler, sinir yenilenmesini 
sınırlar. SSS hücrelerinin yenilenme yeteneğindeki engeller 
(intrinsik), oligodendrositler ve astrositler tarafından 
salgılanan inhibitör proteinler (ekstrinsik) ve aksonları 
hedef bölgeye yönlendirecek nörotrofin salgısının eksikliği 
hasar oluşursa yenilemeyi sınırlandırır. Bu yetersizlikleri 
hedef alan, strateji ve tedavilerin bulunması, optik sinirin 
ve sonrasında görmenin kurtarılması açısından büyük önem 
taşımaktadır.4

Nöroproteksiyon, RGH’lerin ölümünün önlenmesini 
ifade ederken, nörorejenerasyon, optik sinir fonksiyonunu 
yeniden tesis ettiğimiz süreçtir. Nöroproteksiyon açısından 
RGH’lerin işleyişini tartışmak önemlidir. RGH’ler üçüncü 
dereceden bir nörondur, retinanın en iç katmanında 
bulunurlar ve fotoreseptörlerden uyarı alırlar. Daha sonra 
aksonları retinal sinir lifi tabakası boyunca ve ardından 
intraorbital, intrakanaliküler ve intrakraniyal optik sinir 
yoluyla çeşitli hedef alanlara ulaşır. İnsanlarda RGH’ler ve 
aksonları hasar sonrasında yenilenmezken Japon balığı ve 
kurbağa gibi bazı türler yenilenme kapasitesi göstermiştir. 
Rejenerasyondaki kısıtlıklar sebebiyle nöroproteksiyon çok 
değerlidir. Nöroproteksiyon, var olan hastalıklarda veya 
ilerleyen zamanlarda meydana gelebilecek hastalıklarda, 
nöron ve sinapsların bütünlüğünün ve işleyişinin korunması 
için kullanılan bir terimdir. Nöroproteksiyon doğrudan 
ve dolaylı nöroproteksiyon olarak ikiye ayrılır; doğrudan 
nöroproteksiyon astrositleri, RGH’leri ve nöronları hedef 
alır; dolaylı koruma ise patofizyolojiyi, örneğin glokomatöz 
nöropatide göz içi basıncını düşürmeyi ve multipl sklerozda 
immünmodülatörleri hedef alır.5,6

Hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar, RGH’lerin 
aksonları yenileme ve genişletme potansiyeli gösterilmiştir. 
Optik rejenerasyon, yeni bir nöronal devre oluşturma 
sürecini içermektedir. Optik sinir yenilenmesi için 
RGH’lerin ölümünün önlenmesi, yeni aksonların uzamasını 
kolaylaştırmamız ve aynı zamanda aksonları doğru yöne 
yönlendirmemiz gerekmektedir. Bu hücrelerde büyümeyi 
teşvik etmek ve aynı zamanda glial hasarlanmayı önlemek 
için inflamasyonda bir denge bulmamız gerekiyor.7-9

Nörorejenerasyon embriyonik kök hücrelerden veya 
indüklenmiş pluripotent kök hücrelerden, yeni RGH’lerin 
üretilmesi sürecini ifade etmektedir.4 Rejenerasyon 
konusunda, hücre ölümünü ve aksonların yenilenmesini 
önledikten sonra, aksonların hedef organa yönlendirilmesi 
ve sonrasında yeni oluşan akson ile hedef organ arasındaki 
sinyallerin iletimi için sinaptogenez oluşturulması 
gerekmektedir. 

Bu derlemenin amacı optik sinirin korunumu ve onarımı 
için mevcut stratejileri tartışmaktır.

Optik Nöropatiler

Optik sinirin hasarları topluca optik nöropatiler (ON) 
olarak adlandırılır. ON’un farklı mekanizmaları ve türleri 
vardır: glokomun neden olduğu optik nöropati, iskemik optik 
nöropati, toksik nöropati (etambutol, Vitamin B12 eksikliği), 
travmatik optik nöropati (TON), Optik nörit (multipl skleroz), 
genetik hastalıklar (Leber’s Herediter Optik Nöropati).
Farklı optik nöropatiler nöroprotektif ve nörorejeneratif 
yaklaşımlardan faydalanacaktır (Tablo).

Tablo: Optik nöropati için farklı tedavi seçeneklerinin özeti

Nöropati Tedavi

Leber optik nöropati
Serbest radikal temizleyiciler

Gen tedavisi

I/R hasarı 

EPO

Revesterol

GCSF

Nöropeptid NAP

Pioglitazone

Isı şoku transkripsiyon faktörü 1

Glokomatöz optik nöropati
EPO

Revesterol

Travmatik optik nöropati

Nöropeptid NAP

Mikroglial aktivasyon

EPO
I/R: İskemi/reperfüzyon; EPO: Eritropoetin; GCSF: Granülosit koloni uyarıcı faktör

Nöroproteksiyon

İnflamasyonu, apoptozu, akson dejenerasyonunu 
ve nörotrofik faktörleri hedef alan stratejilerin 
nöroproteksiyonun temeli olduğuna inanılmaktadır.

SSS inflamasyonunda sinir hasarı meydana geldikten 
sonra bunun zararlı olduğu kabul edilir, çünkü skar 
oluşumuna yol açabilir ve sinirlere daha fazla zarar 
verebilir. Ancak çalışmalar aynı zamanda inflamasyonun 
akson yenilenmesinde anahtar rol oynayabileceğini de 
bildirmektedir.10

Baldwin ve ark.11 çalışmalarında doğuştan gelen 
bağışıklığın SSS’deki RGH’lerin onarımını mümkün 
kıldığını göstermiştir.
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Aşağıda olası terapötik ajanları/stratejileri özetliyoruz:

Revesterol, güçlü antioksidan, anti-inflamatuar ve anti-
anjiyogenez özelliklerine sahip doğal bitki polifenolüdür. Çok 
sayıda çalışma Revesterol’ün in vivo ve in vitro nöroprotektif 
etkilerini göstermiştir. Revesterol’ün farklı yolaklarla 
etkileşimi, apoptozun, oksidatif stresin ve inflamasyonun 
inhibisyonuna neden olarak, nöroprotektif ve nörorejeneratif 
etkilere yol açar.12-14

Amyotrofik lateral sklerozu tedavi etmek için kullanılan 
bir ilaç olan riluzolün de RGH sağ kalımını arttırdığı 
bulunmuştur. Revesterol ile kombinasyon halinde de bu etki 
önemli ölçüde arttığı bildirilmiştir.12

Eritropoietin (EPO): Eritropoeze neden olan bir 
hormon olan EPO’nun retinada nöroprotektif etkileri olduğu 
gösterilmiştir. Çalışmalar, EPO’nun glokomatöz optik 
nöropati, optik nörit, non-iskemik anterior optik nöropati 
(NAION) ve TON tedavisinde faydalarını göstermiştir. Bu 
etkilerin EPO’nun heterodimer reseptörü (EPOR/βcR) ile 
etkileşiminden kaynaklandığına inanılmaktadır.15

MiR-29: Kronik bir optik nöropati olan primer açık 
açılı glokom (POAG), dünya çapında geri dönüşü olmayan 
körlüğün önde gelen nedeni olmaya devam etmektedir. 
Bilinen tek değiştirilebilir risk faktörü olan yüksek göz 
içi basıncını hedef alan bir dizi tıbbi ve cerrahi tedaviye 
rağmen, birçok hasta hala ilerleme kaydediyor ve önemli 
görme alanı kaybı ve sonunda körlük gelişiyor. Kısmen 
pro-fibrotik sitokin dönüştürücü büyüme faktörü beta 
(TGF-β) optik sinir başının lamina kribrozasında hücre 
dışı matrisin yeniden şekillenmesine yol açar. Glokomda 
optik sinir başı ve trabeküler ağdaki altta yatan fibrotik 
dönüşümü hedef alan alternatif tedavi stratejileri arayışı 
devam etmektedir. MikroRNA’lar, transkripsiyon sonrası 
gen ekspresyonunu düzenlediği bilinen, kodlamayan küçük 
RNA’lardır. MikroRNA’lar, transkripsiyon sonrası gen 
ekspresyonunu düzenlediği bilinen, kodlamayan küçük 
RNA’lardır. Glokomun neden olduğu optik nöropatide 
miRNA düzensizliğinin ve ardından gelen fibrozisin, MiR-
29’un anti-fibrotik etkilerinin glokomatöz optik nöropatisi 
olan hastalara fayda sağlayabileceği gösterilmiştir.16

Pioglitazon (PGZ): Pioglitazon (PGZ), nükleer reseptör 
peroksizom proliferatörüyle aktifleştirilen reseptör gammayı 
(PPAR-γ) ve daha az ölçüde PPAR-a’yı seçici olarak uyaran 
bir ilaçtır. Çeşitli dokularda glikoz ve lipit metabolizmasının 
kontrolünde rol oynayan genlerin transkripsiyonunu modüle 
eder. Farelerde yapılan deneysel çalışmalarda diyabette 

kullanılan bir ilaç olan PGZ’nin NAION’a karşı koruyucu 
etkiye sahip olduğu gösterilmiş ve dolayısıyla NAION 
riski taşıyan hastalarda olası bir koruyucu ilaç olduğu 
teorileştirilmiştir.17,18 

Azitromisin: Bir antibiyotik olan azitromisinin 
immünomodülasyon yolu üzerinden nöroprotektif etkisi, 
Zloto ve ark. yaptığı çalışmada gösterilmiştir. Farelerde optik 
sinir ezilme hasarından sonra intraperitoneal azitromisinin 
nöroprotektif potansiyelini değerlendirdiler, apoptozun 
azaldığını ve RGC korunmasının arttığını gösterdiler. 19

Granülosit koloni uyarıcı faktör: Nöroproteksiyon 
için kullanılabilecek diğer bir ilaçtır. Optik sinire iskemik 
bir hadise sonrasında RGH’nin hayatta kalmasını kontrol 
eden TAF9-P53-TRIAP1-CASP3 yolunu modüle ettiği 
gösterilmiştir.20

GPR110: Farelerde GPR110 intravitreal olarak enjekte 
edildiğinde RGH’lerin akson bütünlüğü ve görsel fonksiyon 
iyileştiği gösterilmiştir.21

Netarsudil: Glokomda kullanılan bir ilaç olan Netarsudil, 
Rho A sinyalinin inhibisyonu yoluyla çalışır. Rho A sinyali 
akson geri çekilmesine neden olur ve böylece bu etkiyi 
inhibe ederek bu ilacın muhtemelen nöroprotektif bir etkiye 
de sahip olacağına inanılmaktadır.22 Neurorejenerasyon 
dışında retinaya nakledilen embriyonik kök hücreler ve 
uyarılmış pluripotent kök hücreler, fotoreseptörler üzerinde 
nöroprotektif bir etki göstermiştir. 23,24

TNF kaynaklı optik sinir dejenerasyonu ve iskemik 
reperfüzyon (I/R) hasarında SRT2104’ün (200 pmol) 
intravitreal enjeksiyonunun önemli nöroprotektif etkiler 
sağlayabildiği bulunmuştur.25,26 I/R yaralanması sırasında 
RGH’ler hasara karşı özellikle duyarlıdır; bir hayvan 
modelinde retinal iskemi üzerine yapılan bir çalışmada, 
strese duyarlı bir protein olan Isı şoku transkripsiyon faktörü 
1’in nöroprotektif özelliklere sahip olduğu. Bu transkripsiyon 
faktörünün ekspresyonun artması nöronal dejenerasyonu 
azaltabilir.27 Jehle ve ark.28 aktiviteye bağlı nöroprotektif 
proteinden elde edilen 8 amino asitli bir peptid olan nöropeptid 
NAP’yi incelemişler ve ON’un hem travmatik hem de I/R 
yaralanmasında nöroprotektif olduğunu bildirmişlerdir.

NOX 2 ADPH oksidazın bir homoloğu olan NOX 

2’den türetilen reaktif oksijen türleri, iskemiden sonra 
ganglion hücresi ölümüne neden olmaktadır. NOX 2’nin 
inhibisyonunun nöronal hasarı önlemek için olası bir 
terapötik araç olduğuna inanılır.29
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Antioksidanlar: Oksidatif stres ve modülasyonu 
mitokondriyal hastalıkta odak noktasıdır. ROS tarafından 
RGC’lere uygulanan nörotoksik türün azaltılmasına 
yardımcı olmak için antioksidanların kullanılmasındaki 
potansiyel fayda, oldukça arzu edilen bir teorik tedavi 
yoludur. Çoklu takviyelerden (örn., B2, 3, 9, 12 vitaminleri, 
C, ubikinon, karnitin, L arginin, alfa-lipoik asit ve 
diğerleri) nörotoksik stresi azaltmaya yönelik varsayılan 
mekanizma ve bunların kombinasyonları, bu ROS’un 
azaltılmasına yardımcı olmak için denenmiştir. Şu ana 
kadar hiçbirinin kullanımını destekleyecek yeterli bilimsel 
kanıt bulunmamaktadır.30

İdebenon: Bu ilaç ETC kompleksleri arasında elektron 
transferini benzer şekilde kolaylaştıran, ATP üretiminin 
iyileştirilmesine ve ROS oluşumunun en aza indirilmesine 
olanak tanıyan sentetik olarak türetilmiş bir moleküldür. Bu 
ilacın LHON’de görmenin iyileşmesi ve korunması birçok 
önemli çalışma ile doğrulanmıştır.30

Odaklanılacak Terapiler/Gelecekteki 
Terapiler

Wong ve ark.31 çalışmalarında bağışıklık 
sisteminin, özellikle inflamasyonun bizim avantajımıza 
kullanılabileceğini gösterdi; inflamasyonun göz üzerinde 
zararlı etkileri olsa da akson rejenerasyonu ve RGH’nin 
hayatta kalmasıyla da ilişkili. Hayatta kalmanın yanı 
sıra yenilenmeyi de artıran bağışıklık faktörleri Ocm, 
SDF1 ve kemokin CCL5’tir. Yazarlar ayrıca optik sinir 
rejenerasyonunda faydalı olabilecek diğer bağışıklık 
modülatörlerini ortaya çıkarmak için daha fazla araştırma 
yapılmasını önermişlerdir.

Epigenetik aynı zamanda optik sinir homeostazisi ve onarımı 
açısından da umut verici bir araştırma alanıdır. Epigenetik, 
aynı DNA dizisini korurken gen transkripsiyonunu kontrol 
eden faktörleri ifade eder. Kromatin materyali, nükleozom, 
DNA metilasyonu/demetilasyonu ve güçlendirici-promotör 
transkripsiyon faktörleri genel olarak epigenetik faktörler 
olarak tanımlanır.32,33

Sinir hasarıyla mücadele etmek ve ardından yenilenme 
sağlamak amacıyla gen transkripsiyonunu değiştirmek 
için epigenetiğin kullanılması çok değerli olacaktır. Ancak 
bu alan, birçok farklı biyolojik aktivitede yer alan histon 
deasetilaz inhibitörlerinin gösterdiği gibi oldukça çetrefilli 
bir alan olup, RGH’ler üzerinde olumlu etkiye sahip olmakla 
birlikte birçok yan etkiye de sahiptir. Bu alan gelecek için 
umut vaat etmektedir.34-37

Nörorejenerasyon Stratejileri

Nöroprotektif stratejiler, bir hasarın erken evrelerinde 
siniri korumada etkili olsa da optik sinir hasarı oluştuğunda 
hücre replasmanı tercih edilen tedavi olacaktır. RGH’leri 
üretmek için pluripotent kök hücrelerin kullanılması bu 
soruna umut verici bir çözüm sunuyor. Bu RGH’lerin 
kullanımının önünde çeşitli engeller mevcuttur, üretilen 
RGH’lerin miktarının intravitreal olarak enjekte edilecek 
kadar yüksek verimde olmaması, enjekte edilen kök 
hücrelerin retinaya entegre olmaması ve aksonların hedefe 
doğru büyümesi gibi sorunlar mevcut.38-42

Gen terapisinin hücre terapisiyle birlikte kullanılması 
eksik bağlantıyı sağlayabilir. Çünkü çalışmalar pigmentten 
türetilmiş büyüme faktörü (PDGF) ve mezenkimal kök 
hücrelerin (MSC) kombinasyonunun akson büyümesini 
mümkün kıldığını, sadece PDGF’nin ise tek başına optik sinir 
ezilme yaralanmalarında nöroprotektif olduğu ancak akson 
büyümesinin izlenmediği görülmüştür. Bu tip tedavilerde 
retinal bariyer, hücrelerin göçüne engel teşkil ettiğinden 
intravitreal enjeksiyonlar yerine subretinal transplantasyon 
tercih edilmektedir. Subretinal transplantasyon mükemmel 
cerrahi beceri gerektirir ve vitreoretinal bant oluşumu gibi 
komplikasyonlarla ilişkilidir.43-45

Çalışmalar, sinaptogenez için ışık uyarımı ve manyetik 
alanı; akson büyümesini yönlendirmek için ise elektrik 
alanlarının ve iskelelerin potansiyelini araştırmaktadırlar.

Daha önce de belirttiğimiz gibi, SSS yaralanma 
sonrasında aksonları uzatmak üzere uyarılabilir, ancak sorun 
bu aksonların doğru oryantasyonunda ve işlevselliğinde 
yatmaktadır. Çeşitli yöntemler önerilmiştir ve bu alanda 
ümit vaat etmektedir.

Elektrik alanları

Laboratuvar ortamında yapılan çalışmalar, 
elektriksel uyarının merkezi sinir sisteminin aksonlarına 
yönlendirildiğini göstermiştir.46-50 Gokoffski ve 
arkadaşlarının RGH’ler üzerine yakın zamanda yaptığı bir 
çalışma, elektrik alanlarının akson büyümesini yönlendirmek 
için kullanılabileceğini de gösterdi.51

İskeleler

Hücrenin hayatta kalması ve akson oryantasyonu RGH 
transplantasyonunun etkinliğini sınırlar. 2D veya 3D yazıcılar 
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tarafından oluşturulan yapı iskelelerinin kullanımının 
hem işlevselliği iyileştirdiği hem de akson büyümesinin 
yönlendirilmesine yardımcı olduğu gösterilmiştir.52-54 Yang 
ve diğerleri. 3D oluklu bir iskele kullanımının, kontrollere 
kıyasla RGH’lerin büyümesini, yönelimini, uzamasını ve 
fonksiyonunu önemli ölçüde iyileştirdiğini in vitro olarak 
göstermiştir.55

Nörotrofik faktörlerle birlikte iskele ve greftlerin 
kullanımını içeren son gelişmeler, nakledilen RGH’lerin 
hayatta kalması ile aksonal rejenerasyon ve oryantasyon 
arasındaki boşlukların kapatılması için umut vaat etmektedir.

Greftler

Periferik sinir, kök hücre, Schwann hücresi ve koku 
siniri greftlerinin RGH akson rejenerasyonuna faydalı 
olduğu ve nörorejenerasyona potansiyel bir adjuvan olduğu 
gösterilmiştir.56-58

Tekrarlayan transkraniyal manyetik stimülasyon ve 
ışık stimülasyonu, sinaptogenezin olası uyarıcıları olarak 
araştırılmaktadır.59-61

Sonuç

Optik sinirin yaralanması görme açısından yıkıcı 
sonuçlar doğurur. SSS’nin sınırlı rejeneratif kapasitesi bu 
alanda özel bir zorluk oluşturmaktadır. Farklı nöropati 
türleri, nöroproteksiyondan, nörorejenerasyondan veya 
bunların kombinasyonundan faydalanır. Optik nöropatinin 
kesin bir tedavisi henüz bulunmamakla birlikte, 
inflamatuar ve oksidatif yolakların modülasyonundaki 
ilerlemeler, nöroproteksiyonun arttırılması konusunda 
bize umut vermektedir. Nörorejenerasyonun kendisi çok 
daha karmaşıktır ve nörotrofinlerin, nöromodülatörlerin, 
pluripotent kök hücrelerin epigenetik modülasyonla 
birlikte kombinasyonunun maksimum fayda için dikkatlice 
düşünülmesi ve birleştirilmesi için halen kat edilmesi 
gereken çok yol vardır.

Devam eden araştırma ve müdahalelerin dikkatli 
bir şekilde birleştirilmesi, optik nöropatide sonuçların 
iyileştirilmesi konusunda ümit vericidir.

Açıklama
Yazar bu çalışmada herhangi bir çıkar çatışması 

olmadığını bildirmektedir. 
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Güney Afrika ve Türkiye’de yaşamış ve çalışmış, tıbbi retina alanında göz hastalıkları uzmanıyım. İlk 
tıp diplomamı Pretoria Üniversitesi’nde aldım ve gerçek tutkumu Türkiye’de Balıkesir Üniversitesi’nde 
Oftalmoloji alanında bulmadan önce Patoloji alanında uzmanlaşmaya devam ettim. Mayıs 2016’da 
Paris Fransa’da Avrupa Board sertifikasını aldım. Ayrıca Uluslararası Oftalmoloji Konseyi’nin (ICO) 
temel bilimler, klinik beceriler ve optik sınavlarını da geçtim. Son 12 yıldır göz hastalıkları alanında 
çalışıyorum. Klinik uygulama ve araştırmaya karşı büyük bir eğilimim var. Hastalarla çalışmayı 
ve bire bir yardım etmeyi seviyorum ve hasta bakımını ve sonuçlarını iyileştirebileceğini umduğum 
araştırmalara ve çalışmalara katkıda bulunmaya büyük bir ilgi duyuyorum.
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