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Arteritik iskemik Optik Néropati

Arteritic Ischemic Optic Neuropathy
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Iskemik optik néropati korliigiin onemli bir nedenidir.
Posterior ve anterior iskemik optik ndropati olmak
izere iki c¢esidi olan iskemik optik ndropatinin
arteritik ¢esidi genellikle dev hiicreli arterite baglidir.
Dev hiicreli arterit, vakalarin %25 kadarinda sadece
gorme kaybi ile ortaya cikabilir. Arteritik anterior
iskemik optik noropati ndro-oftalmolojik bir acil
olarak kabul edilmektedir. Ciddi gérme kaybini
onlemek igin arteritik iskemik optik noéropatinin
erken taninmasi ve tedavi edilmesi olduk¢a 6nemlidir.
Tedavide altin standart kortikosteroidlerdir. Steroide
direngli veya steroidin kontrendike oldugu olgularda
optimal tedavi yaklagimi konusunda literatiirde
bir fikir birligi yoktur. Biyolojik ajanlar, &zellikle
tocilizumab, direngli vakalarda iimit vaat etmektedir.

Anahtar kelimeler: Arteritik iskemik optik noropati,

dev hiicreli arterit, temporal arterit

Arteritik iskemik optik néropati (AION), genellikle
50 yasin iizerindeki yasli hastalarda goriilen, ancak
bundan sonraki her on yilda goériilme sikligi artan'
ve kalic1 gorme kaybina neden olabilen akut bir optik
iskemik

noropatidir. Genellikle arteritik anterior

optik néropati (AAION) goriiliirken nadiren arteritik

Abstract

Ischemic optic neuropathy is an important cause of
blindness. There are two types of ischemic optic
neuropathy: posterior and anterior ischemic optic
neuropathy (AION). The arteritic type of AION
(AAION) is usually due to giant cell arteritis. Giant
cell arteritis can present with visual loss alone in
up to 25% of cases. AAION is considered a neuro-
ophthalmologic emergency. Early recognition
and treatment of AAION is crucial to prevent
severe visual loss. The gold standard of treatment
is corticosteroids. There is no consensus in the
literature on the optimal treatment approach in
steroid-resistant or steroid-contraindicated cases.
Biologic agents, especially tocilizumab, show
promise in resistant cases.

Keywords: Arteritic ischemic optic neuropathy,
giant cell arteritis, temporal arteritis

posterior iskemik optik noropati de goriilebilmektedir.
Posterior siliyer arter (PSA) tarafindan beslenen optik
sinirin anterior kisminin iskemisinden kaynaklanirsa
anterior iskemik noropati adini almaktadir.”* Iskemi,
optik sinir basinda meydana gelir, perfiizyonu bozar ve

optik disk 6demine yol agar.’
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Posterior iskemik optik néropati (PION) ise ilk
olarak 1981’de Hayreh tarafindan tanimlanmistir.® Optik
sinirin posterior kisminin bir segmentinin iskemisinden
kaynaklanmaktadir ve AION’un aksine optik disk normal

goriiniimdedir.

Daha stk goriilen non arteritik tipin (NAATON) aksine
AAION, anterior iskemik optik néropatilerin %5-10’unu
olusturur. Oftalmik arterden ¢ikan kisa posterior siliyer
arterlerin  enflamasyonu ve ardindan trombozundan
kaynaklanir. Bu durum optik sinir basi enfarktiisiine neden
olur ve optik diskte 6dem olusumu ile sonuglanir. Akut
AAION olgularinin postmortem ¢alismalarinda sinirin
prelaminar, laminar ve retrolaminar kisimlarinda nekroz
ve kronik inflamatuar hiicre infiltrati ile birlikte optik disk

6demi goriilmiistir.'

AAION neredeyse her zaman dev hiicreli arteritten
(DHA) kaynaklanmaktadir ancak nadiren diger vaskiilit
tirleri de neden olabilmektedir. Diger nadir nedenler,
poliarteritis nodosa, sistemik lupus eritematozus ve herpes

zoster gibi diger vaskiilit tiirleridir.’

DHA sistemik bir graniilomatdz vaskiilittir ve tercihen
orta ve biyiik arterleri tutar” DHA’nin PSA’y1 tutmaya ve
trombotik okliizyona neden olmaya egilimi vardir. PSA,
optik sinir basinin ana kan kaynagi oldugundan’* PSA’nin
okliizyonu, bir segmentin veya tiim optik sinir basinin
enfarktiisii ile sonuglanir.’® Buda AAION gelisimi ile
sonuglanir. Optik sinir bas1 iskemisi AAION’da NAAION’a
gore ¢ok daha siddetlidir ve bir veya her iki gozde ciddi

gorme kaybina neden olur.

AAION’un en yaygin nedeni olan DHA, ge¢ orta
yagli ve yashi kisilerin hastaligidir. Hayreh ve ark.’
tarafindan AAION’lu 85 DHA hastas! iizerinde yapilan
calismada, ortalama yas 76,2 yil olarak bulunmustur. Bu
calismada hastalarin %71°i kadin, %29’u erkektir. DHA’nin
Kafkasyalilar arasinda diger irklardan ¢ok daha yaygin
oldugu bildirilmistir; ancak Cin, Hindistan, Tayland, Israil,
Hispanikler (Meksika) ve Afrikali Amerikalilar arasinda da
bazi vakalar bildirilmistir."” Bu irksal farkliliklar DHA’ya
genetik bir yatkinlik oldugunu diisiindiirmektedir.

Klinik

Hastalar genelde ani goérme kaybi ile basvururlar.'
Hastalarin yaklasik %44’tinde dncesinde amarozis fugaks
goriildiigii bildirilmistir."' "> Gérme kayb1 genelde AAION’da
NAAION’a gore daha siddetlidir.” Gorme keskinligi
olgularin %50’sinden fazlasinda 20/200’tin altindadir.!

Daha az siklikla bildirilen okiiler semptomlar arasinda
okiiler agr1 (%8), diplopi (%6) ve gorsel haliisinasyonlar
(<%]1) yer almaktadir."'*'°

Tek tarafli tutulum olan vakalarda rolatif afferent
pupiller defekti (RAPD) mevcuttur. On segmentte belirgin
eksudasyon, okiiler hipotoni ile birlikte 6n segment iskemisi

belirtileri gériilebilir ve bu 6n iiveit ile karigabilir.'

Fundus muayenesinde, optik disk tipik olarak 6demli ve
kiregli beyaz bir solukluga sahip olarak goriintiilenir (Sekil
1).” Optik atrofi normalde 6 ila 8 hafta i¢inde gelisir ve optik
diskte ya genel solukluk ya da segmental solukluk goriiliir
(Sekil 2). Bunu glokomatéz cukurlasmadan ayirt etmek
oldukga zordur. Optik koherens tomografi (OKT) AAION"un
optik disk degisikliklerini glokomdan ayirt etmede faydal
olabilmektedir (Sekil 3).”
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Sekil 1: Renkli fundus fotografinda AAION’da akut evrede goriilen
kire¢ beyazi optik disk 6demi goriilmektedir.

Sekil 2: Renkli fundus fotografinda AAION’da kronik evredeki
optik atrofi goriintiisii goriilmektedir.

MR | image Gusity L V| Arnslyss mad Fin (2
Captre Dame 03052004

Calor pi

D Tapography

RO Ratia

tf oy

i

A—I
Average ticknass RNFLIum)
350

. o .

. 315
Selil 3: Optik koherans tomografide AAION’daki optik disk édemi
goriilmektedir.
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DH A hastalarindaanoreksi, kilokaybi, ¢cenekladikasyonu,
bas agrisi, kafa derisi hassasiyeti, boyun agrisi, miyalji,
halsizlik ve anemi gibi sistemik belirtiler goriilebilmektedir.
Temporal arter biyopsisi yapilan 363 hastay: temel alan bir
calisma, DHA icin pozitif temporal arter biyopsisi ile anlamli
bir iligki gosteren sistemik semptomlarin ¢ene kladikasyonu,
boyun agrist ve anoreksi oldugunu, diger hicbir sistemik
semptomun biyopsi sonucu negatif olanlardan anlamli bir
farklilik gostermedigini gostermistir.”” Bu ¢alisma DHA’ya
bagli goérme kaybi olan hastalarin %21,2’sinde gizli DHA
oldugunu, yani temporal arter biyopsisi pozitif olan ve gérme
kayb1 olan hastalarda hicbir sistemik semptom olmadigini
gostermistir.”” Bu son derece onemli bir klinik durumdur
clinki DHA’1 hastalarin her zaman sistemik semptomlara
sahip olmayacagi bilinmelidir. Dolayisiyla DHA’l1 her beg
hastadan biri, higbir sistemik belirti olmaksizin kér olma

riski altindadir.

Tani

fleri yasta akut gérme kaybi ile bagvuran hastalarda
NAAION ile AAION arasinda ayrim yapilmasi cok
onemlidir. Bu ayrim, bilateral tutulumu 6nlemek ve endike
olmayan hastalarda uzun siireli gereksiz kortikosteroid
tedavisini Onlemek ic¢in de Onemlidir. Bununla birlikte,
geriatrik popiilasyonda norokognitif komorbiditeler ve

uyumsuz hastalar nedeniyle tan1 koymak zor olabilmektedir.

Laboratuvar Bulgular:

Kan tetkikinde yiikselmis akut faz reaktanlari, yani

eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve C- reaktif protein
(CRP), AAION tanisinda ve NAAION’dan ayirt edilmesinde
en Onemli acil tani testleridir.”'® Genel olarak yiiksek
ESR’nin DHA tanisi i¢in olmazsa olmaz oldugu vurgulansa
da, temporal arter biyopsisi pozitif olan hastalarda normal
veya diisiik ESR bildiren ¢ok sayida vaka vardir.”" Bu
nedenle, ESR’nin normal olmasi DHA’y1 ekarte ettirmez.
Diger yandan CRP, DHA tanisi koymak i¢in ¢ok daha
glivenilir bir test olarak ortaya ¢ikmistir. Hayreh ve ark.’nin
101 yaptig1 calismada CRP’nin duyarliligi %100 ve 6zgilligii
%82 olarak bulunmustur. ESR ile CRP kombinasyonu ise
DHA tanist i¢in en iyi 6zgilligi (%97) vermistir. Parikh
ve ark.”’ ESR’nin duyarliligin1 %76-86, CRP yiiksekliginin
duyarliligini ise %97,5 olarak bulmuslardir. Bu ¢alismada
ESR ve CRP’nin birlikte duyarlilig1 %99’dur.

DHA tanisina yardimei olabilecek diger hematolojik
diisiik

hemoglobin ve hematokrit seviyeleri bulunmaktadir.”' Inang

testler arasinda trombositoz, anemi, lokositoz,
ve ark.”” yakin zamanda yaptiklar1 bir ¢aligmada NAAION
ve AAION arasinda ayrim yapmak icin giivenilir bir
indeks olarak nétrofil lenfosit oranini (NLR) dnermislerdir.
AAION hastalarinda NLR

derecede yiiksek bulunmustur. Ancak, bu yeni biyobelirteg,

Caligsmalarinda anlamli
calismadaki kiiglik orneklem biiyiikliigli nedeniyle klinik
uygulamaya uyarlanmadan Once daha fazla arastirmaya
ihtiyag duymaktadir.

Sonug¢ olarak, ESR, CRP, trombosit ve 16kosit sayimi
ile hemoglobin ve hematokrit seviyelerinin higbiri tek
basina %100 duyarli ve spesifik olmasa da, DHA tanisinin

konulmasinda son derece yararlidir.

Fundus Floresein A
rans Tomografi

grafi ve Optik Kohe-

Fundus floresein anjiografi (FFA), posterior silyer
arter tutulumuna bagli olarak, koroidal hipoperfiizyonu
ve gecikmis koroidal dolumu géstererek AAION’u,
NAAION’dan ayirt etmek amaciyla kullanilabilir (Sekil 4).
Ancak invaziv bir tetkik olmasi nedeniyle OKT ve OKT
anjiografinin tani amaciyla kulllanilabilecegi giindeme
gelmistir.

ID 24994250364
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Sekil 4: Fundus floresein anjiografide AAION’daki optik disk

odemi goriilmektedir.

Pellegrini ve ark.” OKT ile yaptiklar1 calismada
AAION olgularinda koroidal vaskiiler indeksin azaldigini,
non-arteritik olgularda ise degismedigini bildirmistir.
OKT anjiyografide, AAION’da NAAION’a gore daha
diigiik vaskiiler dansite ve vaskiiler tortiosite degerleri
gosterilmistir.”'Rougier ve ark.” peripapiller koroidal kapiller
agin daha iyi goriintiilenmesini saglamak i¢in retina sinir lifi
tabakasinin segmentasyonunun énemini vurgulamis ve optik

disk 6demine bagl artefaktlar1 azalttigini 6ne stirmiislerdir.
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Temporal Arter Biyopsisi

Tedaviye baslamak icin DHA’nin histopatolojik olarak
dogrulanmasi beklenmese de, temporal arter biyopsisi
(TAB) tani i¢in altin standarttir."''** Temporal arterden
alinan kesitlerin mikroskopik incelemesinde, arter duvarinin
tunika adventisya ve tunika media tabakalarinda, dev
hiicrelerin varlifi olsun ya da olmasin, internal elastik
laminanin pargalanmasiyla birlikte enflamatuar infiltratlarin

12,26

oldugu goriilmektedir. Biyopsinin duyarliligi %70 ile
%90 arasinda degismektedir. Bu nedenle, negatif bir biyopsi

DHA tanisimi dislamaz.”

Arteritik

konulmali ve tedavisine bir an 6nce baslanmalidir, ¢linkii

iskemik optik ndropatinin tanist erken
ge¢ tedavi edilmesi durumunda kalici gérme kaybi riski
yiiksektir. Tedavi edilmezse hastalarin %54-951 etkilenen
gozde tam korliige ilerler.’ AAION hastalarma tedavi
uygulanirken temel amag diger gozde gormenin korunmasini
saglamaktir.! DHA’nin neden oldugu tedavi edilmemis
AAION olgularinin %65’inde 10 giin iginde diger goz
tutulumu  gelistigi  bildirilmistir.”” Bu nedenle, tanidan
siiphelenildiginde derhal tedaviye baslanmalidir.

Steroid tedavisi gdérme kaybini engellemek icin DHA
‘nin altin standart tedavisi olmaya devam etmektedir.
Kortikosteroid tedavisinin uygulama yolu (intravendz veya

oral) ve dozu ise tartigmalidir.

Giincel uygulamada baslangicta 3 giin boyunca yiiksek
dozintravendz (IV) metilprednizolon (1 g/kg/giin) ve ardindan
en az 4-6 hafta boyunca idame tedavi olarak 1 mg/kg/giin
dozunda oral prednizolon uygulanmaktadir.” Bu tedavi
rejimi ¢ogu ndrooftalmolog tarafindan DHA hastalarinda
akut ciddi gorme kaybi ve/veya bu hastalarda gérme alani
defektleri veya amarozis fugaks gelistiginde gérmenin risk
altinda oldugunu diisiindiiren durumlarda uygulanmaktadir.
Optimum doz ve devam siiresi konusunda kilavuzlarda tam
bir konsensus yoktur.”** Steroid dozunun azaltilmast ESR
ve CRP seviyelerine gore yapilmalidir. Azaltma déneminde
niiks olabileceginden, bu siire¢ yavas olmalidir. Genellikle
en az 1-2 yillik bir steroid kiirii gerekmektedir. Azaltma, 20
mg/giin dozuna ulasilana kadar ayda 10 mg, daha sonra her
ay 5 mg ve 10 mg/giin dozuna ulasildiginda her ay 1 mg kadar
azaltilarak uygulanabilir. Hastalarin ¢ogunda gérme kaybini

onlemek icin Omiir boyu steroid tedavisi gerekmektedir.'

AAION, daha ¢ok birden fazla ek hastalig1 olan yasli niifusu
etkilediginden, kortikosteroidlerin ¢esitli sistemik yan

etkilerine kars1 dikkatli olunmalidir.

Metotreksat (7-15 mg/hafta) steroid dozunu azaltmak i¢in
kullanilan alternatif bir tedavi ajanidir. Bir metaanaliz, ek
metotreksatin niiksleri 6nlemede ve toplam steroid dozunu 48

haftaya kadar azaltmada faydali oldugunu ortaya koymustur.”

2017 yilinda tocilizumab (anti IL-6 reseptdr monoklonal
antikoru) DHA tedavisii¢cin FDA onay1almis vekortikosteroid
direncli AAION’a kars1 da etkili oldugu gosterilmistir.”
Calderon-Goercke ve ark.” gercek yasam verilerinde CRP
ve ESR seviyelerinde hizli diisiisiin yanisira %69,2 hastada
kalict remisyon oldugunu gostererek tocilizumabin steroide
alternatif bir secenek oldugunu bildirmislerdir. Tocilizumab
tedavisinde ciddi enfeksiyon, hastalarin %11,9’unda goriilen
en 6nemli yan etki olarak ortaya ¢ikmistir.” Unizony ve ark.*
retrospektif analizlerinde, hastalara tocilizumab verildiginde
DHA ile iliskili
azalma oldugu ve yeni AAION veya kalict korliik vakasi

gorsel semptomlarin  insidansinda

bildirilmedigi sonucuna varmaistir.

Diger tedavi seceneklerinden siklosporin, hidroksiklorokin,

azatioplirin  gibi  sitotoksik ajanlarin/immiinmodiilator
tedavilerin DHA tedavisinde steroidlere gore daha iistiin

oldugu gosterilememistir.”*

Giincel olarak tedavi algoritmasinda birinci sirada
kortikosteroidler, ikinci sirada tocilizumab Onerilmekte;
bunlara ragmen progresyon gosteren vakalarda ise abatacept,
ustekinumab ve anakinra gibi ajanlar son basamak tedavi

olarak Onerilmektedir.””*"
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