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COL4A2 GEN POLIMORFIiZMLERI iLE NONARTERITIK
ANTERIOR ISKEMIK OPTIiK NOROPATI ARASINDAKI
ILISKi

OZET

Amac¢: COL4A2 gen polimorfizmlerinin, nonarteritik iskemik optik noropatideki
(NAION) potansiyel roliinii ve NAION kaynakli okiiler patolojiler ile iliskisini
aydinlatmaktir. Ayrica bu calisma serebral kiigiik damar hastaliklar1 ve lakiiner
enfarktiis ile NAION iliskisini degerlendirerek patofizyolojiye katkida bulunmay1
hedeflemektedir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 51 NAION hastasi ve yas, cinsiyet uyumlu 57 saglikli
kontrol alindi. Katilimcilara rutin oftalmolojik muayene, optik koherens tomografi
goriintliilemesi gerceklestirildi. Periferik kan 6rnekleri alinarak genomik DNA izole
edildi. COL4A2’nin dort tek niikleotid polimorfizminin (TNP) alelleri ve
genotipleri polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile arastirildi. Lojistik regresyon analizi
kullanilarak COL4A2 ile NAION ve okiiler patolojiler arasindaki iligki
degerlendirildi. Son 6 ay iginde goriintiilemesi olmayan hastalara kraniyal manyetik
rezonans (MR) goriintiilemesi yapildi. NAION grubunda serebral kii¢ilk damar
hastalig1 bulgular1 ve lakiiner enfarktiis varlig1 arastirildi.

Bulgular: Calisgmada 51 NAION hastasi ile 57 saglikli birey yer almistir. Hasta
grubunda diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii kontrol grubuna gdre onemli 6l¢iide daha yiiksek izlendi (sirasiyla
p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001). Serebrovaskiiler hastalik ve uyku apne
sendromu Oykiisii acisindan gruplar arast anlamli farklilik bulunamadi. COL4A2
1s76425569 allel ve genotip frekanslari, NAION vakalar1 ve kontroller arasinda
onemli farkliliklar gosterdi (p=0.003). Ortak degiskenler i¢in diizeltme yapildiktan
sonra, rs76425569 polimorfizminin AA genotipine sahip bireylerin, GG genotipine
sahip olanlara kiyasla NAION gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu tespit edildi
(OR=2.451, %95 GA 1.086-5.659, p=0.033). COL4A2 polimorfizm genotipleri ile
serebral kii¢iik damar hastalig1 ve lakiiner enfarktiis arasinda istatistiksel anlamli
farklilik bulunamadi. Rs445348 ve rs76425569 gen polimorfizm birlikteliklerinde her
iki gende veya birinde A allel varliginin NAION riskini, olmayanlara gore 5.6 kat
arttirdigi gosterildi (OR=5.6, %95 GA 1.212-40.181, p=0.043). Her iki gen
polimorfizm bolgesinden en az birinde AA genotipi tagtyan NAION gozlerin
tagimayanlara gore ganglion hiicre voliimii ve son gorme keskinligi daha iyi idi.
(strastyla p=0.046, p=0.012).
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Sonu¢: NAION'lu hastalarda COL4A2 rs76425569 geninin G/A polimorfizm
varliginda artig izlendi. AA genotipinin popiilasyonumuzda NAION gelisiminde
onemli bir risk faktorii olabilecegini diistinmekteyiz. Verilerimiz, rs76425569 ve
5445348 gen polimorfizmlerinde AA genotipi varliginin NAION riskini arttirmasina
ragmen daha selim bir tabloya neden olabilecegini diislindiirmektedir. Bu calisma,
COL4A2 geninin NAION patogenezinde rol oynayabilecegini gosteren ilk ¢aligmadir.

Anahtar kelimeler: COL4A2, Nonarteritik iskemik optik ndropati, Gen polimorfizm,
Lakiiner enfarktiis, Serebral kii¢iik damar hastaligi
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ASSOCIATION BETWEEN COL4A2 GENE POLYMORPHISMS
AND NONARTERITIC ANTERIOR ISCHEMIC OPTIC
NEUROPATHY

ABSTRACT

Objectives: The aim of this study is to elucidate the potential role of COL4A2 gene
polymorphisms in nonarteritic ischemic optic neuropathy (NAION) and to investigate
the relationship between NAION-related ocular pathologies. Additionally, this study
aims to contribute to the understanding of the pathophysiology by evaluating the
association between cerebral small vessel diseases, lacunar infarctions and NAION.

Materials and Methods: A total of 51 NAION patients and 57 age- and gender-
matched healthy controls were included in the study. Participants underwent routine
ophthalmological examination and optical coherence tomography imaging. Genomic
DNA was isolated from peripheral blood samples. The alleles and genotypes of four
single nucleotide polymorphisms (SNPs) of COL4A2 were amplified using
polymerase chain reaction (PCR). Logistic regression analysis was used to evaluate
the relationship between COL4A2 and NAION, as well as ocular pathologies. Patients
who had not undergone imaging in the last 6 months underwent cranial magnetic
resonance imaging (MRI) to investigate the presence of cerebral small vessel disease
findings and lacunar infarctions in the NAION group.

Results: The study included 51 NAION patients and 57 healthy individuals. The
patient group exhibited significantly higher rates of diabetes mellitus (DM),
hypertension, hyperlipidemia, and cardiovascular disease history compared to the
control group (p=0.002, p<0.001, p<0.001, p<0.001, respectively). There were no
significant differences between the groups regarding cerebrovascular disease and sleep
apnea syndrome history. COL4A2 rs76425569 allele and genotype frequencies
showed significant differences between NAION cases and controls (p=0.003). After
adjusting for confounding variables, individuals with the AA genotype of the
1576425569 polymorphism were found to have a higher likelihood of developing
NAION compared to those with the GG genotype (OR=2.451, 95% CI 1.086-5.659,
p=0.033). There was no statistically significant difference between COL4A2
polymorphism genotypes and cerebral small vessel disease and lacunar infarctions.
The presence of the A allele in either or both rs445348 and rs76425569 gene
polymorphisms increased the risk of NAION by 5.6 times compared to those without
the alleles (OR=5.6, 95% CI 1.212-40.181, p=0.043). NAION eyes carrying the AA
genotype in at least one of the two gene polymorphism regions had better ganglion cell
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volume and final visual acuity compared to non-carriers (p=0.046, p=0.012,
respectively).

Conclusion: An increase in the presence of the G/A polymorphism of the COL4A2
1s76425569 gene was observed in NAION patients. We believe that the AA genotype
could be a significant risk factor for the development of NAION in our population.
Our data suggest that the presence of the AA genotype in the rs76425569 and rs445348
gene polymorphisms may increase the risk of NAION while potentially leading to a
milder clinical presentation. This study is the first to demonstrate the potential
involvement of the COL4A2 gene in NAION pathogenesis.

Keywords: COL4A2, Nonarteritic ischemic optic neuropathy, Gene polymorphism,
Lacunar infarction, Cerebral small vessel disease
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1. GIRIS ve AMAC

Iskemik optik néropati, 50 yasin iizerindeki hastalarda optik sinir 6deminin ve
optik néropatinin en yaygin nedenidir[1, 2]. Orta yash ve yash popiilasyonlarda geri
doniisii olmayan gorme kaybinin nispeten yaygin bir nedenidir[3-5].Nonarteritik
anterior iskemik optik noropati, iskemik optik noropatinin en sik goriilen
seklidir. Yilda 100.000 kisi basina 2.3 ila 10.3 kiside rastlanir[5-9]. NAION optik sinir
bas1 iskemisine yol acan vaskiiler yetmezligin neden oldugu, akut, monokiiler ve
agrisiz gorme kaybi ile karakterize bir hastaliktir[10]. Hastalar birkag¢ saat ile giin
icerisinde gelisen tek tarafli gérme kaybi ile birlikte goreceli afferent pupil defekti,

renk gérme bozuklugu, segmental veya diffliz optik disk 6demi ile bagvururlar[11, 12].

NAION klinik 6zellikleri ve dogal seyri iyi bilinmesine ragmen etiyolojisi net
olmayan bir hastaliktir. NAION ile iligkili olan risk faktorleri arasinda hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabetes mellitus, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar, sikigik disk ve obstriikktif uyku apnesi yer alir[13-19]. Amiadoron,
sildenafil gibi ilaglara bagl gelisebilecegi de literatiirde bildirilmistir[20-22]. NAION
hastaliginin kesin patogenezi heniiz aydinlatilamamis olmakla birlikte nedenin, optik
siniri besleyen kisa posterior siliyer arterlerin (PSA) hipoperfiizyonu nedeniyle optik
sinirin i¢inden gegtigi skleral kanalda optik sinir hiicrelerinin 6demi olduguna dair
teoriler tlizerinde durulmaktadir[6]. Ancak belirtildigi iizere bu patolojik kaskadin

altindaki neden tam olarak bilinmemektedir.

Son yillarda ailesel NAION raporlari, NAION hastalarindaki etnik farkliliklar
ve genetik anormallikler arasindaki iliskiler nedeniyle NAION hastaliginin genetik bir
duyarlilik temelinde gelisebilecegi fikri ortaya atilmistir[23, 24]. NAION un genetik
bir yatkinlik, sikisik optik disk sendromu gibi ¢esitli risk faktorleri ve anatomik
varyantlarla biraraya geldiginde ortaya cikabilecegi diisiiniilmektedir. NAION ile
iliskili yapilan gen ¢alismalarinda vaskiiler otoregiilasyonu bozabilecek, ateroskleroz

ve tromboemboliye yatkinlik yaratabilecek genler ile, kardiyovaskiiler ve

1



serebrovaskiiler hastaliklar ile iligskisine yogunlagilmistir[25-32]. NAION ve
serebrovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskiyle ilgili calismalar, genellikle biiyiik
damar hastaligr ile iligkili olan tromboembolik mekanizmalara odaklanmistir. Son
zamanlarda NAION‘un serebral kiiciik damar hastaliklarindan (KDH) biri olan
lakiiner enfarktiis ile iligkisine dair yayinlar ortaya ¢ikmistir[33]. NAION un da kiigiik
arter ve arteriolleri kapsadigina dikkat c¢ekilmekte ve lakiiner enfarktiis ile ortak
patofizyolojiyi paylasabilecegi diisiiniilmektedir[33]. Son c¢alismalar, vaskiiler bazal
membranin temel bir bileseni olan kollajen protein zinciri a2(IV)’yi kodlayan
COL4A2'deki polimorfizmlerin sporadik serebral kiiciik damar hastalig: ile iliskili
oldugunu gostermektedir[34, 35].

Literatiire baktigimizda COL4A2 gen polimorfizmleri veya mutasyonlarinin
intraserebral ~ hemorajiler,  intrakraniyal  anevrizmalar, kortikal  gelisim
malformasyonlari gibi serebral patolojilere, retinal arter tortusite artisi, retinal kanama,
on segment disgenezisi, konjenital glokom, optik sinir hipoplazisi gibi okiiler
patolojilere ve c¢esitli kardiyak, renal, kas-iskelet sistem patolojilerine neden
olabilecegi gosterilmistir[36]. Literatiirde keratokonus, yasa bagli makiila
dejenerasyonu, gibi bazi okiiler hastaliklarla iligkisinin de degerlendirildigi
caligmalara rastlanmakla birlikte COL4A2 gen polimorfizminin NAION hastalarinda
aragtirildigr herhangi bir ¢caligmaya rastlamadik.

Bu calisma NAION‘lu hastalarda COL4A2 gen polimorfizmlerinin varliginm
yas ve cinsiyet uyumlu saglikli goniilliilerden olugan kontrol grubu ile karsilastirarak
aragtirmay1, NAION hastali§ina yatkinlik yaratabilecek tahmini genetik faktorlerden
birinin varligimmi ortaya koyarak literatiire katkida bulunmayir amaclamaktadir. Bu
sayede erken tan1 ve tedavinin, koruyucu dnlemlerin saglanabilmesine ve hatta yeni

tedavi modellerinin gelistirilebilmesine katkida bulunabilmek miimkiin olabilir.



2.GENEL BILGILER

2.1 Optik Sinir

2.1.1 Optik sinir anatomisi ve fizyolojisi

Gorme yollarinin goz kiiresinden optik kiazmaya kadar olan boliimiine optik
sinir, gérme siniri veya ikinci kafa ¢ifti denir.

Optik sinir 1,2-1,5 milyon retina ganglion hiicresinden (RGH) kaynaklanan
miyelinli afferent sinir liflerini tagir. Tim kafa ¢iftleri ile beyne giden afferent
sinirlerin %40’ 1na karsilik gelmektedir. Retinal bilgiyi primer gorsel kortekse tasiyan

yapidir.

RGH aksonlarinin %90’1 lum capinda (parvoselliiler hiicreler) geri kalan
kismi ise 2-10 um (magnoselliller hiicreler) ¢apindadir. Kiigiik ¢apli aksonlar
konilerle, biiyiik olanlar ise rodlarla iliskilidir. Retinadan uzanan bu aksonlar sinir lifi
tabakasini1 olusturup, kismen kiazmada caprazlasarak lateral genikulat cisimde,
pretektumda, superior kollikulusta, aksesuar optik nukleusta ve hipotalamustaki
suprakiazmatik nukleusta sinaps yaparlar. Sik kullanilan isimlendirmeye gore
retinadan baglayan liflerin yanlizca 6n kismi optik sinir olarak adlandirilir. Liflerin
kismen c¢aprazlastig1 bolge optik kiazma olup ayni lif demetlerinin lateral genikulat
cisimde sonlanan arka kismi optik traktus adin1 alir. Lateral genikulat
nukleusu oksipital kortekse baglayan yol ise optik radyasyon olarak

isimlendirilmektedir[37].

Optik sinirin uzunlugu ozellikle arka yarida kisiler arasi farkliliklar

gosterebilmekle birlikte yaklasik 35-55 mm kadardir ve 4 boliim halinde incelenir.

1. Intraokiiler optik sinir (Optik disk)
Intraorbital optik sinir

Intrakanalikiiler optik sinir

D

Intrakraniyal optik sinir



Medial rektus

Ekstrakonal mesafe

intrakonal mesafe

Lateral rektus
Intraorbital kisim 25-30 mm

Optik sinir

Intrakanalikiiler kisim 4-10mm

intrakraniyal kisim 3-16 mm

Optik kiazma

Sekil 2.1: Optik sinirin boltimleri [38].

2.1.1.1 intraokiiler optik sinir (Optik disk)

Optik disk, optik sinirin fundus muayenesinde goriilebilen tek boliimiidiir. Retina
ganglion hiicrelerinin aksonlar1 toplanarak optik diski olustururlar. Optik disk
anatomik olarak foveanin 3-4 mm nazalinde, hafif oval bir yapidir. Merkezinde
fizyolojik cukurluk bulunur ve yaklasik cup/disk orani 0,3’tiir. Yaklasitk 1mm
uzunlugundadir. Optik diskin dikey ¢ap1 1.88 milimetre (mm), yatay capt 1.77 mm
bulunmustur[39]. Diskin goriinlimii iki 6onemli 6zellige baglhdir; skleral kanalin
gozden ¢ikis acgist ve kanalin boyutu. Kanalin boyutu kisiden kisiye farklilik gosterir
ancak delikten gecen dokunun hacmi hemen hemen her insanda sabittir. Disk boyutu
siyah ve beyaz irkta, kadin ve erkek cinsiyette farklilik gosterebilir. Optik diskin alani
siyah 1rkta, beyaz irktaki disk alanindan yaklasik %12 daha biiyiiktiir[40, 41]. Bununla
orantili olarak disk capi1 da yine siyah irkta daha biiyliktiir. Cesitli ¢aligmalarda
erkeklerde optik diskin daha genis oldugu belirtilmistir[39, 40]. Disk ¢ap1, +5.0 ve -

5.0 dioptri arasinda olan kirma kusurlarinda normal biiytikliikte



olmasina karsin, daha biiytik dioptrili miyoplarda biiyiik, hipermetroplarda ise kii¢iik
boyutludur[42]. Skleral kanal ne kadar kii¢iikse fizyolojik ¢ukurlukta o kadar kiigiiktiir
ve bu optik sinir baginin kalabalik oldugunu gosterir. Nororetinal rimin boyutuyla
aksonlarin sayis1 arasinda giiclii bir korelasyon vardir[39, 43].Optik sinirdeki akson
say1s1 kalitsal hastaliklar, optik ndropatiler gibi birgok faktdrden etkilenebilir. Normal
bir insan yasaminda da yaslanmayla birlikte RGH’lerin kademeli kaybi1 goriiliir.

Yasam yil1 bagina yaklasik 5000 akson kayb1 meydana gelir[44].

Optik sinir bast gegis icin major bdlgeyi olusturur. Ciinkii bu bolgede sinir
lifleri; intraokiiler basincin daha yiiksek oldugu bir bdlgeden, basincin daha diisiik
oldugu optik sinirin retroorbital segmentine gecerler. Retroorbital segmentin basinci
intrakraniyal basinca esittir. Bu kisimdan 6nce kan akimini santral retinal arterden
saglarken retroorbital kisimda posterior siliyer ve oftalmik arterin dallarindan
beslenmeye baslarlar. Ug cesit noronal olmayan hiicre icerir: Astrositler, kapiller

asosiye hiicreler ve fibroblastlar[37].

Hayreh optik sinirin anterior kismini 4 boliimde smiflandirmistir[45];

- Retina sinir lifi tabakasi
- Prelaminar bolge
- Lamina kribrosa bolgesi

- Retrolaminer bolge
Retina sinir lifi tabakasi

Miyelinsiz RGH aksonlar1 retinanin i¢ tabakasindaki RGH goévdelerinden
baslar ve retina sinir lifi tabakasini olusturur. Ganglion hiicre tabakasi olarak
adlandirilmasina ve bu katmandaki noéronlarin ¢ogunun RGH'ler olmasina ragmen
insanlarda santral retinadaki hiicrelerin yaklasik % 3'Q ve periferik retinadaki
hiicrelerin yaklasik % 80'i basta amakrin hiicreleri olmak {izere diger hiicre tiirlerini de
icerebilir. RGH'ler bipolar hiicrelerden ve amakrin hiicrelerden bilgi alir ve aksonlarin
vitreusa dogru yonlendirir ve ardindan yaklasik olarak 90° kadar donerek sinir lifi
tabakasinda optik sinir basina dogru yonlenirler. Sinir lifi tabakasi, optik sinir baginin

etrafinda tam olarak radyal olarak diizenlenmemistir[46].



Retinanin iist kismindan gelen aksonlar iistte ve alttan gelen aksonlar altta seyrederek
retinoptik diizenlerini korurlar[47]. Fovea ve makuladan gelen gérme alaninin
merkezine yakin aksonlar foveadan uzaklasip optik diske temporalden dik bir sekilde
girerken nazaldeki periferik aksonlar ise optik diskin nazalinden dik bir sekilde optik
diske girmektedir (Sekil 2.2). Yatay meridyenin altinda ve iistiinde kalan aksonlar
papillomakiiler alanin tizerinden bir kemer olusturup optik diske {ist ve alt kutuptan
daha oblik bir sekilde katilirlar. Bu ilging anatomi, sinir aksonlarinin 15181
sacabilecekleri ve gérme keskinligini azaltabilecekleri yiiksek hassasiyetli foveadan
gecmesini engeller. Periferik aksonlar, daha az periferden kaynaklananlara gore daha
yiizeyseldir. Ayrica temporal horizontal meridyenin yukarisinda yer alan bu lifler ile
horizontal meridyenin altinda bulunan lifler arasinda kati bir ayrim mevcuttur. Bu
ayrim nedeniyle, RGH aksonlarmin yaralanmasina karsilik gelen gorme alam
defektleri {ist veya alt nazal step, temporal kama, arkuat skotom gibi tipik modellere

sahiptir. Bunlara sinir lifi demeti defektleri denir[46].

RGH aksonlari Arterler ve venler

ﬂ
N/ =

/INs

Fovea Optik disk

Sekil 2.2 : Retina ganglion hiicrelerinin topografik dizayni [46].

Prelaminar bolge

Astrositler, glial uzantilar ve miyelinsiz optik sinir liflerinden olusur. Sinir
baginda miiller hiicresi yoktur. Optik sinir hasarlandiginda aksonlar ve destekleyici

hiicreler kaybolabilir, bu yilizden optik diskte patolojik cukurlasma goriiliir [47].



Lamina kribrosa bolgesi

Sklera i¢inde optik sinirin orbita i¢ine gegmesini saglayan kanallar bulunur. Bu
alan lamina kribrosa olarak bilinir. Burada akson demetlerini destekleyen glial
dokularmn yogunlugu maksimumdur. Beyaz irkta lamina kribrosada 500-600 kadar
laminar delik vardir. Siyah 1rkta ise laminar delik sayisinin daha fazla ve daha genis

oldugu gosterilmistir. Bu bdlgede optik sinir heniiz miyelinli degildir[48].
Retrolaminer boliim

Bu bolgede optik sinirin miyelinizasyonu oligodentrositler tarafindan yapilan
miyelin kilif ile sarilmis olup, ¢ap1 3-4 mm’dir. Retrolaminer boliim orbita apeksine

kadar uzanir [47].

2.1.1.2 intraorbital optik sinir

Optik sinirin intraorbital bolimii 25-30 mm uzunlugundadir. G6z kiiresinin
arkasindan optik kanala kadar olan mesafe yaklasik olarak 14 mm’dir. Optik sinirin,
optik kanal ile goz kiiresi arasindaki mesafeden uzun olmasi sebebiyle, sinir bu alanda
‘S’ seklinde seyir gosterir ve goz hareketleri sirasinda serbestge hareket edebilir. Optik
sinir tam olarak gerildiginde bile 9 mm kadar proptozise olanak tanir. Optik sinirin
capt glob posteriorunda 3mm iken orbital apekste 4,5 mm’ye c¢ikar. Orbital seyri
sirasinda sinir i¢ten disa dogru piamater, araknoidmater ve duramater ile ¢evrilidir[48].
Sinir lifi demetleri arteriol, ventil ve kapiller damarlar iceren bag dokusu septalariyla
cevrelenmistir. Optik diskin bu kisminda santral retinal arter disinda kapillerlerden
daha biiyiik damar yapilar1 yoktur. Orbita apeksinde optik sinirin altinda ve lateralinde
oftalmik arter uzanir. Orbita apeksinde, dort rektus kasindan kdken alan sert fibroz
Zinn halkas1 optik sinirin etrafin1 sarar. Optik sinirin lateralinde okulomotor sinirin alt

boliimii, nervus abdusens ve siliyer ganglion yer alir[37].

2.1.1.3 intrakanalikiiler optik sinir

Optik kanal sfenoid kemigin ala mindr koklerinin birlesmesiyle olusur.
Posterior ve mediale 35 derece acgiyla midsagittal planda uzanir[37]. Yaklasik 4-10
mm uzunluga sahiptir. Optik sinir, karotis sempatik pleksusun bir kismi ve oftalmik

arter ile beraber optik foramenden gecer. Orbita icerisinde optik sinir goz ile birlikte



hareket ederken, optik kanal icerisinde, duramater periost ile birlestigi i¢in sinir optik

kanala sikica tespit edilmis olur[47].

2.1.1.4 intrakraniyal optik sinir

Optik kanaldan ¢iktiktan sonra optik sinir, bir miktar yassilagir, posteriora
siiperiora ve mediale donerek orta hatta yaklagir ve diger gozden gelen optik sinir ile
birlesip optik kiyazmay1 olusturur. Kiyazmadan sonra, her bir gézden gelen optik sinir
ayni tarafindaki lateral genikulat cisimde sonlanan iki optik traktusa ayrilir. Buradan
cikan yollarin her biri primer kortekse gecer. Gorme yolu boyunca farkli yerlerdeki
lezyonlar, lezyon bdlgesini belirlemeye yardimci olacak karakteristik gérme alanmi

defektleri olusturur.

Optik sinir intrakraniyal seyri boyunca karotis arter, oftalmik arter, anterior
serebral arter ve kaverndz sinilis gibi hayati Onem tasiyan yapilarla komsuluk
halindedir. Optik sinirin intrakraniyal bolimiiniin uzunlugu 3-16 mm arasinda
degismekle birlikte yaklasik 10 mm kadardir ve ortalama cap1 4,5 mmdir[37, 47].
Uzun intrakraniyal kisim, hipofiz adenomlar1 ve anevrizmalar gibi g¢evredeki

lezyonlarin verdigi hasara daha savunmasizdir.

Optik sinir islevi geregi hasara ugradiginda; gérme keskinliginde azalma, renkli
gormede azalma, kontrast hassasiyetinde bozulma, pupiller reaksiyon kayb1 ve ¢esitli
gorme alan1 defektleri gibi bulgular ortaya ¢ikabilmektedir. Optik sinirin rejenerasyon
kapasitesi yoktur[49]. Bu nedenle, optik sinir hasar1 veya dejeneratif hastaliklardan

kaynaklanan gérme kayb tipik olarak geri dondiiriilemez[46].

2.1.2 Optik Sinirin Mikrovaskiiler Dolasimi

2.1.2.1 Arteriyel Dolasim

Optik sinirin ana vaskiiler kaynagi internal karotis arterin ilk major dali olan
oftalmik arterdir. Oftalmik arter internal karotis arterin kaverndz siniisten ¢iktigi
yerden baglar. Optik kanal igerisinde, optik sinirin altinda, sinirden dura kilifi ile
ayrilmis sekilde seyreder. Orbita i¢inde, oftalmik arter iki veya ii¢ posterior siliyer
arter dalin1 ve santral retinal arter dalin1 verir. Santral retinal arter, globun 12 mm

gerisinde optik siniri deler ve daha sonra optik sinir igcerisinde seyreder[37] (Sekil2.3).
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Sekil 2.3 : Optik sinir vaskiiler yapis1 ve optik disk bas1 anatomisi[3].

Optik sinirin anatomik olarak siniflandirilan bdliimlerinin her biri kendi

icerisinde farkli yerlerden beslenmektedir.

Retina sinir lifi tabakasi: Esas olarak arteriyel dolasimi optik sinir bagindan ¢ikan
santral retinal arterin kapillerleri tarafindan saglanir[50]. Santral retinal arter, kiigiik
kilcal damarlar yoluyla yiizeysel optik diskin kismi perfiizyonunu saglar. Bununla
birlikte, santral retinal arterin kendisi optik sinir boyunca minimal diizeyde katki
saglar[46, 51]. Retinal arterioller, optik sinir basinda prelaminer bolgedeki damarlarla
anastomoz yaparlar. Temporal bolgenin beslenmesini derin laminer bolgede posterior

siliyer arterden koken alan arter dallar1 saglamaktadir (Sekil 2.4).
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R:retina, K:koroid, S:sklera, PSA:posterior siliyer artef, P:piamater, OS:optik sinir, SRA:santral retinal arter, LC:lamina
cribrosa, PL:prelaminer, RA:retinal arter, RSLT:retina sinir lifi tabakasi

Sekil 2.4 : Optik sinir baginin arteriyel dolagimi[4].

Prelaminer bélge: Bu bdlgenin kanlanmasi lateral ve posterior siliyer arterler
tarafindan olusturulan peripapiller koroidal arterioller anastomoz halkasindan
beslenir[52]. Peripapiller koroidin anterior optik sinire katkisi, kisa posterior siliyer

arterlerin direkt katkisina kiyasla ¢ok azdir.

Lamina Kribrosa bdlgesi: Posterior siliyer arterlerin sentripedal dallarindan direkt
olarak ya da Zinn-Haller halkasindan beslenir. Bu halka sklera icerisinde yer alir optik
siniri norookiiler bileskede cevreler. Halkanin vaskiiler yapisi sayist dort ile sekiz
arasinda degisen posterior siliyer arterlerden, koroidal besleyici arterlerden ve

perindral, pial arteriyel agdan saglanir[53].

Retrolaminer bélge: Peripapiller koroidden kaynaklanan rekiirren pial dallardan ve

kisa posterior siliyer arterlerlerden beslenmektedir (Sekil 2.4).

Kisaca optik sinir basinin kanlanmasinin ana kaynagi, retina dolasimi
tarafindan saglanan retina sinir lifi tabakasi disinda posterior siliyer arter
dolasimidir[4]. Optik sinir basindaki kan dolasimi, dogasit geregi sektoreldir, bu

nedenle iskemik bozukluklarda optik sinir basinin sektorel tutulumu goriilmektedir[4].

Intraorbital optik sinir: Proksimalde pial pleksus ve komsu oftalmik arterin

dallarindan saglanirken; distalde santral retinal arterin intrandral dallarindan saglanir.
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Pial pleksus kisa posterior siliyer arterlerin rekiirren dallar1 ve oftalmik arter
dallarindan olusur. Sadece az sayida kilcal damar ger¢ekten sinire niifuz eder ve sinirin
merkezi kismina ulagir. Optik siniri ¢evreleyen ve optik sinire giris yapan bu pial
damarlar bag dokusu septasi i¢inde yer alirlar, bu durum orbital kismin iskemiye olan

dayanikliligin1 agiklar.

Intrakanalikiiler optik sinir: Kan dolasimi oftalmik arterin kollateral dallari ile,
arkadan internal karotis arterden koken alan pial damarlar ve superior hipofizyal

arterler ile olur.

Intrakraniyal optik sinir: Internal karotis arter, siiperior hipofizyal arter, anterior
serebral arterin Al bolimii ve anterior komiinikan arter yoluyla beslenmesi

gergeklestirilir [37].

2.1.2.2 Venoz dolasim

Optik sinir basinda vendz drenaj santral retinal venlere dogru gergeklesir.
Prelaminer bolgede peripapiller koroidal venler de aracilik eder. Optik sinirin diger
kisimlarinda vendz drenaj santral retinal vene ve orbital venlere olur. Optik sinirde
kapiller ag glial doku ve perisitler tarafindan ¢evrelenmis tek katl ve siki baglantili

fenestrasyon icermeyen endotel hiicrelerinden olusur [53].

2.1.2.3 Optik Sinir Bas1 Kan Akimi Otoregiilasyonu

Optik sinir basmnin kan akiminin otoregiilasyonunu sistemik ve lokal
mekanizmalar olarak iki baslik altinda incelenmektedir [54]. Otoregiilasyonun amaci
perflizyon basinci degisse bile kan akimini, kapiller basinct ve beslenmeyi sabit

tutmaktir.
Sistemik Mekanizmalar

Perfiizyon basinci, ortalama kan basinci ile intraokiiler basing arasindaki
farktir. Kan basinci, vaskiiler direng, viskosite, goz ici basinc ile iliskilidir. Kan
akiminin otoregiilasyonu 6zellikle terminal arteriollerle saglanir. Terminal arterioller

caplarin1 degistirerek otoregiilasyonu diizenlerler. Perflizyon basinci azalirsa eger

11



arterioler dilatasyon meydana gelir ve kan akimi arttirilmaya caligilir. Sistemik
hipertansiyon ve hipotansiyon optik sinir basindaki kan akimimi etkiler.
Hipertansiyonda, optik sinir bas1 damarlarinda vaskiiler degisiklikler olur, terminal
arteriollerde direng artar, otoregiilasyon bozulur. Hipotansiyonda ise perfiizyon

basinci diiser[55].
Lokal Mekanizmalar

- Metabolik Mekanizmalar: Doku beslenmesinin bozuldugu iskemi varliginda
dokudan lokal olarak vazodilatator madde salinimi gerceklesir. Oksijen basing
miktarlaria gore kan akimi regiile edilir. Parsiyel oksijen basicinin artist optik sinir
basina olan kan akimini azaltirken, parsiyel karbondioksit basincinin artig1 kan akimini

arttirir[55].

- Miyojenik Mekanizmalar: Damar duvarinda bulunan diiz kaslar gerilimde artmaya
kasilma, gerilimde azalmaya gevseme seklinde yanit verir[55]. Bu mekanizmada
prostaglandinler ve kalsiyum kanallar1 rol oynar. Buna gore intravaskiiler basing
yiiksekligi vazokonstriksiyona neden olur.

- Parankim Mekanizmalar: Prostasiklin, nitrik oksit, vazodilatator faktorler olarak etki
gosterirken; prostaglandin H2, tromboksan A2, endotelin 1 ve lokal renin anjiyotensin
vazokonstriiksiyonu saglayan faktorlerdir.

- Norojenik Mekanizmalar: Retina damarlar1 ve optik sinirin prelaminar bolgesinde
ndral inervasyon yoktur[55]. Ancak uzun ve posterior siliyer arterlerde non adrenarjik

ve non kolinerjik yollar bulunmustur.

2.2 Optik Noropati ve Stmiflandirilmasi

Optik sinirin ¢esitli sebeplere bagli hasar gormesi sonucu ortaya ¢ikan optik sinir
hastaliklarina optik noropati denilmektedir. Etiyolojik nedenlere gore su sekilde

simiflandirilir;
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-Iskemik optik ndropati

-Inflamatuar optik noropati (Demiyelinizan, enfeksiyoz, paraenfeksiyoz,

nonenfeksiydz, nororetinit)
-Travmatik optik ndropati
-Toksik optik ndropati
-Nutrisyonel optik ndropati
-Kompresif optik ndropati

-Herediter optik néropati

Iskemik optik néropati (ION) optik sinirin herhangi bir kismina kan akiminin
gecici veya kalict olarak kesilmesinin sonucu meydana gelen optik sinir hastaligina
atfedilen terimdir. ION sinirdeki iskemik hasarin yerine veya biliniyorsa etyolojik
faktore gore siniflandirilir. Optik disk basinda goriilebilen optik disk 6demi yapanlar
anterior iskemik optik noropati (AION) olarak isimlendirilirken optik diskte goriilen
bir 6dem olmaksizin optik sinirin retroorbital kisimlarini tutan prezentasyonu posterior
iskemik optik ndropati (PION) olarak adlandirilir. Ameliyat sirasinda meydana gelen
bir ION grubu da, perioperatif ION olarak adlandirilir[56]. Optik sinir iskemisi
vakalarmin sadece %10'u PION'a baglidir. Anterior tutulum posterior tutulumdan daha
yaygindir[57]. ION igin bircok etyolojik faktér tanimlanmis olmakla birlikte, hizl
progresyon ve ciddi gérme kayb1 yapmasi nedeniyle gergek bir néroftalmolojik acil
olan temporal arterit (TA) diger adiyla dev hiicreli arteritin erken teshisi dnem
arzetmektedir. Bu nedenle AION tipik olarak arteritik (temporal arterite bagli) ve

nonarteritik olarak kategorize edilmektedir[37].

2.2.1 Arteritik anterior iskemik optik noropati

AAION genellikle siddetli bir optik noropati tablosu meydana getirir.
Temporal arterit AION nin %5,7’sinde etyolojik neden olarak karsimiza ¢ikan

sistemik graniilomatdz bir vaskiilittir ve 50 yasin iizerindeki 100.000 kiside 10
insidans oranina sahiptir[58]. Patofizyolojisi yaygin olarak kisa posterior siliyer

arterlerin trombozuna ve okliizyonuna neden olarak optik disk enfarktiisiine yol
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acmasidir[1, 59]. Nadiren poliarteritis nodoza, sistemik lupus eritematozus gibi diger
vaskiilit formlarina baglh olarak da ortaya ¢ikabilir[1, 59]. Ancak temporal arteritte
gérme kaybinin en sik nedeni AAION olup %71-83linden sorumludur. Ortalama
baslangi¢ yas1 70 olup 60 yas alt1 bireylerde daha nadir goriiliir. Cesitli ¢caligmalar
insidansinin yagla birlikte arttigin1 gostermistir[60]. 2050 yilina kadar diinya ¢apinda
3 milyondan fazla kisiye TA teshisi konmas1 ve yarim milyon kisinin kalic1 gérme
kayb1 yasayacagi tahmin edilmektedir[61]. Hayreh ve ark. 170 hasta ile yaptiklar
prospektif caligmalarinda kadinlarin erkeklerden 3 kat daha stk AAION
gelistirdiklerini tespit etmislerdir[62]. Afro-amerikan ve Ispanyol hastalara gére beyaz
irkta daha sik izlenmektedir. Genellikle hastaligin klinigi diger sistemik semptomlarla
birlikte goriiliir. Basagrisi en sik semptomdur. Cenede ¢ignemeyle ortaya ¢ikan agri
ile karakterize ¢ene kladikasyonu, temporal arter trasesi boyunca kafa derisindeki
hassasiyet hastaligin en spesifik semptomlaridir. Temporal bolgenin sertlesmesi,
temporal arter atimlarinin azalmasi veya yoklugu, temporal arterin sert ve nodiiler
olmasi1 gibi lokal belirtiler goriilebilmektedir. Kirginlik, kilo kaybi, istahsizlik, ates,
proksimal eklem agrisi ve miyaljiyle seyreden ‘polimiyaljiya romatika’ sendromuyla
birlikteligi sik izlenmektedir[37].

AAION’un tipik prezentasyonu saatler giinler icerisinde hizla gelisen geri
doniisiimsiiz agrili bir gérme kaybidir. Ik tutulum aninda genellikle tek tarafli
goriiliirken, es zamanli bilateral tutulum da goriilebilmektedir. Es zamanl bilateral
tutulum varlig1 nonarteritikten ziyade arteritik ION lehinedir. AAION’deki kalici
gérme kaybindan 6nce olgularin %7-18’inde daha kisa siireli de olsa karotis arter
hastaligindakine benzer gecici gorme kaybi goriiliir. Goérme keskinligi olgularin
%57.8-%76.5’inde 20/200°den diisiik, genellikle de el hareketi diizeyinde veya daha
kotiidiir. Agir bir gorme kayb1 mevcuttur. Soluk tip optik disk 6demi, nonarteritikten
daha sik goriiliir. Siklikla disk diffiiz olarak 6demlenir. Retina sinir liflerinin
iskemisine sekonder gelisen atilmis pamuk manzaras1 goriilebilir. Es zamanh
silioretinal arter tikaniklig1, peripapiller koroid iskemisi, santral retinal arter tikaniklig
da gortilebilir. Siklikla diger gozde kiigiik, fizyolojik ¢ukurlugu bulunmayan sikisik
diski olan NAION hastalarinin aksine AAION’de diger goziin optik diski
normaldir[60].

AAION eger tedavi edilmezse optik sinirin agir hasariyla sonuglanir.

Arastirmacilar tarafindan AAION’un oftalmolojideki en 6nemli tibbi acil durum
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oldugu, korliigiin 6nlenmesinin bu kadar hizli teshis ve erken tedaviye bagl oldugu
baska higbir hastaligin olmadigi1 vurgulanmistir[60]. Tek tarafli olgularda eger tedavi
edilmez ise diger gbézde AAION gelisimi %54 ile %95 arasinda tahmin
edilmektedir[37]. Ikinci goz tutulumu saatler veya giinler igerisinde gerceklesebilir.
Tipik olarak disk 6demi 6-8 hafta icerisinde geriler ve yerini optik atrofi alir.
AAION’da disk cukurlagmasi goriiliir fakat bu durum NAION’da daha nadirdir.

Glokomatdz optik néropatide goriilenden ayirt edilmesi ¢ok zordur[60].

Hastalik tanisinin belirlenmesi tipik semptomlari olan hastalarda iyi bir klinik
oykii ve fizik muayene ile birlikte yardimci laboratuvar testleri, temporal arter
biyopsisi ve goriintiilleme yontemleri kullanilarak gerceklestirilir. Yiiksek eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve serum C reaktif proteini (CRP) taniya yardimci olabilir.
Yapilan ¢alismalarda CRP'nin (%100) ESR'den (%92) daha duyarli oldugu, CRP ve
ESR o6l¢iimlerinin kombine kullaniminin AAION i¢in %97’ye varan spesifite
gosterdigi bildirilmistir[60]. Fakat baz1t AAION hastalarinda bu parametrelerin normal
sinirlarda oldugu belgelenmistir[63]. Trombositozun pozitif biyopsi sonucunu
ongdrmede yararli oldugu gosterilmistir ve gérme kaybinin habercisi olabilecegi
bildirilmistir. Olgularin %50’sinde goriilmektedir. Bu nedenle ESR, CRP ve trombosit
sayisinin kombinasyonu, AAION tanisini koyabilmek i¢in faydali biyokimyasal
belirtecler olarak onerilmistir[64]. Hicbir parametre tek basina spesifik degildir, ancak
klinik bulgular, vaskiiler goriintileme veya biyopsi ile kombinasyon halinde

kullanildiklarinda daha fazla tanisal dogruluk saglayabilirler[65].

Klinik olarak arterit stiphesi olan AAION vakalarinda, yilizeyel temporal arter
biyopsisi ile taninin dogrulanmasi Onerilir. Temporal arter biyopsisi %100'e varan
yiiksek 6zgiilliikleri bildirilen histopatolojik doku tanisini saglama yetenegi nedeniyle
uzun siiredir TA i¢in altin standart olarak kabul edilmektedir[65]. Pozitif biyopsi
bulgular1 (intimal kalinlagsma, internal limitan lamina fragmantasyonu ve dev hiicreli
kronik inflamatuar infiltrat) AAION i¢in dogrulayicidir ve hastalik tanis1 kesinlik
kazanir. Ancak negatif biyopsi taniy1 ekarte ettirmez. AAION tanisi i¢in tek tarafli
biyopsinin duyarliligini tahmin etmek i¢in biiyiik bir 6rneklem boyutuna dayanan bir
meta-analizde, duyarliligin %77 oldugu bulunmustur [66]. Yetersiz numune uzunlugu
(en az 3-6 cm Onerilmektedir), yanlis doku numunesi alma ve biyopsiden dnce steroid
baslanmasi, devamlilik gdstermeyen arteriyel tutulumu, tek tarafli tutulumda diger

arterin biyopsisinin yapilmasi gibi duyarliligin azalmasinin birgok nedeni vardir. Son
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raporlar biyopsilerin %3-5 oraninda yanlis negatif sonug verdigini gdsteriyor[37]. Bu
nedenle AAION siiphesi yiiksek, ilk biyopsi sonucu negatif gelen hastalarda,

kontralateral temporal arterden biyopsi alinmasi diistiniilmelidir.

Son yillarda temporal ve aksiller arter ultrasonu gibi goriintiileme yontemleri
daha az invaziv olmasi, daha hizli sonu¢ vermesi nedeniyle yeni TA vakalarinin
tanisin1  dogrulamak i¢in Onerilmektedir[67]. Fakat gelecekte temporal arter

biyopsisinin yerini alip alamayacagi kanitlanmay1 bekleyen bir arastirma konusudur.

MR goriintiilemeleri ile ilgili son zamanlarda yapilan bir calismada optik sinir
basinda ‘santral parlak nokta igareti’ olarak tanimlanan bulgunun AAION ile iliskisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. AAION ve NAION ayrimi i¢in MR
goriintliilemelerinin de kullanilabilecegine dair kanitlar sunan bu ¢alismada bulgunun

yoklugunda arteritik olmayan etiyolojilerin diisliniilmesi gerektigi vurgulanmistir[68].

AAION’deki histopatolojik caligmalar kisa posterior siliyer arterlerde
vaskiilit, ilave olarak da yiizeyel temporal, oftalmik, koroidal ve santral retinal
arterlerin degisken tutulumlarini gdstermistir. Fundus floresein anjiografi (FFA)
verileri kisa posterior siliyer arter tutulumunu desteklemektedir. FFA’da optik diskte
sizint1 ve peripapiller koroidin dolum gecikmesi goriiliir ve nonarteritik formdan
ayrimda Onemli bir faktdér olarak kabul edilmektedir[37]. Gorme kaybinin
baglamasindan hemen sonra yapilmasi kosuluyla AAION igin bir tani aract olarak

kullanilabilir.

Optik Koherens Tomografi (OKT), sektoryel disk 6deminin, retinal sinir lifi
tabakas1 kalinliginin degerlendirilmesinin yan1 sira normal veya atrofik bir optik diski
objektif olarak ortaya koyma agisindan yardimecidir. Optik koherens tomografi
anjiografi (OKT-A) ile de AAION'lu hastalarda NAION'a kiyasla daha diisiik oldugu
saptanan koroidal vaskiiler indeksi dl¢tilebilir. Koriokapillaris tabakasinda optik sinir
basindaki perfiize olmayan alanlar saptanabilir. Gorme alani testinde ise siiperior veya

inferior altudinal, arkuat defektler izlenebilir[2, 37, 69].

AAION'lu hastalarin %20 kadarinda belirgin sistemik semptomlar1 olmayan
gizli TA olusabilir[70]. Bu nedenle klinisyenler sistemik semptom ve yiliksek ESR
yoklugunun TA’y1 ekarte etmeyecegi konusunda dikkatli olmalidir.

Eger TA siiphesi varsa tutulan gozde agir gorme kaybr riski, diger goziin

tutulma riski, inme, miyokart enfarktiisii gibi sistemik komplikasyonlarin gelisme

16



ihtimali nedeniyle acilen tedavi baglanmalidir. Tani ile tedavinin baslanmasi arasinda
gorme kaybimi Onlemek icin giivenli bir siire yoktur[71]. Bu nedenle tedavi icin
temporal arter biyopsi sonucglarmin beklenmesi tavsiye edilmez. Temel tedavi
kortikosteroid tedavisidir fakat uygulama sekli ve dozu tartismali bir konudur[60].
Hasta akut fazda ise genellikle ilk 3-5 gilin 1gr/giin intravendz metilprednizolon
sonrasinda ise oral 1 mg/kg/giin prednizolon onerilmektedir[37]. Baz1 ¢aligmalarda
baslangigta intravendz steroid alan hastalarin oral steroid alanlara kiyasla gorsel
iyilesme oranlarinin daha iyi oldugu gosterilmistir[72]. Heniiz bu konu literatiirde tam
olarak kanitlanamamistir. Hayreh ve ark.’nin karsilastirmali olmayan genis vaka
serisinde de intravendz mega doz steroid tedavisinin goriisii iyilestirmede ve gorme
kaybin1 6nlemede oral yiiksek doz steroid tedavisinden daha etkili olduguna dair kanit
bulunamamuistir[73]. Bu nedenle Hayreh daha fazla gérme kaybi riski olan hastalarda
intravendz 1000mg metilprednizolon ve ardindan yiiksek doz oral prednizolon tedavisi
onermektedir. Ozellikle amorozis fugaks dykiisii, bir gézde ciddi gérme kaybu, ikinci
g0z tutulumu varlig1 olan hastalarda daha fazla gérme kaybi riski nedeniyle ytiksek
kan kortikosteroid konsantrasyonuna hemen ulasilmasi gerektigi belirtilmistir.
Sonrasinda baglanacak oral kortikosteroid dozu ise 80-120 mg/giin seklinde
onerilmistir. Hastalarin yakin ESR ve CRP takiplerine gore tedavi planini diizenlemeyi
oneren Hayreh sabit ve diisiik degerlere ulasilana kadar (bu genellikle 2-3 hafta siirer)
yiiksek doz steroidin devam edilmesini ve sonrasinda kademeli olarak azaltilmasini
onermektedir. Tedavi planinin romotologlarin 6nerdigi gibi sistemik semptomlara
gore yapilmamas1 gerektigini, tek giivenilir kilavuzun ESR ve CRP oldugunu
savunmaktadir. Tedavi dozunun bireye gore farklilik gosterebilecegi ve niiksleri
onlemek i¢in 1-5 mg/giin steroid idame tedavisinin gerekebilecegini belirtmistir[60].
Tedavi 4-6 ay siklikla da 1 yila kadar stirmektedir. Baz1 hastalarda ise dmiir boyu

idame tedavi gerekebilmektedir[37].

Sistemik semptomlar tipik olarak 1 hafta igerisinde gerileme gosterir. Bu
cevap oldukga tipiktir. Giin asir1 steroid tedavisi yetersizdir ve 6nerilmemektedir[60].
Tedavi alan hastalarda etkilenen gézde %15-34'liikk bir iyilesme orani vardir bu oran
intravendz tedavi ile daha yiiksektir. Tedaviye ragmen %9-17 oraninda goérme
keskinliginde koétiilesme bildirilmistir. Tedavi almayan TA hastalarinin %54-95'inde
kalic1 gorme kaybr tipik olarak 4 ay icinde gergeklesir[74]. Kortikosteroid tedavisi ile

bu oran tahminen %13'e dismektedir[37].
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Kortikosteroidlerin uzun doénem yan etkileri, gelisen niiksler nedeniyle
tedavide bagka terapotik ajanlar da arastirilmistir. Potansiyel fayda gdsteren tedavi
secenekleri metotreksat, tosilizumab, abatasepttir. Ancak bu yeni tedavi seceneklerinin
oftalmolojik sonuglarini spesifik olarak degerlendiren klinik ¢aligmalar heniiz yeterli
degildir ve daha biiyiik klinik ¢aligmalarla dogrulanmasina ihtiya¢ vardir. Hala

kortikosteroidler ana tedavi se¢enegi olmaya devam etmektedir[75].

2.2.2 Non-arteritik iskemik optik noropati

Nonarteritik anterior iskemik optik noropati, 50 yasmn lzerindeki
poplilasyonda optik sinir 6demi ve optik néropatinin en yaygin nedenidir[1].
Genellikle NAION’Iu hastalar AAION’lu hastalardan daha gen¢ olma egilimindedir.
Erigkinlerde optik sinire bagli kalici gorme kaybinin en sik nedenlerinden biridir|[2].
NAION optik sinir basi iskemisine yol acan vaskiiler yetmezligin neden oldugu, akut,
monokiiler ve agrisiz géorme kaybi ile karakterize bir hastaliktir[10]. Hastalar
genellikle uykudan uyanirken farkedilen birkag saat ile giin i¢inde gelisen tek tarafli
gorme kaybi ile birlikte goreceli afferent pupil defekti, renk gérme bozuklugu,
segmental veya difiiz hiperemik optik disk ddemi, bir veya daha fazla peripapiller
retinal kanama, degisken gorme alani1 defektleri ve ge¢ donemde optik atrofi ile

basvururlar[2, 11, 12].

2.2.2.1 Non-arteritik iskemik optik noropati epidemiyolojisi ve risk faktorleri

NAION, iskemik optik ndropatinin en sik goriilen seklidir. Yilda 100.000 kisi
basma 2.3 ila 10.3 kisiyi etkiler[5-9]. Siklikla orta ileri yas grubu kisilerin hastaligi
olarak bilinse de Preechawat ve ark. yaptiklar1 retrospektif ¢alismalarinda NAION
hastalarinin %23' {inlin 50 yas altinda oldugunu gostermislerdir[76]. Cogu ¢aligmada
ortalama baslangic yas1 57 ile 65 arasinda degismektedir[10, 19, 77]. NAION
genellikle tek taraflidir, ancak bazi hastalarda bilateral olma egilimindedir[78]. Siyahi
irkta daha az yaygindir, Kafkasyalilarda daha sik goriliir[77]. Siyahi irkda daha az
goriilmesinin nedeni; siyahi irkin biiyiik bir cup/disk oranina sahip olma egilimi
nedeniyle NAION gelisimi i¢in en biiyiik risk faktorii olan sikisik diske sahip olma

olasiliginin daha diisiik olmasidir. Hastaligin cinsiyet predispozisyonu yoktur[10, 19,
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77]. Baz1 caligmalarda erkeklerde kadinlardan daha fazla NAION insidansi
saptanmistir[25, 28, 30, 79].

NAION ¢esitli sistemik ve okiiler risk faktorlerinin rol oynadigi multifaktoriyel
bir hastalik olarak kabul edilmektedir. NAION vakalarinin biiyiikk c¢ogunlugu
idiyopatiktir ancak bazi spesifik etiyolojilerin NAION ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Ancak tiim vakalarda kesin olarak nedensel bir iliski kurulamamis ve sonuglar
caligmalar aras1 farkliliklar gostermektedir[80]. Sistemik risk faktorleri arasinda
DMJ[17, 19, 77, 81-85], hipertansiyon[19, 77, 79, 84-87], hiperkolesterolemi ve
kardiyovaskiiler hastaliklar[77, 81-85, 87], nokturnal hipotansiyon[15, 88],
ateroskleroz[19], uyku apne sendromu(UAS)[16, 89, 90], serebrovaskiiler
hastaliklar[19, 77, 91], fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE-51) ve amiadoron gibi
ilaglar[13, 15-22] yer alir. Okiiler faktorler arasinda ise kiigiik ve sikisik disk[83, 92],
yiiksek g6z i¢i basinci veya optik disk basina kan akimini etkileyebilecek optik disk
druzeni[93] yer alir. Ayrica ¢esitli okiiler ve okiiler olmayan ameliyatlardan sonra da

NAION gelisebildigi bildirilmistir[94-96].

NAION hastalart tipik bir optik disk morfolojisi gosterirler. Hastalarin %97’si
cok kiiciik bir optik diske sahiptirler. Bu goriiniim "riskli disk" olarak adlandirilan
sikigik diski temsil eder. Akut olarak optik sinir 6demi nedeniyle cup/disk oranim
belirlemek zor olabilir ve klinisyen cup/disk oranimin diger gozdeki varligina dikkat
etmelidir. OKT ile yapilan optik sinir bast ile ilgili son ¢aligmalar, NAION hastalarinda
daha kalin prelaminer doku varligin1 gdstermistir[97]. Optik disk druzenleri gibi optik
disk basi anomalileri de kalabaliklagma etkisine bagli olarak NAION gelisimine
yatkinlik yaratiyor olabilir. Calismalarda daha genc¢ hastalarda (50 yas alt)
patogenezde yer alabilecegi bildirilmistir[93].

Literatiirde UAS ile NAION arasinda olas1 bir iligki oldugunu gosteren vaka
serileri ve kohort ¢alismalar1 olmustur[89, 98, 99]. En iyi kanit, yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis NAION'lu 17 hastanin 17 kontrolle karsilastirildigi vaka kontrol
calismasindan gelmektedir. Bu c¢alismada, NAION'lu hastalarin %71'inde UAS

goriiliirken, kontrollerin sadece %18'inde UAS izlenmistir[89].

AION'lu tiim hastalarin yaklasik %75'1 ilk uyandiginda veya uykudan sonra
gorme kaybi1 yasadiklarini tariflemektedirler[100]. Bu gdzlem, nokturnal

hipotansiyonun NAION hastalarindaki etkisi {izerine dair yapilan arastirmalarin
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baslangic noktasi olmustur. Hayreh, gece goriilen sistemik hipotansiyonun NAION'a

katkida bulunabilecegini ileri stirmiistiir[ 15, 88].

Iskemik Optik Noropati Dekompresyon Calismast (IONDT)'nda, NAION
hastalarinin %60'inda en az bir vaskiilopatik risk faktorii izlenmistir. Hipertansiyon
(%47) ve diyabet (%24) en yaygin olanlardi[101]. Literatiir incelendiginde hastalarin
%34-49,4'linde sistemik hipertansiyon ve %5-25,3'tinde DM mevcuttur[17, 81]. DM,
cogu seride daha genc yasta NAION gelisimi ile iliskilidir. Hiperlipidemi de,
NAION'lu  hastalarda stk goriilen  bir risk  faktdrii  olarak  kabul
edilmektedir[82]. Sigara ile ilgili yapilan biiyiik 6lgekli (137 vaka) kontrolsiiz bir
caligmada, sigara icenlerin sigara icmeyenlere gore onemli 6l¢iide daha geng yasta
NAION gelistirdigi temelinde sigara igcmenin 6nemli bir risk faktorii olabilecegi
bildirilmistir[102]. Baska bir ¢alismada ise tiitiin icimi ile NAION arasinda iligki
bulunamamistir[84]. Ozet olarak literatiirde bu risk faktorleri igin kesin bir konsensus

yoktur.

Birkag ilag da, NAION vakalarinin gelisimi ile iliskilendirilmistir. Interferon-
alfa, yalnizca birkag izole vakada NAION gelisimi ile iliskili bulunmustur[103-105].
Tedavinin kesilmesiyle iyilesme goriilmiis ve ilaca yeniden baslanmasiyla niiksler de
tarif edilmistir[103, 104]. Bununla birlikte, NAION'un erektil disfonksiyon ilaclari ve
amiodaron kullanimu ile iligkisi de tartismalidir[ 13, 15-22]. Yakin tarihli gézlemsel bir
caligma 30 giin 6ncesine kadar PDE-5i kullanan hastalarda NAION olasilik oraninda
2,21'lik bir artig bildirmistir[ 106]. Ancak bir meta-analiz, 5 orijinal makaleyi analiz
ettikten sonra, NAION ile PDES5-i kullanimi arasinda anlamli bir iligki bulamamustir.
Bu da daha fazla prospektif klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir[107].
Amiodaron ise ¢ok sayida vaka serisi ve patoloji raporunda, genellikle sinsi baglangicl
ve iki tarafli olan disk 6deminin daha yavas geriledigi bir NAION tablosuyla
iliskilendirilmistir. Ote yandan, genis bir prospektif calismanin yazari, yaygin olarak
kullanilan klinik dozlarda, amiodaronun NAION’a neden olmadigi ya da nadiren

neden oldugu sonucuna varmistir[108].

NAION patofizyolojisinde protrombotik risk faktorlerinin rolii daha da
belirsizdir. Pianka ve ark.’nin hiperhomosistein ile NAION iligkisi iizerine yaptig1 bir
arastirmada 40 NAION hastasinin %45'inde, kontrollerin ise %9.8'inde yiiksek
homosistein seviyeleri bildirmistir[109]. Weger ve ark. da hastalarda kontrollere gore

anlamli derecede yiiksek seviyeler bildirmistir[86]. Bunlara karsin Biousse ve ark.
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normal degerler bildirmistir[110]. Bu istatistiksel olarak anlamli bulgularin klinik
onemi belirsizdir. Izole raporlar, NAION'lu hastalarda protrombotik risk faktorlerini
belgelemistir ancak Salomon ve ark. tarafindan yapilan biiyiik 6lgekli bir ¢alismada
lupus antikoagiilanlari, antikardiyolipin antikorlari, protrombotik polimorfizmler
(faktdr V Leiden) ve protein C ve S ve antitrombin III eksiklikleri dahil olmak {izere
tromboz i¢in risk faktorleri NAION'lu 61 hasta ile 90 kontrol tizerinde degerlendirilmis

ve bu faktdrlerin higbiriyle korelasyon saptanmamistir[81].

Retinovaskiiler okliizif hadiselerin aksine emboli nadiren NAION’a sebep
olur. Karotis okliizyonu, karotis diseksiyonu veya embolinin NAION’a yol actigina
dair simirli sayida yayin olsa da, kontrollerle karsilastirildiginda NAION hastalarinda

karotis arter hastalig1 daha yiiksek oranda bulunmamistir[111].

NAION’un vaskiiler yetmezlikten kaynaklandigi varsayilmaktadir. Risk iligki
aragtirmalar1 daha ¢ok biiylik damar hastalig1 olan tromboembolik olaylara yonelik
yapilmistir. Son yillarda NAION’un beynin kii¢iik arter ve arteriyollerini etkileyen bir
grup patolojik siireci ifade eden serebral kiiciik damar hastaliklar1 ve serebral lakiiner
enfarktlarla iligkili olabilecegine dair kanitlar sunan ¢alismalar ortaya ¢ikmistir[33].
Wang ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada beyin MR ’1inda lakiiner enfarkt varlig1 iskemik
optik ndropati vakalarinda arastirilmistir. Lakiiner enfarkt NAION grubunda (%71,79)
kontrol grubuna gore (%15,38) daha sik izlenmis ve istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur[33]. Kim ve ark.’nin yaptig1 baska bir ¢caligmada ise NAION ile serebral
kiigiik damar hastalig1 arasindaki iliski arastirilmistir. 63 hasta 2749 kontrol alinan
calisgmada NAION'lu hastalarin kontrollerden daha sik serebral kii¢iik damar hastalig
ile bagvurduklar1 gosterilmistir (%68'e kars1 %37, p<0.001). Yas, cinsiyet ve tibbi
Oykiiler i¢in diizeltme yapildiktan sonra bile serebral kii¢iik damar hastaligi ihtimalinin
NAION'lu hastalarda kontrollere gore 4,86 kat daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir[112].

NAION insidansi,  katarakt  ekstraksiyonundan = sonra  arttif
bildirilmektedir[113]. Bir ¢alismada 6 aylik insidans 51.8/100 000 tespit edilmis olup,
bildirilen genel insidanstan 6nemli oranda yiiksektir[113]. Katarakt cerrahisi ile iliskili
NAION'un iki tipi rapor edilmistir: ameliyattan sonraki saatler i¢inde ortaya ¢ikan ani
tip ve ameliyattan giinler ila haftalar sonra ortaya ¢ikan gecikmis tip. Zamanlama
iliskisi siklikla ameliyattan sonraki 6 ay iginde gelistigi yoniindedir[114, 115]. Diger
goziinde spontan NAION atag1 geciren hastalarda, spontan NAION atagi gecirmemis
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hastalara kiyasla katarakt ekstraksiyonu sonrast NAION riskinin 3,6 kat daha yiiksek
oldugu bildirilmistir[115].

2.2.2.2 Non-arteritik iskemik optik noropatinin patogenezi

Aragtirmacilar tarafindan patogenez igin birgok hipotez dne siiriilmiistiir. One
cikan iskemi mekanizmalarindan basglicalar1 hipoperfiizyon, gece hipotansiyonu, lokal
otoregiilasyon yetmezligi, vazospazm, vendz okliizyon ve trombozdur. NAION un
kesin patogenezi agikliga kavusturulmamis olsa da kabul edilen baslica teori optik
siniri besleyen kisa posterior siliyer arterin hipoperfiizyonu sonucu kiiciik bir skleral
kanaldan gecen optik sinirin iskemisine neden olarak sinir aksonlarinin sismesine
neden oldugu yoniindedir. Disk 6deminin aksonal sisme ile birlikte giderek
kalabaliklasan disk icindeki kilcal damarlarin da sikismasina neden olarak
kompartman sendromu benzeri bir fenomeni olusturdugu diisliniilmektedir.
Morfolojik olarak kalabalik olan kiiciik disklerin bu patofizyoloji temelinde daha
kolay iskemi olusturmasi ve NAION riskini arttirmast muhtemeldir. Optik diskteki
kilcal damarlarin sikismas: kan akiminda azalmaya, aksoplazmik akista stazin
kotiilesmesine ve dolayisiyla aksonal sismeye yol agtigi bir kisir dongiiniin
baslangicidir[1]. Bu kisir dongii sonucunda optik siniri olusturan ganglion hiicrelerinin

apopitozu ve 6liimii gergeklesir.

Fluoresein ve indosiyanin ¢aligmalari, normal bir koroid sirkiilasyonu ile optik
diskin prelaminar katmanlarinda gecikmis optik disk dolumu gostermistir. Bu,
vaskiilopatinin, kisa posterior siliyer arterin kisa dallarindan ziyade koroidal dallarini

verdikten sonraki para-optik dallarinda bulundugunu diisiindiirmektedir[116, 117].

AION'un arteritik formunun aksine, nonarteritik formda posterior siliyer
arterlerde gercek bir okliizyon s6z konusu degildir. Histopatolojik kanitlar hem kisa
PSA’larin inflamatuar okliizyonunu hem de optik sinir bagi i¢indeki enfarktiisiinii
dogrular[11]. Tipik olgularin histopatolojik caligmalari laminar veya retrolaminar
bolgede tam bir okliizyon olmadan ger¢eklesen enfarktiisii ortaya koymaktadir. Optik
diskin prelaminer kismindaki damarlar obliterasyona daha duyarlidir. Bunu azalan
oranlarla peripapiller koroid ve genel koroid dolasimi izler. Peripapiller koroidin
damar obliterasyonu diskin prelaminer ve retrolaminer bolgesindeki kan akimimi da

etkileyecektir. Ozellikle kollateral dolasimi zayif olan aterosklerotik kisilerde bu
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durum daha da belirgindir. Koroidde enfarktiis en ¢ok medial ve lateral PSA’larin
dagilim alanlarinin birlestigi havza alanlarinda goriiliir. Hayreh yaptig1 bir ¢alismada
PSA dolagiminin havza bolgesinde bozulmus bir perfiizyon basincinin optik diskte
enfarktiisii meydana getirebilecegini belirtmistir[118]. G0z i¢i basinct santral retinal
arter perfiizyon basincindan yiiksek olmadik¢a retina dolagiminda obliterasyon
goriilmez. PSA’larin perfiizyon basinci diiserse optik disk dolasimi etkilenmesi ilk
goriilecek olandir. Bu durumlarda PSA’larda hala dolasim devam edebilir. NAION
icin asil belirleyici faktdr arterin tamamen tikanmasi degil goz i¢i basincina kiyasla
perflizyon basincinin diizeyidir[118]. PSA’lardaki dolasimin gbz i¢i basinci ve
perflizyon basinci arasindaki farka bagli oldugu caligmalarda sikca
belirtilmektedir[119]. Perfiizyon basinci ile g6z i¢i basinci arasindaki bu denge,
perflizyon basincini diisiiren veya goz ici basmcini yiikselten herhangi bir durumda
bozulabilir ve enfarktiis gerceklesebilir. Azalmis kan temini, diisiik kan oksijen tasima
kapasitesi veya artmig vaskiiler direngten kaynaklanan optik sinir basindaki bu
hipoperfiizyonun azalmasi veya kaybolmasi, sonu¢ olarak NAION’a sebep olacaktir.
Posterior siliyer arter basmncini diigiiren sistemik faktorlerden hipotansiyon
(antihipertansif ilaclar, diyaliz, cerrahi), anemi, vazospazm (migren, dekonjestanlar,
intranazal anestezikler), protrombotik durumlar, obstriiktif uyku apne sendromu,
ilaglar (sildenafil, alfa interferon, sumatriptan), ateroskleroz (diyabet, hipertansiyon,
hiperkolestrolemi), karotis arter hastalig1 ve lokal faktorlerden ise diskin yapisi (sikisik
disk, optik disk druzeni), artmis intraokiiler basing (post operatif katarakt cerrahisi,
LASIK cerrahisi, ag1 kapanmasi ataklari, Posner-Schlossman sendromu), NAION

gelisimi i¢in risk faktorleridir[111].

Optik sinir bas1 kan akimi, otoregiilasyon mekanizmalariyla sabit tutulmaya
caligilir. Otoregiilasyon mekanizmasi1 bozuk olan gozlerde ise optik sinir basinda
iskemik hasar olugsma riski daha yiiksektir[55]. Yaslanma, arteriyel hipertansiyon,
diyabet, arteriyel hipotansiyon, ateroskleroz, hiperkolesterolemi, vazospazm ve
bolgesel vaskiiler endotelyal bozukluklar optik sinir basi otoregiilasyonunu bozarak
iskemiye zemin hazirlar. Bazi durumlarda optik sinir basinda otoregiilasyon
mekanizmasi normal olsa dahi perflizyon basincinda gegici diismeler goriilebilir. 24
saatlik ambulatuar kan basinci izleme caligmalari, normal kisilerde giindiiz kan
basinciin normal aralikta oldugunu, ancak yine de uyku sirasinda kan basincinda

degisken derecelerde diisiis oldugunu gostermistir[90]. Bahsedilen risk faktorleri
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nedeniyle optik disk otoregiilasyonu bozuk olan hastalar, gece kan basincindaki
diistislere daha duyarli olabilir. Bu etki, 6zellikle yatmadan hemen Once agresif
antihipertansif tedavi uygulanan hastalarda daha da siddetli olabilir ve NAION
gelisimine neden olabilmektedir[15, 88, 90].

Diyaliz, malign hipertansiyonun tedavisi, hemoraji veya cerrahi prosediirler
gibi akut hipotansiyon ataklar1 da hipoperfiizyona yol acarak NAION gelisimine sebep
olabilmektedir. Bu olaylara siklikla anemi eslik eder. Genellikle hipotansiyon-anemi
faktorlerinin birlesimi optik disk enfarktiisiinden ¢ok posterior optik sinir enfarktiisiine

predispozedir[111].

Migrene sekonder gelisen NAION’nun posterior siliyer arterleri etkileyen
vazospazm sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Uzun siiren ucak yolculuklar1 sonrasi
ortaya ¢ikan NAON’nun mekanizmasinda ise azalmis oksijen basincinin neden oldugu
vazospazmin rolii vardir. Nazal dekonjestanlar ve intranazal anestezikler gibi ilaglarin
kullanim1 sonrasinda gelisen NAION, ilacin indiikledigi vazospazm oldugu one

stiriilmektedir[111].

Katarakt cerrahisinden kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan NAION, intraokiiler
basingta gegici yiikselmeye baglidir. Benzer mekanizmayla lazer in situ keratomileusis
(LASIK), ac¢1 kapanmasi ataklari, ve Posner-Schlossman sendromu da NAION’a yol
acabilir[111, 114].

Obstriiktif uyku apne sendromunda NAION’a yol agan intermediyer
mekanizmalar; gece boyunca gerceklesen hipoksemi, hiperkarbi ataklari, epinefrinin
indiikledigi vazokonstriksiyon, artmis intrakraniyal basing ve artmis trombosit

agregasyonudur[89].

PDE-5i kullanimi; sistemik damar hastalifina veya tedavisine bagli olarak
yasl bireylerde periferik vazodilatasyona ve dolayisiyla sistemik hipotansiyona neden
olduklarindan NAION'u indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir[2]. Interferon-alfa igin
muhtemel patogenetik mekanizma ise interferon kaynakli sistemik hipotansiyon veya

optik disk dolagiminda immiin kompleks birikimidir|[2].

Klamidya pnémoni enfeksiyonu histolojik olarak aterosklerotik lezyonlarda,
serolojik olarak da miyokardial enfarktiis ve inmesi olan hastalarda gosterilmistir.
Yapilan bir calismada da NAION hastalarinda yiliksek antikor titreleri tespit

edilmistir[120]. Immunolojik mekanizmalarla enflamasyon ve dejenerasyona yol

24



acarak aterom plak stabilizasyonunu bozan bu enfeksiyonun da risk faktorii olabilecegi

bildirilmigtir[120].

2.2.2.3 Non-arteritik iskemik optik noropati tanis1 ve klinik seyri

NAION tipik olarak tek tarafli agrisiz gorme kaybi ile ortaya ¢ikmasina
ragmen, hastalarin yaklasik % 10'u goz ¢evresinde bir rahatsizlik hissi veya bas agrisi
yasayabilirler[10]. Fakat siklikla okiiler agrinin varlig1 atipiktir ve optik norit veya
arteritik anterior iskemik optik noropati 6n planda diistintilmelidir[57]. Gérme kaybz,
yaygin olarak diffiiz bir bulaniklik veya gérme alaninda kayip olarak tarif edilir.
Siklikla gérme alan1 defekti bir sinir lifi tabakas1 dagilimimi takip eden tipik inferior
altudinal ve arkuat defekt seklinde izlenir. Bulaniklik, hastalarin yaklasik {igte birinde
birka¢ hafta i¢inde ilerleyebilir. Bu durum muhtemelen lokal kompartman
sendromunu siddetlendiren ve iskemiyi uzatan bir disk O6demi dongiisliniin

sonucudur[4, 11].

Hastalarin goérme keskinligi oldukc¢a degiskendir; tipik olarak AAION’dan
daha az siddetlidir. Yaklasik yaris1 20/64'ten daha iyi bir gérme keskinligine sahipken,
ticte biri 20/200'den daha az bir gérme keskinligine sahiptir[10]. Genellikle orantisiz
bir sekilde etkilenir[56]. Hayreh ve ark., NAION vakalarinin %49'unda ilk gérme
keskinliginin 20/30 veya daha iyi oldugunu gozlemlemistir[121]. NAION'lu gozlerin
yaklasik yarisi, ilk muayenede neredeyse normal gorme keskinligiyle (20/15-20/30)
basvurabilir[ 122]. Bu nedenle, normal gérme keskinliginin varligit NAION"u ekarte

etmez.

NAION'da akut donemde fundus muayenesinde diffiiz veya segmental olabilen
optik sinir bas1 6demi goriiliir (Sekil 2.5). IONDT de olgularin %25’inde segmental
%75’inde difliz optik disk 6demi oldugu gosterilmistir[ 10]. Bu 6dem tipik olarak 6-11
hafta i¢cinde diizelir ve yerini disk soluklugu alir[4, 11]. Optik diskteki 6demin bu
zaman diliminin 6tesinde devam etmesi, alternatif bir taninin (6rn. kompresif veya
infiltratif anterior optik noropati) disiiniilmesini gerektirir. Kronik donemde

AAION’da goriildiigii gibi ¢ukurluk goriilmez.
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Akut donem optik disk 6demli, hiperemik Kronik déonem optik atrofi

Sekil 2.5 : NAION hastasina ait akut ve kronik donem fundus goriintiisii[2].

Optik ndropati unilateral oldugunda ve diger gozde optik sinir veya retina
hastaligi yoksa rolatif afferent pupil defekti (RAPD) her zaman mevcuttur.
NAION'daki renk gérme kaybi ise, renk kaybinin genellikle goérme keskinligi
kaybindan orantisiz bir sekilde daha fazla oldugu optik noérittekinin aksine, gérme

keskinligi kaybina paralel olma egilimindedir[2].

Peripapiller hemorajiler, NAION hastalarinin yaklasik dortte iiclinde
gorliliirken yumusak eksiidalar goriillmez. IONDT de optik disk 6deminde hastalarin
%72’sinde alev tarzi kanama ve %19’unda optik sinir bagindaki arteriollerde daralma
gortildiigii bildirilmistir[10]. Sert eksudalardan olusan kismi veya tam bir makdiler star
paterni bazen mevcuttur, ancak bunun varligi, nororetinit gibi baska bir durumu
diisiindiirmelidir[2]. Retinal arteriyoller, 6zellikle ciddi vakalarda diffiiz veya fokal
olarak daralmig olabilir. Diger gozde riskli disk olarak tanimlanan cup/disk oram

kiiciik bir disk izlenir[10].

Optik sinir hasarmma bagh herhangi bir gérme alani bozuklugu meydana
gelebilir. Gorme alani testi ile genellikle inferiorda olmak iizere, arkuat, altudinal
defektler gosterilebilir. Ayrica santral skotomlar da NAION olgularinin %25'inde
izlenebilmektedir[37].

NAION klinik bir tanidir; ancak, tanidan siiphelenilen 50 yasin iizerindeki tiim
hastalarda, tam kan sayimi, c-reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi AAION'u
dislamaya yardimci olan temel testlerdir[56]. AAION tanisin1 diglamak klinisyenin
temel gorevidir. Tipik 6zellikler gosteren hastalarda genellikle ndrogoriintiilemeye ve

ek arastirmalara gerek yoktur. Atipik 6zelliklerin varlifinda diger optik ndropati
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nedenleri diisiiniilmelidir (Tablo 2.1) ve ayrintili inceleme gerektirir[2, 69]. ilag
kullanim1 (PDE-51, amiodaron, interferon-alfa), ge¢mis tibbi oykii (vaskiilopatik risk

faktorleri), yakin zamandaki cerrahi oykii ve aliskanliklar (sigara igme) dahil olmak
iizere kapsamli bir anamnez ¢ok dnemlidir[2]. Vaskiilopatik risk faktorleri agisindan

bir trombofili taramasi, kisisel veya ailesel bir pihtilasma bozuklugu oykiisii,
tekrarlayan hastalik kanit1 veya geng bir hastada vaskiiler risk faktorlerinin yoklugu
olmadik¢a, ozellikle de belirgin bir risk altinda disk yoksa, rutin olarak endike
degildir. Benzer sekilde okiiler iskemik sendrom, geg¢ici monokiiler gérme kayb1 veya
kontralateral norolojik semptomlar gibi karotis yetmezlikleriyle uyumlu bagka
semptomlar olmadik¢a, karotis doppler ultrasonu rutin arastirmalarin bir pargasi

degildir[3, 56].

Tablo 2.1 : Nonarteritik anterior iskemik optik néropatinin atipik 6zellikleri[69].

-40 yasin altinda goriilmesi

-Agrn

-Bilateral eszamanli goriilmesi

-Hizl1 sirali grme kaybi

-Optik disk 6deminin yoklugu

-Atipik gorme alani1 defekti (homonim hemianopi)
-Iligkili afferent pupil defektinin olmamasi
-Vaskiilopatik risk faktorlerinin yoklugu

-Diger gbzde genis cup-disk orani

-Rekdirren ataklar

-Makdiiler star

Optik koherens tomografi, retinanin ve optik diskin yiiksek c¢oziiniirliikli
kesitsel goriintiisiinii olusturan invaziv olmayan bir goriintiilleme yontemidir. Disk
ddeminin tanimlanmasina ve izlenmesine yardimci olabilir. NAION'un tanisal OKT
ozellikleri yoktur. Fakat bazi yeni ¢caligmalar, NAION'un degerlendirilmesi, teshisi ve
yonetiminde OKT'nin kullanilabilcegini goéstermistir[123, 124]. Bulgular, spektral
domain OKT (SD-OKT)’de optik disk 6demi ve subretinal sivi ile iliskili artmisg
peripapiller koroidal kalinlik ve frekans domain OKT (FD-OKT)’de gorme alani
defekti ile iligkili makiiler ganglion hiicre tabakasinda (GCL) ve i¢ pleksiform
tabakasinda (IPL) incelmeyi igerir[123, 125]. Baska bir calismada, NAION'un
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cup/disk oranin1 ve de parapapiller atrofinin alfa veya beta bolgesini etkilemedigi
bulunmustur[126]. GCL ve IPL incelmesinin, NAION'da erken yapisal kaybi
gostermede retina sinir lifi tabaka (RSLT) incelmesinden daha iyi oldugu
gosterilmistir[127].  Arttirilmis derinlik goriintiileme modu ile OKT (EDI OKT)

gomiilii optik disk druzenini de tanimlayabilir[93].

OKT-A, FFA’ya kiyasla okiiler perfiizyonu gostermede yararl, invazif
olmayan bir tekniktir. Hamile hastalarda ve floreseine alerjisi olanlarda da
kullanilabilir. Retinanin ve optik sinir basinin mikro damar yapisinin ayrintil olarak
goriintiilenmesini saglar ve akut fazda meydana gelen peripapiller kapiller dilatasyonu
gosterebilir. Kapiller damar yogunlugunun azaldigini ve damarlarin inceldigini
gosterebilir[128]. Higashiyama ve ark. tarafindan yapilan bir vaka c¢aligmasi,
NAION'da RSLT ve gangion hiicre kompleksi kaybi ile uyumlu OKT-A'da azalmis
retinal perflizyon alanlarin1 gostermistir[ 129]. Sharma ve ark. tarafindan yapilan bagka
bir calismada ise, NAION'un akut ve kronik agamalarinda mikrovaskiiler perfiizyonu
incelenmistir. OKT-A, gorsel iyilesme ve NAION'un dogal seyri ile tutarli olarak
spontan kismi iyilesme gostermekle birlikte akut fazda peripapiller akimin segmental
ve global olarak azaldigini gostermistir. Ayrica, optik disk temporali, yalnizca saglikli
bireylerde en yiiksek akis yogunlugunu gosterirken, NAION’lu gozlerde en fazla
hasar1 gostermistir[130]. OKT-A’nin NAION tanisindaki rolii giiniimiizde heniiz tam

olarak belirlenememistir.

NAION’un baglangicindan kisa bir siire sonra yapilan FFA’da, peripapiller
koroid ve/veya koroidal havza bolgelerinde yalnizca gecici bir hipoperfiizyon veya
perflize olmayan alanlar gdsterilebilir, ancak bu alanlar anjiografi sonunda floresein

ile dolar ve bu, gergek bir arteriyel okliizyon olmadigini1 gosterir[90].

Atipik bulgular varliginda veya progresif NAION’da diglama tanis1 i¢in orbita
ve kraniyal MR goriintiileme yardimci olabilir. Orbital kontrastli ve yag baskilamali
MR goriintillemede; NAION vakalarinda optik sinirde sinyal artis1 olmayacagindan,
optik ndrit ve kompresyon yapan optik sinir kilift menenjiyomu veya orbita kitlesi
gibi alternatif nedenleri ekarte edebilir[56]. Son yillarda yapilan bir ¢alismada; MR
goriintiilerindeki ‘santral parlak nokta isareti'nin NAION/AAION ayriminda
kullanilabilecegi, bu bulgunun yoklugunun klinisyeni nonarteritik patolojilere

yonlendirmesi gerektigi belirtilmistir[68].
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Optik disk 6deminin baglangici ile gorsel semptomlarin baslangicinin es
zamanli oldugu varsayilsa da; bu durum her zaman bdyle olmayabilir. Hayreh ve
Zimmerman, herhangi bir gorsel semptomu olmayan tipik optik disk ddemi olan
baslangi¢ asamasindaki NAION vakalarii tanimlamiglardir[131]. Bu duruma sahip
hastalarin %55'inin disk 6deminin hi¢gbir zaman gérme kayb1 yasamadan diizeldigini,
%25'"inin genellikle birka¢ hafta i¢cinde semptomatik hale geldigini ve %20'sinin ise
disk 6deminin geriledigi haftalar, aylar sonrasindaki dénemde semptomatik hale

geldigini belirtmislerdir[131].

NAION’un dogal seyri, IONDT de aydinlatilmistir; bu hastalarin %30’unun
2 yillik takipte gorme keskinliginde 3 veya daha fazla sira kazanacagi, %20’sinin 3
veya daha fazla sira kaybedecegi ve ¢cogunlugunun ise baslangic gorme keskinliginde
degisim olmadan kalacagi gosterilmistir[132]. Hastalarin yaklasik %40'inda gérme
keskinliginde spontan bir diizelme oldugu gériilmektedir. Ilerleyici bir NAION klinigi
bildirilmis olmasina ragmen, NAION'un seyri tipik olarak 2-3 ay icinde stabilize
olur[2]. Akut olay diizeldikten sonra hastalarin biiyiik cogunlugunda gérme keskinligi
degismeyecektir ve birkac sira daha gorebilen hastalar muhtemelen fiksasyonlari
gelistirmeyi daha iyi 6grenmisglerdir. Gérme alan1 defektlerinin iyilesme olasilig1 daha
da diisiiktlir[2]. Bazi hastalarda ise ileri donemde gérme kaybi devam eder veya

basamakli olarak artar, bu olgular progresif NAION olarak siiflandirilir.

Gorme stabilizasyonu saglandiktan sonra, etkilenen gozde tekrarlayan veya
ilerleyici gorme kayb1 gelismesi son derece sira disidir ve optik ndropatinin bagka bir
nedeni i¢in degerlendirme yapmay1 gerektirir[2]. Etkilenen gozde olayin tekrarlama
olasilig1 diistiktlir. Ayn1 gézde niiks riski %3-8 olarak tahmin edilirken, diger goziin 5
yil iginde etkilenme riski ise %15-24 olarak bildirilmistir[2, 133, 134]. Prospektif bir
baska caligmada ise diger goziin tutulma orani on yilda %57 gibi yiiksek bir oranda
tespit edilmistir[111]. Ataklar arasindaki siire degiskendir, {i¢ ayla-yillar arasinda
degismekle birlikte ortalama iki yildir. Ilk tutulan gdzde gorme keskinligi diisiik
olanlarda ve diyabetlilerde diger géziin tutulma insidansi daha yiiksektir[134]. Diger
g0z tutulumuna iligskin son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda da diyabet, daha siddetli
bir gébrme alan1 defekti, daha siddetli obstriiktif UAS ve bilateral optik disk druzen
varlig1 risk faktorii olarak tespit edilmistir[135, 136].

NAION, anterior optik norit (idiyopatik, demiyelinizan, sarkoidoz...), anterior

kompresif optik noropati (anterior orbital lezyonlardan) ve infiltratif optik ndropati
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dahil olmak {iizere diger anterior optik ndropatilerden ayirt edilmelidir. Optik ndrit
baslangi¢ bulgulari, gérme alani defekt paterni ve optik disk goriinimii agisindan
iskemiye benzeyebilir; ancak, ¢ogu durumda, hastanin geng yasi, goz hareketi ile agri
ve disk 6deminin karakteri (soluk veya segmental olmaktan ziyade kanama olmayan
diffiiz ve hiperemik) iki durum arasinda ayrim yapilmasina izin verir (Tablo2.2). Tek
taraflt optik disk ddemine neden olan orbital lezyonlar genellikle kademeli olarak
ilerleyen gorme kaybina neden olur. Ek olarak, hafif propitozis, kapak veya goz
hareketi anormallikleri dahil olmak iizere orbital hastaligin ince belirtilerinin
saptanmasi veya NAION'da genellikle 6-11 hafta siiren optik disk ddeminin halen
devam ediyor olmasi, nérogoriintiileme yapilmasi gerektigini gosterebilir. Benzer
sekilde, losemi, lenfoma ve sarkoidoz ile ilgili infiltratif optik ndropatileri olan
hastalarda genellikle ya ¢ok az gdorme kayb1 ya da yavas ilerleyen gérme kayb1 ve
kronik optik disk 6demi vardir[2, 69].

Bir gozde gecirilmis NAION sekeli nedeniyle optik atrofisi olan diger
gozlinden de akut atak geciren hastalarda ‘Psddo-Foster Kennedy’ sendromu tablosu
ortaya ¢ikabilir. Ayirici tanida anahtar nokta etkilenen gézde ani gérme kayb1 ve optik
disk 6demi ile kontralateral g6zdeki ge¢cmisteki gorme kaybi dykiisiidiir. Gergek Foster
Kennedy Sendromunda ani gérme kayb1 olmaz, soluk disk kompresif bir etiyolojiden

diger 6dematdz goz ise artmis kafa i¢i basincindan kaynaklanmaktadir.
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Tablo 2.2: Nonarteritik anterior iskemik optik ndropatinin arteritik form ve optik
norit ile karsilagtirilmasi.

NAION AAION OPTIK NORIT
Her yas 50 yas ustii Her yas
Yas Siklikla 50 yas iisti Siklikla geng hastalarda
hastalarda yaygin yaygin
Gorme kaybinin Akut 2 haftai¢cinde = Akut Akut 2 hafta i¢inde
zamani progresyon progresyon
Degerlendirme Yaygin degil Yaygin Yaygin degil
oncesi semptomlar
Okiiler Yok Bas agrisi Yaygin, goz hareketiyle

| agr tetiklenen
Anterior formda Anterior formda  Tipik optik néritlerin
Disk 6demi hiperemik Siklikla soluk 1/3’inde mevcut. Siklikla
MOG iligkili veya enfeksiyoz
optik noritlerde
Tani igin diger Yumusak eksiida, Enfeksiydz veya sistemik
iliskili olabilecek gozde sikigik optik  retinal arter hastaliklarda intraokiiler

okiiler bulgular disk varlig1 okliizyonu inflamasyon, retinal vaskilit,
infiltratlar
Yok Optik sinir kilifi ~ Optik sinir sinyal artig1, SSS

Beyin ve orbita ve orbital yagda  demyelinizasyonu ile iliskili
MRG bulgular: sinyal artis1 veya

MRA’da biiyiik

damarvaskiiliti
Akut donemdeki Yok Yiiksek doz Gozlem veya yiiksek doz
tedavi steroid steroid

MRG = Manyetik Rezonans Goériintiileme MRA= Manyetik Rezonans Anjiogram. SSS=Santral Sinir Sistemi

2.2.2.4 Non-arteritik iskemik optik noropati tedavisi

Bugiine kadar, NAION'da etkili bir tedavi rejimi icin yiiksek kanit diizeyine
sahip veri yoktur. Mevcut tedavi terapdtik yaklagimlarin ¢ogu ampiriktir ve esas olarak
tromboz, yetersiz kan destegi ve inflamasyon gibi olas1 iskemi nedenlerini hedefler
veya nihai sonu¢ retina ganglion hiicre O6liimii oldugu igin noroprotektif ve
ndrorejeneratif ajanlar uygular. Tedavi ile iliskili en yiiksek kanit diizeyi, IONDT den
gelmektedir[2, 101]. Bu optik sinir kilifi fenestrasyonunun kompartman sendromu
etkisini azaltabilecegi teorisine dayanarak yapilmis, NAION icin tek prospektif
randomize kontrollii ¢alismadir. Ancak ¢alisma, optik sinir kilifi fenestrasyonunun
etkili bir miidahale olmadig1 ve hatta zararli bir etkiye sahip olabilecegi sonucuna

varmistir[101].

NAION tedavisinde arastirilan diger secenekler arasinda antikoagiilanlar,
trombolitikler, steroidler, LDL aferezi, ve noroprotektif ajanlar (eritropoietin,
memantin, levadopa/karbidopa, brimonidin) gibi tibbi tedaviler yer alir. Aspirin,
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NAION i¢in birincil tedavi olarak ve diger goz tutulumunu engelleyici bir 6nlem
olarak incelenmistir[137, 138]. Retrospektif vaka kontrollii bir ¢alisma, hi¢ aspirin
almayanlarla karsilagtirildiginda NAION o6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda aspirin ile
tedavi edilenlerde nihai gorsel sonugta herhangi bir iyilesme gostermemistir[139].
Retrospektif caligmalardan elde edilen veriler tartismalidir. En inandirict veriler,
IONDT takip ¢aligmasindan gelmekte olup, aspirinin niiks oranini etkilemedigi 6ne
stiriilmiistiir[134]. Beck ve ark. tarafindan NAION'lu 431 hastay1 igeren genis
retrospektif calisma, diger gdzde hastalik gelisim riskini azaltmada aspirinin olasi kisa
vadeli faydasi oldugu (2 yilda kiimiilatif olasilik aspirin grubunda %7 ve aspirin
almayan grupta %15'tir), ancak uzun vadeli bir etkisinin olmadig1 bildirilmistir(5 yilda
tedavi edilmeyen grupta %20, aspirin grubunda %17)[138]. Aspirinin uzun vadeli
yararina dair yeterli kanit olmamasina ragmen, bir¢ok klinisyen hala NAION ile iliskili
vaskiilopatik risk faktorleri nedeniyle ilk NAION'dan sonra bu tedaviyi
onermektedir. NAION'lu hastalarda artan iskemik inme riskine iligkin veriler dikkate
alindiginda bu daha 6nemli bir hale gelmektedir. Yakin tarihli bir retrospektif ¢calisma,
benzer komorbiditeleri olan NAION’lu hastalarda NAION olmayan hastalara kiyasla
iskemik inme gelisme riskinin 3,35 kat arttigin1 bildirmektedir[140].

Sistemik, periyodik veya intraokiiler olarak uygulanan steroidler tedavi
modaliteleri olarak onerilmistir[2, 141]. Ilk calisma, 60 mg/giin oral prednizon ile
tedavi edilen 13 hastanin 11'inde (%85) ve tedavi edilmeyen 11 hastanin 5'inde (%45)
iyilesme gostermistir. Yazarlar, steroidlerin kilcal damar gecirgenligini azaltacagini,
ardindan disk 6deminin ¢Ozililmesini hizlandiracagini ve optik sinir basindaki
kompresyonunu azaltarak iskemik aksonlara kan akimini iyilestirecegini ©One
stirmiislerdir[141]. Hayreh ve Zimmerman, hastalarin 14 giin boyunca 80 mg/giin oral
prednizon ile (2 ayda azaltilarak kesilecek) tedavi edilmeyi secebilecekleri biiytik,
randomize olmayan bir c¢alisma yiriitmiislerdir. 613 hasta dahil edilen bu
calismada Iki hafta i¢inde tedavi edilen hastalarda, optik disk 6deminin ¢dziilmesine
kadar gecen medyan siire 6.8 hafta iken, tedavi edilmeyen hastalarda 8.2 haftaydi
(p<0.0001). Her iki grupta da gérme keskinligi ve gorme alanlarindaki diizelme 6 aya
kadar devam etti. 6 ay sonunda, 2 hafta i¢inde tedaviye baslananlarda ilk gérme
keskinligi 20/70 veya daha kotii olan hastalarda, %40,5'e kiyasla %69,8'lik gérme
keskinliginde iyilesme goriildii (p=0.001). Tedavi edilen hastalarin yaklasik %40’nin

6 ayda gorme alam1 defektlerinde iyilesme olurken, tedavi edilmeyen hastalarin
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%?24,5'"inde iyilesme olmustur (p=0.005). Hayreh ve ark. NAION'un prednizon 80mg
ile erken tedavisinin gérme keskinligini ve goérme alani kusurlarini iyilestirdigi
sonucuna varmigtir, ancak bu c¢alismada hastalar randomize edilmemis ve
maskelenmemistir. Tedavi edilmeyen grupta daha fazla vaskiiler risk faktorii vardi. Bu
yiizden sonuglarin yorumlanmasi zorlagsmistir[142]. 2018'de Saxena ve ark. diyabetik
olmayan olgularda NAION tedavisinde oral kortikosteroidlerin etkinligini inceleyen
ilk ¢ift kor randomize kontrollii ¢alismay1 gerceklestirdi. Steroid grubunda 6 ay
sonunda EIDGK'da daha biiyiik bir iyilesme fark etseler de (p=0.02), tedavi gruplar
arasinda son EIDGK'da anlaml bir fark yoktu. Ayrica, steroid grubunun optik disk
O0deminde daha hizli bir iyilegsmeye sahip olmasiyla birlikte yapisal iyilesmenin hafifce
arttig1 da fark edilmistir, ancak bu yapisal degisikliklerin klinik olarak 6nemsiz oldugu
goriilmiistiir[ 143]. 2022 yilinda yapilan bir metaanaliz sonucunda steroid tedavisine
iligkin verilerin, kontrol grubuyla karsilastirildiginda steroidlerin gérme keskinligi ve
gorme alani defektlerini Onemli Olclide 1iyilestirmedigi  gosterilmigtir[ 144-
146]. Intravitreal steroid uygulamasina iliskin sonuglar halen tartismalidir[147].
Sistemik steroidlerle etkinlik agisindan bir fark bulunamadigi igin, intravitreal
uygulamanin beraberinde getirdigi risk faktorleri de diisiiniildiiglinde NAION'a baglh
ileri derecede goérme kaybi olan, sistemik steroid agisindan kontrendikasyonu bulunan

hastalarda alternatif tedavi olabilir gibi goriinmektedir.

NAION’da noéroproteksiyona yonelik ilave tedavi ajanlari olarak eritropoietin,
oral levodopa, difenilhidantoin, topikal brimonidin tartrat, hiperbarik oksijen ve
transkorneal elektrik stimiilasyonu aragtirllmigtir[148-155]. Ancak bu ¢alismalar,
hasta sayisinin az olmasi ve kontrol grubunun olmamasi nedeniyle sinirlidir. Eritrosit
iretiminin diizenleyicisi olan eritropoietin, in vitro ve ndronal hasarin hayvan
modellerinde néroprotektif oldugu gosterilmistir[ 156] Intravendz, intravitreal ve hatta
topikal olarak uygulanabilir. Modarres ve ark., intravitreal eritropoietin enjeksiyonu
ile tedavi edilen 31 goziin %61'inde gorsel iyilesmenin goriildiigi kiiciik bir prospektif
calisma gerceklestirmistir; ancak yaklasitk 1 ay sonra gozlerin ¢ogunda gorme
bozulmustur[152]. 2022 metanalizine gore eritropoietinin, hasta ve kontrol
gruplarinda yararli bir etkisi bulunamamistir. Levadopa/karbidopa ¢alismalarinda da
baz1 arastirmacilar gorsel iyilesme saptarken bazi arastirmacilar benzer etkiyi
gorememislerdir[ 154, 157, 158]. Brimodin c¢alismalarinda da gorsel iyilesme elde

edilememistir[151]. Sitikolin ile ilgili yapilan bir randomize kontrollii bir ¢alismada
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ise oral sitikolinin RGH’lerde noéralrejenerasyon ve ndroproteksiyon sagladigi

bildirilmistir[159].

Bir diger arastirilan tedavi secenegi de hiperbarik oksijen tedavisidir. Arnold
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada NAION'Iu 20 hastanin 22 goézii 10 giin
boyunca giinde iki kez 2.0 atmosferde hiperbarik oksijen kullanarak tedavi edilmis ve
gorsel sonucu tedavi edilmemis 27 kontrolle karsilastirilmistir. Fakat NAION igin

yararli bir etki bulunamamistir[153].

Birka¢ arastirmaci, akut NAION'da bevacizumab gibi bir anti-vaskiiler
endotelyal biiylime faktoriiniin (VEGF) intravitreal enjeksiyonu ile tedavinin daha iyi
bir gorsel sonugla iliskili oldugu kiigiik seriler bildirmistir[160]. Bununla birlikte,
randomize olmayan baska bir prospektif calismada tedavi edilen ve edilmeyen
denekler arasinda gorsel sonugta veya peripapiller retina sinir lifi tabakasi1 kalinliginda
herhangi bir fayda gdsterilmemistir[150]. Ek olarak, yasa bagli makula dejenerasyonu
olan birka¢ olguda tedavi i¢in anti-VEGF ajaninin intravitreal enjeksiyonundan kisa

bir siire sonra NAION gelisimi vaka raporu olarak bildirilmistir[156].

Antikoagiilasyon ajanlar1 ile ilgili Aftab ve ark.’nin yaptigi bir
calismada NAION'Iu hastalarin heparin ve varfarinden fayda gordigi tespit
edilmistir[161]. Literatiirde LDL aferez yonteminin mikrosirkiilasyonu iyilestirerek

gorsel sonuclarda fayda saglayabilecegini 6ne siiren ¢alismalar da mevcuttur[162].

NAION’da cerrahi tedavide transvitreal optik norotomi de bir secenek olarak
onerilmistir. Prosediir posterior vitre dekolmaninin da i¢inde yer aldig1 pars plana
vitrektomiyi ve skleral kanali agmayi, édemli bir optik sinir basinin sikigmasini
azaltmak amaciyla optik diskin nazal smirinda bir insizyon yapmay1
icerir. Kompartman sendromuna bagli 6dem ve vaskiiler kompresyon dongiisiinii
kirmay1 amaglamaktadir. Soheilian ve ark. tarafindan, akut NAION ve siddetli gérme
kayb1 (gorme keskinligi parmak sayma-20/800 arasi) olan hastalarda transvitreal
nérotomi sonuglar1 rapor edilmistir. Alt1 hastada gorme keskinliginde iyilesme
kaydedilmis, 10 harf gorsel iyilesme bildirilmistir[163]. Bu ¢alisma kii¢iik 6rneklem
boyutu, érneklem yanlilig1 (ameliyat 6ncesi ve sonrasi gorme keskinliginin dogru bir
sekilde 6l¢iilmesinin zorlugu) ve tedavinin gecikmeli baglamasi gibi gesitli faktorlerle
smirlandirilmigtir. Bazi  arastirmacilar  tarafindan  vitrektomi  yoluyla  vitreus

traksiyonunun serbest birakilmasindan kaynaklanan gorsel iyilesme bildirilmistir.
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Yapilan bu caligmada NAION'lu 16 hastanin 15'inde (%94) gérme keskinliginin
diizeldigi ve 9 gozde (%56) 3 sira veya daha fazla gérme keskinligi artis1 oldugu rapor
edilmistir[164]. Progresif optik disk 6demi ve gérme kaybi1 olan hastalarda, vitrektomi
ile optik disk Ttzerindeki vitreus traksiyonunun serbest birakilmasinin faydali

olabilecegi One siiriilmiistiir.

Ozetle NAION hastalig1 icin gérsel fayda saglayan kamtlanmis bir tedavi
yontemi yoktur. Tedavi modaliteleri halen tartigmalidir. Klinisyenin dncelikli gérevi
risk faktorlerini belirleyerek kontrol altina almaktir. Sistemik vaskiiler risk
faktorlerinin tedavisinin planlanmasi, uyku apne sendromu i¢in tanisal polisomnografi
ihtiyacinin belirlenmesi adina tarama anketlerinin uygulanmasi, tanili hastalarda
tedavi planinin yapilmasi, PDE-51 ve amiadoron gibi ila¢ kullanimiyla iliskili
vakalarda doktor onaymnin alinarak ilacin kesilmesi, bir kanit olmamasina ragmen
ozellikle kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler hastaliklar1 olanlarda aspirin

tedavisinin baslanilmas1 makul tedavi yaklagimlari olarak goriilmektedir[2, 6, 69, 99].

2.2.2.5 Non-arteritik iskemik optik noropati ve gen iliskisi

Ailesel NAION raporlari, NAION'daki etnik farkliliklar ve NAION ile genetik
anormallik arasindaki iliski, NAION'un genetik duyarliligini gostermistir[19, 23,
24]. Bu nedenle, NAION'daki genetik polimorfizmleri arastirmak i¢in, temel olarak
trombofilik risklerle iligkili genler (metilentetrahidrofolat rediiktaz geni (MTHFR),
glikoprotein Iba geni) [27, 28, 165], vaskiiler yapilarla iligkili genler (endotelyal nitrik
oksit sentaz geni, anjiyotensin doniistiiriicii enzim(ACE), endotelin-1 geni) ve diger
baz1 genler (glutatyon-S-transferaz geni, atonal homolog 7)[26, 31, 32, 166] iizerinde
caligmalar yapilmistir[26, 29, 30, 166]. Bununla birlikte, ndropatolojik etkilerle iligkili

genlerin polimorfizmleri, NAION'da nadiren arastirilmistir[32].

Bugiine kadar, MTHFR C677T varyantinin NAION ile iligkisini aragtiran
calismalardan tartismali sonuglar elde edilmistir. Italya’dan bir popiilasyonda [27] ve
ABD'den bir popiilasyonda [167] gerceklestirilen iki farkli calismada, 677TT
genotipinin NAION ile anlamli bir iligkisi gdzlemlenmistir (sirastyla p = 0.005 ve p =
0.004). Fakat Italya [87], ABD [110] Avusturya [86] ve Israil'den [81] ger¢eklestirilen
diger ¢aligmalarda, bu genotipe sahip hastalarda daha yiiksek NAION riski olduguna
dair kanit bulunamamagstir. Felekis ve ark. tarafindan MTHFR A1298C polimorfizmi
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arastirilmis fakat anlaml iliski bulunamamistir[27]. Glueck ve ark.’nin yaptigi bir
caligmada ise 12 NAION hastasinin 7°sinde C677T MTHFR, G1691A V Leyden veya
G20210 A protrombin genlerinin en az birinde mutasyon saptanirken, 36 kontroliin
5’inde mutasyon izlenmistir [167]. Bagka bir calismada ise ¢esitli popiilasyonlarda
optik disk alani, optik cukurluk alani gibi farkli optik sinir basi parametreleriyle
yiiksek oranda iliskili bulunan ATOH7 geni arastirilmis ve ATOH7 TT genotip
tastyiciligiin, NAION riskini 6nemli 6l¢iide artirdig1 gozlenmistir[26]. GPIb alfa geni
ile iligkili ¢aligmalarda ise VNTR B allellerinin NAION ve ikinci goz tutulum riskini
artirdig1 bildirilmistir[28, 168]. Salomon ve ark. yaptiklari bu ¢aligmada NAION'lu 92
hastayr 145 kontrolle karsilagtirmis ve VNTR B allelinin varliginda ikinci goz
tutulumunun daha sik ve daha erken bagladigini tespit etmislerdir[28]. Salomon ve
ark., ayrica ACE ve anjiyotensin II tip 1 reseptor polimorfizmleri ile NAION
arasindaki iliskiyi arastirmig fakat anlamli iliski bulamamislardir[30]. Sakai ve ark.,
NAION ile endotelin-1 G/T polimorfizmi arasinda pozitif bir iligki saptarken, ACE
ile iligki bulamamistir[25]. Salomon ve ark. ise ACE ile negatif bir iliski oldugunu
gostermistir[30]. Markoula ve ark. yalnizca ACE'nin I alelinin daha gen¢ erkek
NAION hastalarinda bir risk faktorii olabilecegini belirtmistir. Chen ve ark.’nin
yaptig1 yakin zamanl bir ¢aligmada da ATOH7'nin T alelinin bagimsiz bir NAION
riski sagladigi, endotelin-1 ve ACE’nin iligkili olmadig1 fakat ATOH7 ile
birlikteliklerinde NAION ig¢in risk olusturduklarini belirtmislerdir. Bu bilgiler 1s1g1inda
vaskiiler faktorlerle iligkili genlerin tek bagina NAION riskini etkileyemeyebilecegini,
ancak diger risk faktorleriyle birlestiginde NAION riskine katkida bulunabilecegi ne

stiriilmiistiir[ 108].

2.2.3 Posterior iskemik Optik Noropati

PION, optik sinirin posterior (retrobulbar) kismindaki iskemiye bagl gelisen
akut optik noropatidir. AION’dan daha az siklikta goriiliir. Etiyolojik olarak ii¢ tipe
ayrilabilir: 1)Arteritik PION, 2)Nonarteritik PION, 3) Perioperatif PION[169].
Cogunlukla orta yashh ve yash popiilasyonda goriilmesine ragmen, her yasta
goriilebilir. Literatiirde gen¢ popiilasyonda da PION vakalar1 bildirilmistir[169].

Klinik olarak bir veya her iki gézde akut, agrisiz gérme kaybi goriiliir. Asimetrik
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vakalarda rolatif afferent pupil defekti (RAPD) goriilebilir. Gorme kaybr tipik olarak
saatler icinde ortaya c¢ikar ancak giinler ve haftalar i¢inde kotiilesebilir[ 170] [169].

Muayenede, gorme keskinligi normalden 151k algisinin olmamasina kadar
degisebilir. Nonarteritik PION'da, hastalarin %17'sinde 20/25 veya daha iyi, %20'sinde
20/40 veya daha iyi ve %69'unda 20/200 veya daha kotiidiir[1]. PION'da optik sinir
hasarma bagli ¢esitli gérme alani defektleri vardir ve siklikla santral gérme alani
defekti izlenir. Yapilan bir ¢alismada PION hastalarinin nonarteritik formunda %84
ve arteritik formunda %69 oraninda santral gérme alan1 defekti izlenmistir[170].
Oftalmik degerlendirmede, unilateral PION'da ilgili gozde RAPD varligi disinda
hi¢bir okiiler anormallik izlenmez. Baglangigta oftalmoskopide ve FFA’da herhangi
bir fundus veya optik disk anormalligi yoktur. Nonarteritik AION'dan farkli olarak,
optik diskte kiiclik cukurluk varligi prevalansit yiliksek degildir ve literatiirde
nonarteritik PION'da iskemik durum sonrasinda ¢ukurluk artisi1 da bildirilmistir[170].
Genellikle 6-8 hafta icinde diskte temporal kisimda daha belirgin olmak tizere solukluk
geligir.

PION tanis1 bir dislama tanisidir. Gérme kaybina sebep olabilecek makiiler ve
retinal lezyonlar, nonarteritik AION, retrobulbar optik norit, kompresif optik néropati,
diger optik sinir lezyonlar1, norolojik lezyonlar, histeri ve hatta temaruz gibi diger tiim
olasiliklar dikkatlice dislanmalidir. 50 yas ve lizerindeki kisilerde TA'nin ekarte
edilmesi esastir. Arteritik PION'u, arteritik olmayan PION'dan ayirt etme kriterleri,
temelde arteritik ve nonarteritik AION'u ayirt etme kriterleriyle aynidir; ancak
PION'da her iki tipte de baslangicta optik disk normaldir. Arteritik AION'da ise, %68,7
olguda baslangicta tebesir beyazi renginde optik disk ddemi vardir ve sonrasinda

diskte ¢ukurlagsma ve atrofi gelisir[70, 170].

Gorlintiileme yontemleri de taniya yardimci olabilir. Orbital ve kraniyal
MR'daki diflizyon agirlikli goriintiileme sekanslari, posterior optik sinirde diflizyon
kisitlamasint gosterebilir[171] Ancak literatiirde sadece birka¢ vakada PION'un bu
sekilde basariyla teshis edildigi bildirilmistir[171].

Gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP), PION'u retrobulber optik ndritten
ayirmada yardimect olabilir, ancak spesifik degildir. Retrobulbar optik néritte major

pozitif dalga paterni, VEP latent periyotta belirgin bir artig gosterir. PION'a kiyasla
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daha belirgin bir VEP latans degisikligi de vardir. VEP latans1 30 milisaniye veya daha
fazla olmasi, genellikle PION'dan ¢ok retrobulber optik noritin gostergesidir[172].

Histopatolojik ¢aligmalar; sinir enfarktiisiiniin baz1 sinirlerin tiim kalinliginda,
bazilarinda sadece merkezi kisminda ve yine bazilarinda sadece periferik kisminda
oldugunu gostermistir. Benzer sekilde, klinik olarak PION'lu bir g6z bazen tamamen
kor olabilirken, bazen santral gérme kaybi gosterebilir veya tiinel benzeri merkezi
goriigiin korundugu jeneralize konsantrik daralma goriilebilir. PION'daki bu farkli
tutulumlarin sebebi; optik sinir kanlanma modelindeki varyasyonlara bagli olarak,
iskemiye olan dayanikliligin kisiler arasinda bolgesel farkliliklar meydana
getirmesidir. Optik sinirin merkezi kismi1 bir havza bolgesidir ve genellikle periferik
kisma gore iskemiye karst daha savunmasizdir. Optik sinirlerin yaklasik %10'unda ise,
santral retinal arterin intrandral dallarindan olusan, degisken bir mesafe boyunca
geriye dogru uzanan sentrifugal bir vaskiiler sistem olabilir. Bu varyasyonun, merkezi

optik sinir liflerini iskemik hasardan koruyucu bir rolii olabilir[173].

Arteritik PION: Optik sinirin arka kismini besleyen bir veya daha fazla kollateral
dalin TA tutulumuna baglidir. Arteritik PION, arteritik AION'dan ¢ok daha az goriiliir.
AAION’ye bagli géorme kaybi yasayan 123 goziin incelendigi bir ¢aligmada 94 gozde
arteritik AION izlenirken sadece 7 gbzde arteritik PION tespit edilmistir[62]. Arteritik
PION’un prognozu koétiidiir. Tedavisi arteritik AION gibi hizli, agresif sistemik steroid
tedavisidir[170].

Nonarteritik PION: NAION ile ayni sistemik risk faktorlerine sahiptir. Gorme
prognozu NAION’a benzer olup erken evrede sistemik steroid tedavisinin gérme
keskinliginde ve gérme alani defektlerinde iyilesme sagladig: bildirilmektedir. Fakat
tedavide kanita dayali bir oneride bulunabilmek i¢in hi¢gbir randomize kontrollii
calisma bulunmamaktadir[170]. ikinci géz tutulum riskini azaltmak icin ise miimkiin

oldugu kadar ¢ok sayida risk faktorii azaltilmaya ¢alisilmalidir.

Perioperatif PION: Hastalarda genellikle uzun siireli, major bir cerrahi prosediirden
sonra dramatik bir gérme kaybi1 gelisir. Gérme kayb1 agirdir ve hatta kalic1 tam bir
korliikle sonuglanma egilimindedir. Kardiyak ve spinal cerrahiler basta olmak tizere
ortopedik cerrahi prosediirler, radikal boyun diseksiyonu, ekstremitelerde vendz greft,
burun cerrahisi, hemotoraks i¢in  torakotomi, penetran  torakoabdominal

yaralanma, katarakt cerrahisi ve sasilik cerrahisi sonrast gelisebilmektedir. Bu
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prosediirlerin yaklasik %0,02’sinde ortaya c¢ikar. Major risk faktorleri; anemi,
intraoperatif hipovolemik hipotansiyondur. Yiiziistii pozisyon ve spinal cerrahilerde
siklikla kullanilan trendelenburg pozisyonu, orbital vendz basincin ve ddemin
artmasina katkida bulunarak iskemiye neden olabilir. Bilateral tutulum sik olup,
prognoz kotiidiir. Kaybedilen goriisi iyilestirmek i¢in etkili bir tedavi yontemi
bulunamamistir. Ameliyat sirasinda  alman  profilaktik  Onlemler; arteriyel
hipotansiyondan, asir1 sivi replasmanindan ve hemodiliisyondan, optik sinir kan
akisinin azalmasina neden olan vazopresor kullanimindan, g6z kiiresi ve orbitaya
baskidan kaginmanin yanisira, basin kiiciik bir egimde veya kalp seviyesinde
konumlandirilmasint ve ameliyat siiresini minimuma indirmeyi igerir. Sistemik
kardiyovaskiiler risk faktorleri, bir hastay1 daha yiiksek perioperatif PION gelistirme
riskine yatkin hale getirebileceginden, cerrahi uygulama kararinda bu faktorlerin géz

onitinde bulundurulmasi onerilebilir[170].

2.3 Gen Polimorfizmi Tanimi

Mendel kurallarina gore kalitilmakla birlikte bir patolojiye neden olmayan ve
toplumda %1°’den daha sik goriilen DNA dizisindeki niikleotid degisimleridir.
Polimorfizmler, hastalik nedeni degildir, ancak hastaliga yatkinlik nedeni olabilirler.
Insan genomunda en ¢ok bulunan polimorfizm tipi, tek niikleotid polimorfizmleridir
(TNP). TNP DNA sekansinda tek bir niikleotidin (A; T; C veya G ) farkli olmasidir.
Yaklasik her 1000 bazda bir olugan en basit genomik farkliliklardir. Cogu selimdir;
bazilar1 genin aktivitesini degistirir. Hastaliklara yatkinlik ve ilag cevabinda major
etkiye sahiptir. Epidemiyolojik ve biyomedikal arastirmalarda farkli popiilasyonlardan
hasta ve saglikli kontrol gruplarinda TNP tayini ve karsilagtirilmasi yapilmaktadir.

2.3.1 COL4A2 gen polimorfizmi

COL4A2 vaskiiler bazal membranin ana bilesenini olusturan Tip IV kolajen
zincirlerinden a2'yi kodlayan gendir. Bazal membranlar, doku gelisimini, islevini ve
onarimini diizenlemek i¢in hiicresel davranisi degistirebilen oldukca 6zel hiicre dist
matrislerdir. Tip IV kollajen epitel ve endotel hiicrelerinin altinda bulunan ve doku
kompartmanlar: arasinda bir bariyer gorevi goren ag olusturucu bir kollajendir. Alt1 o

zincirine sahiptir. Tip IV kollajenlerin orani, zincire 6zgii monoklonal antikorlar
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kullanilarak immunohistokimyasal analizlerden tahmin edilmektedir. Bir¢ok farkli
dokudaki alt1 antikorun boyanma modellerinden, o zincirlerinin mevcut
kombinasyonlarinin alala2/a3a4aS/aSa506 seklinde oldugu belirlenmistir. Hemen
hemen tiim bazal membranlar alala2 zincir birlesimine sahip alt tipi igerir. Bu
zincirler  i¢ farkl kromozomda  bulunan alt1 gen tarafindan
kodlanir. Insanlarda COL4A1 ve COL4A2, kromozom 13q34‘de, COL4A3 ve
COL4A4 kromozom 2q36°’da ve COL4AS5 ve COL4A6, kromozom Xq22’de yer
alir[174]. COL4A2 geni yaklagik 206 kb’yi kapsar ve 47 ekzon igerir. COL4Al ve
COLA4AZ2 tip IV kollajen yapist i¢in en 6nemli bilesenleri olusturur. Tip IV kollajenin
al ve a2 zincirlerinin ekspresyonu beyin dokusu dahil olmak {izere tiim dokularda
yaygin olarak bulunmustur[175]. Bu zincirleri kodlayan gen lokasyonlarindaki
herhangi bir mutasyon veya polimorfizm c¢esitli hastalik nedenlerine sebep olabilir

veya yatkinlik yaratabilir.

COL4Al’in yaygin ekspresyonu inme, infantil hemiparezi, epilepsi gibi
norolojik Ozellikleri igeren c¢esitli fenotiplerle sunulan genel ve sistemik bazal
membran hastaliklarindan sorumlu olabilir. COL4A2 gen nokta mutasyonlari retinal
arter tortusite artisi, retinal kanama, 6n segment disgenezisi, konjenital glokom, optik
sinir hipoplazisi gibi okiiler patolojilere ve vaskiiler anomalilere ¢esitli kardiyak, renal,
kas-iskelet sistem patolojilerine neden olabilmektedir[36]. COL4A1 mutasyonlarina
benzer sekilde COL4A2 mutasyonlarinda, kiiglik kan damarlarimi c¢evreleyen
kanamalar, fokal hemorajik nekrozlar gozlenebilmektedir.
COL4A1/COL4A2'deki dominant yanlis anlamli mutasyonlar, derin intrakraniyal
hemorajiler, lakiiner iskemik inme ve beyaz cevher hiperintensitesi olarak ortaya ¢ikan
nadir ailesel serebral kiigiik damar hastalik formlarina neden olmaktadir[35]. Son
caligmalar, COL4A2'deki polimorfizmlerin sporadik serebral kiiciik damar hastalig
ile iligkili oldugunu gostermektedir[34, 35]. Beyaz cevher hiperintensitesi yaslilarda
genel olarak yaygindir ve bu bulgu serebrovaskiiler hastaliklar ile giiclii bir iliski
icindedir. Serebral kii¢iik damar hastaliklarindan biri olan lakiiner enfarktiis ile de
COL4A2 polimorfizmleri arasindaki iliskiyi gosteren yeni yayinlar ortaya
cikmistir[34]
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Calisma Tasarim

Arastirma tek merkezli prospektif, karsilastirmali klinik ¢calisma olarak dizayn
edildi. Calismaya Subat 2022 ile Subat 2023 tarihleri arasinda Bezmialem Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali’na bagvurmus dahil edilme ve diglama
kriterlerini karsilayan 51 NAION tanis1 almis hasta ile yas cinsiyet uyumlu 57 saglikli
kontrol dahil edildi. Tim katilan hastalara arastirma hakkinda bilgi verildi,
bilgilendirilmis goniillii onam formu agikland: ve imza alindi. Bezmialem Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢aligma 6ncesi onay alindi (09.02.2022, Karar
No: 3/1). Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
Bagkanlig1 tarafindan 20220202 kodlu proje ile finansal destek saglandi. Calisma

Helsinki Bildirgesi ve lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu’na uygun olarak yiiriitiildii.

Caligsmaya dahil edilen tiim hasta ve kontrollere ayni oftalmolog tarafindan 6n
ve arka segment muayenelerini igeren tam bir oftalmolojik muayene yapildi (B.D.).
Rutin kan alma prosediir uygulamalar1 dogrultusunda hastalardan kan alinarak DNA
izolasyonu yapildi. Gen polimorfizmleri bir genetik uzmani (B.U.) tarafindan
arastirildi. Diyabet regiilasyonunun degerlendirilmesi i¢in diyabet hastalarindan ayrica
kan alinarak Hbalc degerleri saptandi. Tiim katilimcilarin retinal ve optik diske
yonelik OKT goriintiilemeleri gergeklestirildi. Muayene sirasinda saptanan bulgularla
birlikte katilimcilarin; yas, cinsiyet, bilinen okiiler veya okiiler olmayan hastalik
Oykiisii, cerrahi Oykiisii, sosyal aliskanliklar1 (sigara) kaydedildi. Hasta ve kontrol
gruplarinin  genetik polimorfizm varligi, klinik verileri ve OKT paremetreleri

acisindan karsilagtirmasi yapildi.
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3.2 Hasta ve Kontrol Grubu Secimi

Caligmaya goniillii onam formunu onaylayan 51 NAION hastasi ile yas ve
cinsiyetleri eslestirilmis 57 saglikli birey kontrol grubuna dahil edildi. Hasta grubu
Subat 2022- Subat 2023 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran, bir ndroftalmolog
tarafindan (B.T.) NAION tanis1 almis hastalardan olusuyordu. Calismaya ani gelisen
agrisiz gérme kaybi ile birlikte afferent pupil defekti, renkli gérmede bozulma,
NAION ile iligkili gorme alan1 defekti, optik disk 6demi saptanan hastalardan klinik
ve laboratuvar testleri (ESR, CRP, tam kan) ile arteritik iskemik optik ndropati tanisi
dislanmis olgular dahil edildi. NAION tanist siipheli olan olgularda yapilan ek
aragtirmalar ile (serolojik testler, enfeksiydz paremetreler, otoimmiin markerlar,
detayli norolojik incelemeler, kraniyal goriintiileme, MR anjiografi, karotis doopler
gibi) diger tanilar diglandi. Basvuru esnasinda hastanin gérme semptomlarin
etkileyebilecek veya optik disk 6demi ile gérme bozukluguna neden olabilecek diger
okiiler, sistemik veya norolojik hastaliklar: tespit edilenler ¢caligmaya dahil edilmedi.

6 aydan daha kisa siire 6nce NAION 06ykiisii olan hastalar ¢alismadan dislandu.

Saglikl1 kontrol grubu Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi’nde son 6 ay
icinde kraniyal MR’1 ¢ekilmis, presbiyopi nedeniyle géz poliklinigine basvuran dahil
edilme kriterlerini karsilayan hastalardan secildi. Kraniyal MR gdriintiileri bir uzman
radyolog (S.B.) tarafindan degerlendirildi. Herhangi bir patolojisi olmayan, lakiiner

enfarktiis ve kiigiik damar hastaligi olmayan kisiler ¢calismaya dahil edildi.
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Hasta grubu dahil edilme kriterleri

1.

IONDT kriterlerine gore; akut tek tarafli gérme kaybi, optik disk iliskili
gorme alani defektleri, afferent pupiller defekt varligi, optik disk 6demi
olan NAION tanil1 hastalar[10]

NAION tanisi lizerinden 6 ay ge¢cmis hastalar
40-85 yas arasi hastalar
Son 6 ay i¢inde Kraniyal MR gdriintiilemesi olan hastalar

Refraksiyon kusuru +5.00/-5.00 D arasinda olanlar

Hasta grubu dislama kriterleri

1.

2.

40-85 yas aralig1 diginda olan hastalar

Retinal arter, ven tikaniklig1, glokom, vaskiilit, patolojik miyopi gibi okiiler

hastalik dykiisii mevcut olanlar

Komplikasyon gelismemis katarakt cerrahisi disinda okiiler cerrahi dykiisii

olanlar

Onkolojik hastaligi, otoimmiin hastaligt ve tam1 aninda eritrosit

sedimantasyon hizi saatte 35 mm'nin iizerinde olan hastalar

Kraniyal MR’1inda demiyelizan hastalik ile iliskili bulgusu olan hastalar

Kontrol grubu dahil edilme kriterleri

Bilinen okiiler hastalig1 olmayan kisiler

40-85 yas arasi hasta grubuyla yas ve cinsiyet uyumlu goniilliiler
Bezmialem Vakif Hastanesinde son 6 ay i¢inde kraniyal MR goriintiilemesi
olup santral sinir sistemi patolojisi olmayan kisiler

Refraksiyon kusuru +5.00/-5.00 arasinda olanlar
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Kontrol grubu dislama kriterleri

1. Optik noropati, retinal arter, ven tikanikligi, glokom, vaskiilit, patolojik
miyopi gibi okiiler hastalik 6ykiisii mevcut olanlar

2. Okiiler cerrahi oykiisii olanlar (Katarakt cerrahisi harig)

3. Serebrovaskiiler hastalik dykiisii olanlar

4. Kraniyal MR’inda lakiiner enfarktiis, kii¢ciik serebral damar hastaligi
olanlar

5. Otoimmiin, onkolojik ve ciddi ndrolojik hastalig1 olanlar

3.3 Oftalmolojik Muayene Yontemi

Tim katilimcilarin yag ve cinsiyet Ozellikleri, diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi, serebrovaskiiler hastalik, iskemik kalp hastaligi, covid enfeksiyonu,
uyku apne sendromu dahil olmak {izere sistemik hastalik Oykiisii, sigara kullanima,
covid as1 Oykiisii, katarakt cerrahi Oykiisii ile iliskili verileri kaydedildi. Hasta
grubunda ayrica etkilenen goziin bilateralite ve taraf durumu, NAION oOncesi
antikoagiilan kullanim varligi, NAION gecirdigi yas, takip siiresi, steroid tedavi
durumu verileri de ek olarak kaydedildi. Hipertansiyon, ii¢ sistolik kan basinci
Ol¢limiiniin ortalamas> 140 mmHg veya diyastolik kan basincr> 90 mmHg ise,
antihipertansiyon ilaclar1 kullanan hipertansiyon dykiisii olarak tanimlandi. Diabetes
mellitus, diyabet Oykiisii varlig1 veya antidiyabetik bir ila¢ almak olarak tanimlandi.
Kisilerin kolestrol i¢in ila¢ tedavisi aliyor olmasi, hiperlipidemi mevcudiyeti olarak
kabul edildi. Sigara igme dykiisii, sigara kullanan olgular1 icermektedir. Iskemik kalp

hastalig1 ise, koroner arter hastalig1 ve miyokard enfarktiisiinii icermektedir.

Calismaya katilan tiim olgulara snellen eseli ile her bir goz ayri olacak sekilde
en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK) bakildi. Refraksiyon olgiimleri (Nidek
ARK 560A; Nidek Inc., Fremont, Kanada) alindi. Istatistiksel analiz i¢in gérme
keskinligi degerleri logMAR o6lgegindeki karsiligina doniistiiriildii. G6z i¢i basinci;
Nidek Non Contact Tonometer NT-530 ile o6l¢iildii. Renkli gorme: Ishihara
psodoizokromatik kartlar1 ile degerlendirildi. RAPD degerlendirmesi hastalar uzaga
bakarken los bir odada karanlik adaptasyonu i¢in bir dakika bekletildikten sonra 151k
kaynagi, 10 cm mesafeden her bir goze 3 saniye olacak sekilde uygulandi ve

olabildigince hizli bir sekilde diger goze gegirilerek yapildi (Sallanan fener testi).
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RAPD varlig1 kaydedildi. Biyomikroskopisi ile 6n segment muayenesi yapildi. 5
dakika arayla 2 defa %1’lik tropikamid (Tropamid® Forte %1,Bilim ilag)
damlatildiktan 20 dakika sonra yarik lamba biomikroskopisi ile 90 diyoptri non-
kontakt lens (Volk Optical Inc., Mentor, OH, ABD) kullanilarak fundus
degerlendirildi. Refraksiyon kusurlarinin sferik esdegeri hesaplandi (sferik refraksiyon

kusuru + % silindirik refraksiyon kusuru).

Spektral Domain Optik Koherens Tomografi (Heidelberg Engineering Inc.,
Heidelberg, Almanya) cihazi ile tiim hastalarin makula ve peripapiller RSLT 6l¢iimleri
alind1. Biitlin ¢cekimler ayni teknisyen tarafindan gergeklestirildi. Optik disk ve RSLT
cekimlerinde sirkiiler halkanin merkezi optik disk santraline gelecek sekilde OKT
kesiti fikse edilerek ¢ekim gerceklestirildi. Cekimler 3 kez yapilarak sinyal giicii 25 ve
tizeri olan Ol¢limler degerlendirmeye alindi. Segmentasyon hatasi olan ol¢iimler
calisma dis1 birakildi. Makula parametrelerini kantitatif olarak analiz etmek icin
goriintiiler otomatik g6z hizalama g6z takip yazilimi (TruTrack; Heidelberg
Engineering) kullanilarak 30°x25°fovea merkezli 25 makiiler voliimetrik tarama
alinarak gergeklestirildi. Makiiler taramalar i¢in fovea merkezli dokuz alani olan 6mm
capli Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma (ETDRS) halkasi kullanildi. Makiila
haritast 1, 3 ve 6 mm capl1 3 konsantrik halka ile fovea, perifoveal ve parafoveal olmak
tizere ayrildi. Santral makiila kalinlik 6l¢iimii olarak i¢ halkadaki ortalama deger
alindi. Makiiler retina; total retina katmanlar1 (internal limitan membran- Bruch zar1),
sinir lifi tabakasi1 (RSLT), ganglion hiicre tabakasi (GCL), i¢ pleksiform katman (IPL),
i¢ niikleer tabaka, dis pleksiform tabaka, henle lifi ve dis niikleer tabaka, fotoreseptor
katmani ve retina pigment epiteli olarak 9 katmana ayrildi. Her bir tabakanin bolgesel
ve global voliimleri otomatize segmentasyon yazilimiyla 6l¢iildii (Segmentation
Technology; Heidelberg Engineering). Biitiin gozlerde foveal fiksasyon ve
segmentasyon eger hataliysa manuel olarak diizeltildi. RSLT, GCL ve IPL’nin
voliimetrik ortalama degerleri kaydedildi. SD-OKT ile peripapiller RSLT kalinlig, 3,4
mm ¢apli optik sinir basinin g¢evresinde 360 derece peripapiller daire taramasi
kullanilarak 6l¢iildii. Biitiin gdzler i¢in total peripapiller RSLT kalinlig1, dort kadrana
(list, nazal, alt, temporal) ait sinir lifi kalinliklar1 mikron cinsinden hesaplandi. EDI-
OKT (Spectralis OCT; Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) kullanilarak

optik disk druzen varlig1 belirlendi.
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Hbalc degerlendirilmesi : Rutin kan alma prosediir uygulamalar1 dogrultusunda 1

adet EDTA 11 tiipe 2cc kan aliarak 6l¢iim yapildi.
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Sekil 3.1: SD-OKT’de makiiler tarama ve segmentasyon analizi.
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Sekil 3.2 : RSLT 6l¢tim 6rnekleri.

3.4 Radyolojik Degerlendirme Yontemi

Calismaya katilan tiim hastalarin son 6 ay icinde ¢ekilmis hastane
sistemindeki kraniyal MR goriintiileri alind1 ve incelendi. Hasta grubundan kraniyal
MR goriintiilemesi olmayanlara maksimum gradyan giici 43 mT/m olan 1.5T MRI
sistemi ve 18 kanalli bas sarmal1 (Siemens Avanto, Almanya) kullanilarak kontrastsiz
gorlintiileme yapildi. MR protokolii aksiyel T1 (TR/TE: 500/87ms), aksiyel T2
(TR/TE: 4.280/91 ms), aksiyel FLAIR ; TR/TE/TI: 8.000/118/23,687 ms) ve sagittal
T2 goriintilerini icermekteydi. Bir deneyimli uzman radyolog (S.B.) tarafindan
goriintliler analiz edildi. Kafa travmasi, hidrosefali, intrakraniyal tiimdr, intrakraniyal
cerrahi hikayesi olan olgular g¢alismaya alinmadi. Kronik iskemik parankimal
T2/FLAIR hiperintensiteleri, akut/subakut ve kronik infarktlar ve lakiinler dahil olmak

tizere serebral kiiciik damar hastalig1 agisindan gorsel kalitatif degerlendirme yapilda.
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Lakiin varlig1, penetran bir derin arteriol ¢evresinde ¢ap1 3 mm ile yaklasik 15
mm arasinda olan yuvarlak veya oval, BOS ile izointens sivi dolu ve dnceki bir akut
kiigiilk derin beyin enfarktiisii veya kanamast ile iliskili bir bosluk olarak
tanimlanmaktadir. T1 ve T2 agirlikli sekanslarda ve FLAIR goriintiilerinde, genellikle
hiperintens bir sinyalle ¢evrili hipointens bir sinyal olarak goriinen fokal lezyonlar
lakiin olarak tanimlandi. FLAIR sekansinda lezyon tamamen hiperintens goriinebildigi
icin anatomik olarak uyumlu FLAIR hiperintensitileri de lakiin olarak kabul edildi
(¢cap<l.5cm). Beyaz cevher hiperintensiteleri, T2 agirlikli goriintiilerde saptanan
parlak, yiiksek sinyal yogunluk alanlar1 olarak tanimlandi [176]. Bu bilgiler 1s1ginda
lakiin varlig1 ve beyaz madde hiperintensitesi hasta grubunda arastirildi ve veriler

kaydedildi.

Sekil 3.3 : Kraniyal MR FLAIR gériintiilemede beyaz cevher hiperintensitesi (beyaz
ok) ve lakiiner infarkt (sar1 ok) bulgusu.

3.5 COL4A2 Gen Polimorfizm Analizi

Bu c¢alismada COL4A2 rs76425569, rs3803230, rs445348, rs391859 gen
polimorfizmlerinin real time PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile molekiiler
genetik analizi yapilmistir[177]. 2 adet EDTA’l tlipe 2 cc kadar periferik kan
numunesi alindi. Numuneler DNA izolasyonu asamasina kadar (+4)°C de muhafaza

edilmistir.
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3.5.1 DNA ekstraksiyonu

Gelen numuneler GeneAll Exgene Blood SV DNA (Deoksiriboniikleikasit)

ekstraksiyon kiti kullanilarak ekstrakte edilmistir. Ekstraksiyon asamalar1 agagidaki

gibidir:

20 ul Proteinaz K 1.5 ml santrifijj tiipline eklenir.

200 ul kan 6rnegi Proteinaz K {izerine eklenir.

200 ul BL Buffer tiipe eklenir ve iyice vortexlenir. 56°C 10 dakika inlibasyona
birakilir.

200 ul absolute etanol tiiplere eklenir ve iyice vortexlenir, spin atilir.

Tiim 6rnek Column Type G ‘ye dikkatlice aktarilarak 6,000 x g’ de 1 dakika
santrifiij edilir. Toplama kolonu atilir, yenisi takilir.

Uzerine 600 ul BW Buffer eklenerek 6,000 x g’ de 1 dakika santrifiij edilir.
Toplama kolonu atilir, yenisi takilir.

Uzerine 700 ul TW Buffer eklenerek 6,000 x g’ de 1 dakika santrifiij edilir.
Toplama kolonu bosaltilarak tekrar takilir.

Maksimum hizda bos olarak 1 dakika santrifiij edilir.

Filtre yeni 1.5 mI’lik santrifiij tiiplerine alinarak {izerlerine 100 ul ( 56°C’ de
isitilmig) AE Buffer eklenir ve 1 dakika inkiibe edilir.

Maksimum hizda 1 dakika santrifiij edilir.

Elde edilen DNA konsantrasyonlart Qubit dl¢im yontemi ile dl¢tilmiistiir.

Qubit ol¢iim

Karanlik bir ortamda; 6rnek basina 199 ul dsDNA Qubit Buffer + 1 ul Qubit
Reagent kullanilarak qubit mix hazirlanir.

Hazirlanan mixten, 190 ul qubit mix + 10’ar ul (kitte mevcut) Standart 1 ve
Standart 2 kullanilarak qubit 6l¢iim tiiplerine alinarak vortex ve spin atilir, 2
dakika inkiibe edilir ve 6l¢lim yapilarak cihazin standartlar1 kalibre edilir.
Hazirlanan mixten 198 ul qubit mix + 2 ul 6rnek qubit dl¢iim tiiplerine aktarilir,
vortexlenir ve spin atilir. 2 dakika inkiibe edilir ve sonrasinda DNA

konsantrasyonlar1 Qubit 3.0 cihazinda 6l¢iiliir.
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DNA konsantrasyonlarinin  birbirine yakin olmasi amaciyla yliksek
konsantrasyonlu DNA’lar diliie edilmistir. Boylece tiim 6rneklerin konsantrasyonlari

dengelenmistir.

Primer dizaym

Bu projede COL4A2 (NM 001846.4) geni icin dort farkli TNP noktasi
degerlendirilmistir. Bu TNP’ler rs76425569 (c.1095G>A, p.Pro365=) (Exon 19),
rs3803230 (c.2048G>C, p.Gly683Ala) (Exon 27), 1s445348 (c.4515A>G,
p.Prol505=) (Exon 46) ve rs391859 (c.4617G>A, p.Alal539=) (Exon 47)
incelenmistir. Bu amacla her bir exona ait Forward ve Reverse primerleri
tasarlanmistir. Bu primerler ‘Primer3web version 4.1.0” programi kullanilarak dizayn
edilmis (https://primer3.ut.ee/ ) ve segilen primer dizisinin 6zgiilliigii BLAST (Basic
Local Aligment Search Tool) programi kullanilarak kontrol edilmistir

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/).

3.5.2 Primer diliisyonu

Stok halindeki primerlerin her birine, lizerlerinde yazan gerekli miktar kadar
TE Solution 1X eklenmistir. Bu primerleri 20 pM haline seyreltmek amaciyla, her bir
primer i¢in ayr1 ayri ependorf hazirlanarak bu ependorflara 80 ul TE Solution 1X
konmustur. Uzerlerine ilgili primerlerden 20 ul eklenmistir ve kullanilacak tiim

Forward ve Reverse primerlerinden 20 pM elde edilmistir.

3.5.3 Amplifikasyon PCR

PCR, bir DNA’nin bilinen bir fragmaninin enzimatik olarak ¢ogaltildig: bir
yontemdir. In vitro bir teknik olan bu yontem ile, istenilen DNA bolgesi ¢ogaltilmakta
ve dizi analizi gibi bir¢ok amag¢ i¢in kullanilmaktadir. PCR yontemi, ii¢ temel

basamaktan olusmaktadir;

1- Denatiirasyon: DNA sarmalinin yiiksek sicaklik sayesinde birbirinden
ayrilmasi

2- Hibridizasyon: Primerlerin istenilen bdlgeye uygun kosullarda baglanmasi

3- Uzama: Mg iyonlar1 ve Taq polimeraz sayesinde yeni kalip zincire

komplementer yeni DNA zincirlerinin uzamasi
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Bu asamada, her bir primerin optimizasyonunu saglamak amaciyla PCR
denemeleri yapilmistir. Her PCR iiriinii agaroz jelde goriintiilenerek primerlerin uygun
bolgelere baglanmasi, dogru bolgelerin gogaltilmasi, su kontrolii gibi 6nemli noktalara

dikkat edilmistir.

Her bir primer seti ile hazirlanan PCR mix’ine su kontrol de dahil edilmistir.
Bir tiipe yalnizca hazirlanan PCR mix’i ve su konmustur. Bu islemin amaci,

primerlerin ¢alisip calismadigini kontrol etmektir.

Primer dizileri

Tablo 3.1: Exonlara ait forward ve reverse primer dizileri.

EXON Dizi

COL4A2-19AF 5~ ACAGCATATGGAGCATTTGG-3’
COL4A2-19AR 3’-CGAGGGTTCTGTGAAGGTGT-5’
COL4A2-27AF 5’-CTCGTGCTTTTGCCCTTG-3’
COL4A2-27AR 3’-ATGCAGGACCAGAGGAAAGA-5’
COL4A2-46AF 5-GGGGCTGCTCTCTCTCTCTT-3’
COL4A2-46AR 3’-CCCTTTGATCTTGGCCACT-5
COL4A2-47AF 5’-CCCTCCAGTAGGTGGCTAAAC-3’
COL4A2-47AR 3~ AAGGCAGCTGTTTTGCTGT-5

Tablo 3.2: Enhancing kullanilacak PCR Bilesenleri.

BILESEN ORNEK BASINA HACIM

Su 2ul

2X PCR Mix S5ul

GC Buffer 1 ul

Primer Mix 1 ul (0,5 F Primer + 0,5 R Primer)
Taq. Polimeraz 0,2 ul

TOPLAM 9 ul

e Oul her tiipe dagitilir ve 1 ul DNA her tiipe ayr1 ayr1 eklenir.
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Tablo 3.3: Enhancing kullanilmayacak PCR Bilesenleri.

BILESEN ORNEK BASINA HACIM

SU 3ul

2X PCR MiX 5ul

PRIMER MiX 1 ul (0,5 F Primer + 0,5 R Primer)
Taq. Polimeraz 0,2 ul

TOPLAM 9 ul

e Oul her tiipe dagitilir ve 1 ul DNA her tiipe ayr1 ayr1 eklenir.

Tablo 3.4: PCR cihazi 1s1 ve islem siireleri.

No Asama Sicakhik Zaman
1 Denatiirasyon 95°C 10 dk.
Amplifikasyon 95 °C 40 sn.
2 B cyclo %60 °C 1 dk.
72 °C 1 dk.
3 Uzama 72 °C 7 dk.
4 Hold 4°C Sonsuz

*: TM derecesi her bir primer seti igin farklilik gosterebilmektedir.

Yapilan tiim optimizasyon ¢aligmalar1 sonucunda ¢alisilacak primerlerin PCR

kosullar1 su sekilde belirlenmistir;

e COL4A2 Exon 19: 60°C / 1 dk PCR kosullarinda Enhancing kullanilarak
hazirlanan mix ile optimizasyon saglanmigtir.

e COL4A2 Exon 27: 62°C / 50 sn PCR kosullarinda Enhancing olmadan
hazirlanan mix ile optimizasyon saglanmigtir.

e COL4A2 Exon 46: 62°C / 50 sn PCR kosullarinda Enhancing olmadan
hazirlanan mix ile optimizasyon saglanmistir.

e (COL4A2 Exon 47: 60°C / 1 dk PCR kosullarinda Enhancing kullanilarak

hazirlanan mix ile optimizasyon saglanmigtir.
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Tablo 3.5: PCR mixi hazirlanirken kullanilan 2X PCR mix hazirlanisi.

10 mM dNTP icin:
BILESEN ORNEK BASINA HACIM
10 mM dNTP 0,25 ul
Gold Buffer 2,5ul
MgCl12 2,5ul
Su 7,25 ul
Toplam 12,5 ul

Tablo 3.5 (devam): PCR mixi hazirlanirken kullanilan 2X PCR mix hazirlanisi.

25 mM dNTP ic¢in:
BILESEN ORNEK BASINA HACIM
25 mM dNTP 0,1 ul
Gold Buffer 2,5ul
MgCl12 2,5ul
Su 7,4 ul
Toplam 12,5 ul

Gergeklestirilen Amplifikasyon PCR’indan sonra, cogaltilmis bdlgelerin

kontrolii i¢in agaroz jel elektroforezinde goriintiileme islemi gergeklestirilmistir.

Agaroz jel hazirlama

e 500 mI’lik cam beher igerisine 100 ml 1X TBE eklenmistir.

e Uzerine, hassas terazide 2 gr 6lciilen agaroz eklenerek calkalanmistir.

e Beher mikrodalgaya alinmistir ve yaklasik 3 dk’ya ayarlanmistir. Her 30 sn’de
1 alinarak hafifce karistirildiktan sonra tekrar mikrodalgaya konmustur.

e Tamamen homojen olduktan sonra alinmis ve ilk sicaklig1 atilana kadar hafifce
calkalanmistir.

e Uzerine 10 ul Ethidium Bromide eklenmis ve tamamen homojen olana kadar

karistirilmastir.
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Homojen ve 1lik haldeki jel, jel tankina dokiilmiistiir ve jel taraklar takildiktan
sonra kurumaya birakilmistir.

Jel kuruduktan sonra kullanima hazirdir.

Elektroforez diizenegine jel konduktan sonra, jel lizerini gececek kadar (FULL
LINE) 1X TBE eklenmistir.

Kullanilmayacak jel, +4°C’de, 1X TBE dolu kap igerisinde saklanmustir.

Elektroforez asamasi

Jele yiiklenecek PCR iirlinlerinin boyanmasi amaciyla Loading Dye
kullanilmaktadir.

Her 6rnek icin 2 ul Loading Dye, parafilm tizerine konmustur.

3 ul ornek ile parafilm iizerindeki Loading Dye karistirilmistir ve 3,8 ul jel
kuyucuklarina yiiklenmistir.

Ik kuyucuga 5 ul 100 bp DNA ladder yiiklenmistir.

Elektroforez girisleri kontrol edilerek kapak kapatilmistir.

150 V, 400 mA ‘de 40 dk elektroforez calistirilmistir.

Tamamlandiktan sonra UV altinda bantlar goriintiilenmis ve amplifikasyonun
saglandig1 anlagilmstir.

Amplifikasyon PCR asamasinda, her bir primer i¢in hazirlanan su kontrol
ornekleri de jele yliklenmistir. Bu kuyucukta herhangi bir bant gézlenmemesi
gerekmektedir ve higbir primer seti ile yapilan PCR iiriinlerinin su kontroliinde

bant gozlenmemistir.

1X TBE hazirlama

Stok seklinde olan 10 X TBE’den 10 ml alinmustur.
Uzerine 90 ml distile su eklenmistir.

K aristirilmistir. 1X TBE elde edilmistir.
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Agaroz jel elektroforezinde, istenilen bolgelerde bant goriilen tiim 6rnekler bir sonraki

asama olan Exosap agamasina alinmuistir.

Sekil 3.4 : Agaroz jel elektroforez goriintiisii.

3.5.4 Exosap

Exosap; dizileme, klonlama, genotipleme veya diger DNA modifikasyon
reaksiyonlart i¢in hazirlik asamasinda dahil edilmemis primerleri ve niikleotidleri
amplifikasyon reaksiyonundan ¢ikarma agsamasidir. Exonuclease ve alkaline

phosphatase igermektedir.

Tablo 3.6: PCR Exosap bilesenleri.

BILESEN ORNEK BASINA HACIM
ExoSAP 2ul
PCR URUNU 5ul
Toplam 7 ul

Her bir PCR {iriinii i¢in PCR tiipleri hazirlanmistir ve her birine 2 ul Exosap
konmustur. Uzerine ilgili PCR iiriinlerinden 5 ul alinarak vortex ve spin atilmistir. PCR

cihazina yerlestirilmistir.

Tablo 3.7: ExoSAP PCR kosullari.

No Asama Sicakhik Zaman
1 Aktivasyon 37°C 30 dk.
2 Inaktivasyon 80 °C 15 dk.
3 Hold 4°C Sonsuz
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3.5.5 Bigdye

Exosap PCR tamamlanmis {iriinler ile BigDye Sekans PCR’1 asamasina
gecilmigtir. BigDye asamasinda DNA dizisi rastgele bolgelerden kesilerek, kesilen
bolgelere farkli renkte floresan kimyasallarla isaretlenmis ddNTP’ler eklenmektedir.

Bu floresan 1s1malarini, Sanger Sekans cihazi okumakta ve pik vermektedir.

Tablo 3.8: BigDye sekans reaksiyonu.

BILESEN ORNEK BASINA HACIM
SU 3ul
5X Sequencing Buffer 2ul
BigDye Terminator Mix 1ul
Forward ve/veya Reverse Primer 2ul
Toplam S ul

e Her bir tiipe 8 ul mix dagitilir ve tizerine 2 ul PCR Exosap firiinii eklenir.

Bu agamada, Exon 19 i¢in Forward primeri, Exon 27, Exon 46 ve Exon 47 i¢in Reverse

primeri kullanilmustir.

Tablo 3.9: BigDye PCR kosullart.

No Asama Sicakhik Zaman
1 Denatiirasyon 96 °C 1 dk.
2 Baglanma 95 °C 10 sn.
25 cycle 50 °C 5 sn.
60 °C 4 dk.
3 Hold 4°C Sonsuz

BigDye PCR asamasi tamamlanan iiriinlerle piirifikasyon agamasina gecilmistir.

3.5.6 Piirifikasyon asamasi

Sephadex saflastirma yontemi, niikleik asitleri daha kiigiik molekiillerden

(primer, niikleotidler, boyalar vb.) aymrmak i¢in kullanilmaktadir. Sephadex,
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epiklorohidrin ile ¢apraz baglanmis dekstrandan yapilmus bir jel filtrasyon reginesidir.
Sephadex tozu ve su kullanilarak hazirlanmaktadir. Numuneler, recineden
gecirilmektedir. Bu sirada, biiyiik molekiiller recineyi kolayca gegerek ayrisirken,

daha kiiclik molekiiller gozeneklerde sikisip kalmaktadir.
Sephadex hazirlama

e 1 gr Sephadex tozu, 13 ml su igerisine eklenerek ¢alkalanmigtir.

e 30 dk +4°C’ de bekletilmistir.
Sephadex kolon hazirlama

e Hazirlanan Sephadex soliisyonu, her 6rnek i¢in 6zel filtreli tiiplere 700 ul
olacak sekilde dagitilmistir.

e 5000 rpm’de 3 dk santrifiij edilmistir.

e Toplama tiiplerinde biriken su dokiilmiistiir ve kullanilacak {iriinlerin
birikecegi steril toplama tiipleri kolon altlaria takilmistir.

e Tiim BigDye sekans iirtlinleri, ilgili kolonlara aktarilmistir.

e 5000 rpm’de 3 dk santrifiij edilmistir.

e Kolon altinda toplanan iiriin, yiirtitmeye hazir tiriindiir.
Plate yiikleme

e Kolondan gecirildikten sonra kolon altinda biriken BigDye Sekans
tiriinlerinin her biri (yaklasik 10 ul), 96’11 plate kuyucuklarina ytliklenmistir.

e Bos kuyucuklara 10 ul distile su eklenmistir.

e Plate lizerine septa kapatildiktan sonra, plate santrifiij ile dondiiriilerek
(yaklasik 10 sn) iirlinlerin duvarda kalmasi engellenmistir.

e Hazirlanan plate, 3130XL Genetic Analyzer Sanger Sekans cihazina

konmustur ve cihaz baslatilmistir.
3.5.7 Analiz

Sequencing Analysis programi kullanilarak datalarin analizleri yapilmistir.

(SeqScape™ v3.0 Applied Biosystems™)
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EXON 19 (¢c.1095G>A) (p.Pro365=)
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GA Heterozigot
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a = a G G T G 2 c c c a G G a T T c c c
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\ T —— — A ——

GG Homozigot

Sekil 3.5 : Spesifik exon bolgelerinin analiz drnekleri.

EXON 27 (¢.2048G>C) (p.Gly683Ala)

110 120
- -

CC Homozigot
GG Homozigot
GC Heterozigot
EXON 46 (c.4515A>G) (p.Pro1505=)

GG Homozigot
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EXON 47 (c.4617G>A) (p.Ala1539=)
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Sekil 3.5 (devam) : Spesifik exon bolgelerinin analiz 6rnekleri.
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Kullanilan Kimyasal Malzemeler, Sarf Malzemeler ve Cihazlar
Kimyasal Malzemeler

e GeneAll Proteinaz K

e GeneAll BL Buffer

e Emsure Absolute Ethanol

e GeneAll BW Buffer

e GeneAll TW Buffer

e GeneAll AE Buffer

e Invitrogen dsDNA Qubit Buffer

e Invitrogen dsDNA Qubit Reagent

e Invitrogen Nuclease Free Water

o dNTP
e Gold Buffer
e MgCh

e Taq Polymerase
e GC Buffer
e 20 pM Primer Setleri
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e Agarose LE

e 10x TBE Buffer

e EtBn

e Loading Dye

e 100 bp (basepair) DNA Ladder

e NSAPX Exosap

e Applied Biosystems v3.1 BigDye Terminator
e Applied Biosystems 5x Sequencing Buffer

e GE Healthcare Sephadex G-50 Fine

Sarf Malzemeler

e Jet Biofil 1000 ul Pipet ucu

e Jet Biofil 200 ul Pipet ucu

e Jet Biofil 100 ul Pipet ucu

e Jet Biofil 20 ul Pipet ucu

e Jet Biofil 10 ul Pipet ucu

e Jet Biofil 1.5 ml santrifiij tiipii
e Axygene 0.5 ml qubit tiip

e Axygene 0.2 ml PCR tiipii

e Jet Biofil 15 ml Falcon

e Jet Biofil 50 ml Falcon

e IsoTherm Beher

e S&H LabWare 100 ml Meziir
¢ GeneAll Column Type G

e GeneAll Collection Tube

e Anagen Piirifikasyon Kolonlari
e Jet Biofil 96’11 plate

e Septa

Cihazlar

e 1000ul mikropipet (Discovery Comfort)
e 200ul mikropipet (Discovery Comfort)
e 100ul mikropipet (Lambda Plus)
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e 20ul mikropipet (Eppendorf Research)

e 10ul mikropipet (Lambda Plus)

e Thermo-Shaker (Biosan)

e Microspin 12 (Biosan)

e Etiiv FN300 (Niive)

e Qubit 3.0 (Invitrogen)

e Jel Tanki (Enduro Labnet)

e Jel Kasedi (Biometrav)

e Mikrodalga (Inoksan)

e Hassas Terazi (Weightlab Instruments)

e Thermal Cycler (Bio-Rad & Applied Biosystems )
e Plate Santrifiij NF 800 (Niive)

e Vortex&Spin (Biosan)

e Vortex (Velp Scientifica)

e Sekans Cihaz1 (Applied Biosystems 3130XL Genetic Analyzer)

3.6 istatistiksel Analiz

Niceliksel degiskenlerin davranislart merkezilestirme ve varyans oOlgiimleri
kullanilarak belirtildi: Ortalama =+ SS. Fisher’in kesin testi (6rneklem sayisinin diisiik
oldugu durumlarda) ve Ki-kare testi, kategorik degiskenler arasindaki oranlar veya
iligkiler arasindaki farklar1 belirlemek icin kullanildi. Grup ortalamalarinin davranis
farkliliklarin1 gostermek i¢in; normallik ve esdagilimlik varsayimlarinin karsilandig:
durumlarda Student T-Testi (grup sayisi=2) ve ANOVA Testi (grup sayisi > 2),
karsilanmadigi durumlarda ise Mann-Whitney U-Testi (grup sayisi=2) kullanild.
Saglikli bireylerde Hardy-Weinberg dengesi (HWE) ki-kare testi ile tespit edildi.
Ayrica, tek degiskenli ve c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizleri ile
NAION'daki COL4A2 polimorfizmi riskini degerlendirmek i¢in olasilik orani (OR)
ve %095 giiven araligi (GA) hesaplanmistir. Tiim olgular i¢in istatistiksel anlamlilik p
= 0.05 olarak belirlenmistir. Istatistiksel analizler IBM SPSS (Windows i¢in Sosyal
Bilimler igin Istatistik Paketi, Siiriim 21.0, Armonk, NY, IBM Corp.) paket programi

ile saglandi.
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4. BULGULAR

4.1 Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri ve Klinik Bulgular

Calismaya 51 NAION hastasi ile kontrol grubuna 57 saglikli kontrol dahil
edilmigtir. Hasta grubunun yas ortalamasi 61.53 + 10.17 iken kontrol grubunun 59.53
+ 9.88 idi. (Tablo 4.1). Calismaya dahil edilen kisilerin demografik 6zellikleri ile
klinik 6zellikleri Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’te 6zetlenmistir. Gruplar arasinda yas ve
cinsiyet dagilimlart agisindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik
gbzlemlenmemistir (sirastyla p=0.25, p=0.351). Hastalarin 14’1 bilateral NAION
olgular1 (%27.5) idi. %41.2’sinde sag gbz tutulumu, %31.4’tinde sol géz tutulumu
mevcuttu. Ortalama optik néropati gegirme yasi 58,18 + 9,67 idi. En erken 41 yasinda,
en gec¢ 78 yasinda NAION geciren olgular izlenmistir. Ortalama takip siiresi 39,47 +
30,1 ay idi.

Tablo 4.1: Calismaya dahil edilen gruplarin dagilima.

Parametre Grup n(%)
Grup Hasta 51(47.2%)
Kontrol 57 (52.8% )

Tablo 4.2: Katilimcilarin demografik 6zellikleri.

Grup Hasta (51) Kontrol (57) P-degeri
Yas 61.53 +£10.17 59.53 £ 9.88 0.25
61 (42 - 80) 58 (44 - 80)
Cinsiyet E 24 (47.1%) 33 (57.9%) 0.351
K 27(52.9%) 24 (42.1%)
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Tablo 4.3 : Katilimcilarin klinik 6zellikleri.

Grup Hasta Kontrol p degeri

Diyabet Var = 22 (43.1%) T 8 (14.0%) -+ 0.002*
Yok 29 (56.9%) + 49 (86.0%) T

Hipertansiyon Var 34 (66.7%) T 10 (17.9%) -+ <0.001*
Yok 17 (33.3%) + 46 (82.1%) T

Hiperlipidemi Var 29 (56.9%) * 10 (17.9%) -+ <0.001*
Yok 22 (43.1%) + 46 (82.1%) T

Covid Var 22 (43.1%) 31 (54.4%) 0.33*
Yok 29 (56.9%) 26 (45.6%)

Covid As1 OyKkiisii Var 48 (94.1%) 56 (98.2%) 0.342%*
Yok 3 (5.9%) 1 (1.8%)

Fako Cerrahisi Var 12 (23.5%) 4 (7.1%) 0.036*
Yok 39 (76.5%) 52 (92.9%)

Sigara Var 12 (23.5%) 24 (42.9%) 0.056*
Yok 39 (76.5%) 32 (57.1%)

Sikisik Disk Var 19 (37.3%) * 6 (10.5%) -+ 0.002*
Yok 32 (62.7%) + 51 (89.5%) T

Serebrovaskuler Olay Var 3 (5.9%) 0 (0.0%) 0.105**
Yok 48 (94.1%) 56 (100.0%)

Uyku Apne Var 2 (3.9%) 0 (0.0%) 0.225%*
Yok 49 (96.1%) 56 (100.0%)

Kardiyak Hastahk Var 15 (29.4%) * 0 (0.0%) -+ <0.001*
Yok 36 (70.6%) + 56 (100.0%) T

Drp Var 6 (26.1%) 0 (0.0%) 0.298**
Yok 17 (73.9%) 8 (100.0%)

Hbalc 6.82 +£1.22 52+141 0.003(s)

6.65(4.78-9.57) 5.12(2-6.5)

OD Druzen Var 3(59%) 0 (0.0%)

Yok 48(94.1%) 0 (0.0%)

n (%), p* Pearson Ki-kare Test

Ortalama + SS/Medyan (Min—Max)
(m) Mann Whitney U Test - (s) Student T-test

Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve kardiyak hastalik prevalanst NAION

olgularinda kontrol grubuna gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek idi (p <0.05). Sikisik disk
ve fako cerrahi Oykiisii de NAION grubunda daha yiiksek oranda izlendi (p<0.05).

Hasta ve kontrol gruplari arasinda sigara igme, serebrovaskiiler hastalik, uyku apne

sendromu ve covid 0ykiisii agisindan anlamli fark bulunamadi (p>0.05).

Hastalarin ortalama %13,7’si intravendz, %64,7’si oral steroid tedavisi alirken

%21,6’s1 herhangi bir steroid tedavisi almamisti. Olgularin sadece %21,6’s1 atak
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sirasinda antikoagiilan tedavisi almaktaydi. Atak sonrasi ise %82,4’li antikoagiilan

tedavisi almaktaydi.

4.2 COL4A2 Gen Polimorfizm Analiz Sonuglari

Dort TNP'nin genotip ve alel dagilimlar1 Tablo 4.4‘te gosterilmektedir.
Vakalarin ve kontrollerin tiim genotip dagilimlari, Hardy-Weinberg dengesiyle
tutarltydi (Tablo 4.5). rs76425569 polimorfizmi i¢in, AA genotipi ve A alelinin siklig1,
NAION hastalarinda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(p =0.003, p=0.001). rs445348 polimorfizmi i¢in ise AA genotipi hasta grubunda daha
yiiksek izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.067).
rs3803230 ve rs391859 gen polimorfizmleri ile NAION hastalig1 arasinda iliski
saptanamadi (p=0.292, p=0.189).

Tablo 4.4 : NAION ve kontrol gruplarinda COL4A2 genindeki TNP'lerin genotip

ve alel dagilimlari.

Grup Kontrol Hasta p

Gen Rs76425569 AA 0 (0.0%) -+ 6 (11.8%) T 0.003**
GA 16 (28.1%) 22 (43.1%)
GG 41 (71.9%) T 23 (45.1%) +
A 34 (33.3%) T 16 (14.0%) + 0.001*
G 68 (66.7%) + 98 (86.0%) T

Gen Rs3803230 CC 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.292*
GC 16 (28.1%) 9 (17.6%)
GG 41 (71.9%) 42 (82.4%)
C 9 (8.8%) 16 (14.0%)  0.326*
G 93 (91.2%) 98 (86.0%)

Gen Rs445348 AA 0 (0.0%) 4 (7.8%) 0.067**
AG 11 (19.3%) 6 (11.8%)
GG 46 (80.7%) 41 (80.4%)
A 14 (13.7%) 11 (9.6%) 0.47*
G 88 (86.3%) 103 (90.4%)

Gen Rs391859 AA 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.189*
GA 16 (28.1%) 8 (15.7%)
GG 41 (71.9%) 43 (84.3%)
A 8 (7.8%) 16 (14.0%)  0.219*
G 94 (92.2%) 98 (86.0%)

Stats: n (%), p* Pearson Ki-kare Test, p** Fisher’in Kesin Testi
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Tablo 4.5 : Genetik polimorfizmlerin Hardy-Weinberg Denge analiz sonuglari.

Kontrol — Gen Rs76425569
Gen Obs Exp % Exp (0-Ey*2 (O-EY*2/E
AA 0 0,02 1,12 1,26 1,123
GA 16 0,24 13,75 5,04 0,367
GG 41 0,74 42,12 1,26 0,030
57
Ist (A) 2nd (G) x2 1,519
0 16 df 2
16 82 p-value 0,468
16 98
sum 114 114
% 0,14 0,86
Kontrol — Gen Rs3803230
Gen Obs Exp % Exp (O-E)*2 (O-E)2/E
AA 0 0,02 1,12 1,26 1,123
GA 16 0,24 13,75 5,04 0,367
GG 41 0,74 42,12 1,26 0,030
57
Ist(A) 2nd (G) x2 1,519
0 16 df 2
16 82 p-value 0,468
16 98
sum 114 114
% 0,14 0,86
Kontrol — Gen Rs391859
Gen Obs Exp % Exp (O-E)*2 (0O-E)"2/E
AA 0 0,02 1,12 1,26 1,123
GA 16 0,24 13,75 5,04 0,367
GG 41 0,74 42,12 1,26 0,030
57
Ist (A) 2nd (G) x2 1,519
0 16 df 2
16 82 p-value 0,468
16 98
sum 114 114
% 0,14 0,86
Kontrol- Gen Rs445348
Gen Obs Exp % Exp (0-E)*2 (0O-E)*2/E
AA 0 0,01 0,53 0,28 0,531
GA 11 0,17 9,94 1,13 0,113
GG 46 0,82 46,53 0,28 0,006
57
Ist (A) 2nd (G) x2 0,650
0 11 df 2
11 92 p-value 0,722
11 103
sum 114 114
% 0,10 0,90
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Dort TNP’nin  cinsiyet, yas,

hipertansiyon,

hiperlipidemi, diyabet,

kardiyovaskiiler hastalik gibi karistirici faktorler i¢in diizeltme yapildiktan sonra ¢ok

degiskenli lojistik regresyon analizi yapildi (Tablo 4.6). Lojistik regresyon analizi,

1s76425569 AA genotipinin NAION riskinde 6nemli bir artis tagidigini (diizeltilmis
OR =2.451, %95 GA = 1.086-5.6591, p=0.033) ve A aleli varliginin artmis bir riskle

onemli dlgiide iliskili oldugunu gdsterdi.

Tablo 4.6 : Katilimcilarin COL4A2 genotiplerinin lojistik regresyon analizi.

Tek Degisken Cok Degisken
Degiskenler P OR (95%GA) | Degiskenler P OR (95% GA)
Gen Rs76425569
GA baz GA baz

2.451 2451
GG 0033 " (1.086-5.659) | €€ 0033 (1.086-5.659)
Gen Rs3803230
CC - - cC ) ;
GC baz GC baz

0.549 (0.211- 0.271

GG 0,203 136) | GC 0304 (0.0152.831)
Gen Rs445348
AG baz AG baz

0.612 0.612
GG 0373 (0.196-1.758) | ©C 0373 (0.196-1.758)
Gen Rs391859
GA baz GA baz

0.477 0.477
GG 0,127 (0.177-1.206) GG 0,127 (0.177-1.206)

Hasta grubunun bilateralite karsilastirmasinda ise gen polimorfizmleri ile iligki

bulunamadi (p<0.05)(Tablo 4.7).
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Tablo 4.7 : NAION grubunda bilateralite ile gen polimorfizm iligkisi.

Bilateral

Unilateral

P

Gen Rs76425569 AA

GA
GG

2 (14.3%)
4 (28.6%)
8 (57.1%)

4 (10.8%)
18 (48.6%)
15 (40.5%)

0.507**

8 (28.6%)
20 (71.4%)

26 (35.1%)
48 (64.9%)

0.695*

Gen Rs3803230 CC

GC
GG

0 (0.0%)
4 (28.6%)

10 (71.4%)

0 (0.0%)
5 (13.5%)

32 (86.5%)

0.236**

4 (14.3%)
24 (85.7%)

5 (6.8%)
69 (93.2%)

0.254%**

Gen Rs445348

1 (7.1%)
3 (21.4%)
10 (71.4%)

3 (8.1%)
3 (8.1%)
31 (83.8%)

0.368**

5 (17.9%)
23 (82.1%)

9 (12.2%)
65 (87.8%)

0.522%**

Gen Rs391859 AA
GA

GG

0 (0.0%)
3 (21.4%)
11 (78.6%)

0 (0.0%)
5 (13.5%)
32 (86.5%)

0.668**

A
G

3 (10.7%)
25 (89.3%)

5 (6.8%)
69 (93.2%)

0.681**

n (%), p* Pearson Ki-kare Test, p** Fisher in Kesin Testi

Rs76425569 polimorfizmi ile rs445348 polimorfizmi birlikteliklerinin
aragtirtlmasinda sirastyla AA/AA genotipinin mevcudiyetinin hastalikla iligkisi
istatistiksel agidan anlamli bulundu (p =0.001) (Tablo 4.8). Fakat karistirici faktorlerin
ortadan kaldirildigr lojistik regresyon analizi yapildiginda bu farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunamadi (Tablo 4.9). Bu iki gen genotiplerinin biri veya ikisinde A
allel varliginin olmas1 5.6 kat kadar NAION igin risk artigina neden oldugu tespit edildi

(Tablo 4.9).
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Tablo 4.8 : Rs76425569 ile rs445348 polimorfizm birlikteliklerinin NAION ile
iligkisi.
Gen Kombinasyon 1: AA—X AG-GA-GG=Y
Gen Kombinasyon 2 : AA— X, AG-GA=Y,GG=Z
Gen Kombinasyon 3: AA-AG-GA=X,GG=Y

Grup Hasta Kontrol p

Gen Kombinasyonl X-X 1 (2.0%) 0 (0.0%) 0.001**
X-Y 8 (15.7%) T 0 (0.0%) -+
Y-Y 42 (82.4%) -+ 57 (100.0%) T

Gen Kombinasyon2 X-X I (2.0%) 0 (0.0%) 0.11
X-Y 2 (3.9%) 0 (0.0%)
X-Z 6 (11.8%) 0 (0.0%)
Y-Y 4 (7.8%) 2 (3.5%)
Y-Z 18 (35.3%) 23 (40.4%)
Z-Z 20 (39.2%) 32 (56.1%)

Gen Kombinasyon3 X-X 7 (13.7%) 2 (3.5%) 0.08
X-Y 24 (47.1%) 23 (40.4%)
Y-Y 20 (39.2%) 32 (56.1%)

Tablo 4.9 : Rs76425569 ile rs445348 polimorfizm birlikteliklerinin lojistik
regresyon analizi.

Gen Kombinasyon 1
AA-X,AG-GA-GG=Y

Tek Degisken Cok Degisken
< Degiske OR (95%
o
Degisken P OR (95% GA) n P GA)
X-Y - - X-Y - -
Y-X - - Y-X - -
Y-Y - - Y-Y - -
Gen Kombinasyon 2
AA-X,AG-GA=Y,GG=Z
Tek Degisken Cok Degisken
ln)eglske P OR (95% GA) ln)eglske P OR(95% GA)
X-X - - X-X - -
X-Y - - X-Y - -
X-Z - - X-Z - -
Y-Y baz Y-Y baz
2.556 2.556

Y-Z 0,309 (0.447-19.957) | YZ 0,309 0.447-19.957)
7-7 0,202 3.2(0.57-24.643) | Z-Z 0,202 3.2(0.57-24.643)
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Tablo 4.9 (devam): Rs76425569 ile rs445348 polimorfizm birlikteliklerinin lojistik
regresyon analizi.

Gen Kombinasyon 3
AA-AG-GA=X,GG=Y

Tek Degisken Cok Degisken
Degiske
p OR (95% GA) Degisken p OR (95% GA)
n
X-X base X-X base
0,15 3.354 3.354
X-Y X-Y
6 (0.721-24.125) 0,156  (0.721-24.125)
0,04 5.6 (1.212-
Y-Y Y-Y
3 5.6 (1.212-40.181) 0,043 40.181)

4.3 Manyetik Rezonans Goriintiilleme Sonuclar:

Kontrol grubu, kraniyal MR goriintiilerinde patoloji saptanmayan kisilerden
secildigi i¢in serebral kiiclik damar hastaligr, NAION grubu ile kontrol grubu arasinda
karsilastiritlamadi. NAION hastalarinin %17,64‘linde (9 olgu) lakiiner enfarktiis,
%43,13“linde (22 olgu) ise beyaz cevher hiperintensitesi olmak lizere %47,05’inde (24
olguda) serebral kii¢ciik damar hastalig1 tespit edildi. Gen polimorfizm iliskisinde;
lakiiner enfarktiis ve beyaz cevher hiperintensitesi ile COL4A2 gen polimorfizmleri

arasinda anlamli farklilik bulunamadi (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10 : MR goriintiileme bulgularinin COL4A2 gen polimorfizmi ile iliskisi.

Beyaz Cevher

Higerintensitesi Var Yok P

Gen Rs76425569 AA 1 (4.5%) 5 (17.2%) 0.458%**
GA 10 (45.5%) 12 (41.4%)
GG 11 (50.0%) 12 (41.4%)
A 12 (27.3%) 22 (37.9%) 0.358*
G 32 (72.7%) 36 (62.1%)

Gen Rs3803230 CC 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1**
GC 4 (18.2%) 5 (17.2%)
GG 18 (81.8%) 24 (82.8%)
C 4 (9.1%) 5 (8.6%) 1**
G 40 (90.9%) 53 (91.4%)

Gen Rs445348 AA 1 (4.5%) 3 (10.3%) 0.659%**
AG 2 (9.1%) 4 (13.8%)
GG 19 (86.4%) 22 (75.9%)
A 4 (9.1%) 10 (17.2%) 0.371*
G 40 (90.9%) 48 (82.8%)

Gen Rs391859 AA 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1**
GA 3 (13.6%) 5 (17.2%)
GG 19 (86.4%) 24 (82.8%)
A 3 (6.8%) 5 (8.6%) 1**
G 41 (93.2%) 53 (91.4%)

n (%), p* Pearson Ki-kare Test, p** Fisher in Kesin Testi

Lakiiner Enfarktiis 1 2 p
Gen Rs76425569 AA  0(0.0%) 6 (14.3%) 0.686**
GA 4(44.4%) 18 (42.9%)
GG  5(55.6%) 18 (42.9%)
A 4(22.2%) 30 (35.7%) 0.409*
G 14 (77.8%) 54 (64.3%)
Gen Rs3803230 CC 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.332%*
GC 0 (0.0%) 9 (21.4%)
GG 9 (100.0%) 33 (78.6%)
C 0(0.0%) 9 (10.7%) 0.355%**
G 18(100.0%) 75 (89.3%)
Gen Rs445348 AA 1 (11.1%) 3 (7.1%) 0.277**
AG  2(22.2%) 4 (9.5%)
GG 6(66.7%) 35 (83.3%)
A 4(22.2%) 10 (11.9%) 0.265%*
G 14 (77.8%) 74 (88.1%)
Gen Rs391859 AA 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.322%*
GA 0 (0.0%) 8 (19.0%)
GG  9(100.0%) 34 (81.0%)
A 0 (0.0%) 8 (9.5%) 0.345%**
G 18 (100.0%) 76 (90.5%)

n (%), p* Pearson Ki-kare Test, p** Fisher in Kesin Testi

70




4.4 Optik Kohorens Tomografi Ol¢iim Sonuclar:

Hastalarin optik ndropati gegiren 65 gozii (NAION (+)) ve etkilenmeyen 37
saglam gozii (NAION (-)) ile 57 saglikli kontroliin tek gézii OKT bulgular1 agisindan
karsilagtirildi. Kontrol grubunun sadece sag gozleri ¢alismaya dahil edildi. Ortalama
peripapiller RSLT kalinliklari, NAION (+) grupta 55,138 + 19,04, NAION (-) grupta
96,75 £ 11,93, kontrol grubunda ise 100,66 + 8,80 idi. Tiim OKT paremetrelerinde
NAION (+) gozlerin degerleri daha diisiik izlenmistir (p<0.005). NAION (-) gozlerin
sadece temporal RSLT degerleri kontrol gozlere gore istatistiksel anlamli olarak daha
ince izlenmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11 : Gruplar aras1 OKT parametre karsilastirmasi
1=NAION+,2=Kontrol, 3=NAION (-)

Say1| Ort. Std. Std. 95% Giiven Min | Max
Sapma Hata Arahi@
Alt Ust P
Limit Limit

RSLT 1 65 55,138 19,0434 | 2,3620| 50,420 | 59,857| 33,0| 114,0
2 57| 100,667 8,8021 | 1,1659| 98,331 103,002| 85,0 126,0
3 37| 96,757 11,9383 | 1,9626 | 92,776 | 100,737 | 78,0 125,0

Total 159 | 81,145 26,0697 | 2,0675| 77,061 85,228 | 33,0| 126,0] ,000
NAZAL 1 65| 46,585 22,0467 | 2,7346| 41,122 52,048 | 10,0| 110,0
RSLT 2 57| 76,053 13,9545 1,8483| 72,350 79,755| 37,0| 109,0
3 37| 76,135 15,3572 | 2,5247| 71,015 81,255| 41,0( 117,0

Total 159 64,025 23,0500 | 1,8280| 60,415 67,636 | 10,0| 117,0] ,000
iNF 1 65| 78,062 32,5590 | 4,0384| 69,994 86,129| 36,0| 161,0
RSLT 2 57| 128,035 14,5012 | 1,9207| 124,187 | 131,883 | 101,0| 158,0
3 37| 125,838 17,8271 2,9308| 119,894 | 131,782| 85,0| 170,0

Total 159 | 107,094 34,1113 | 2,7052| 101,751 | 112,437| 36,0| 170,0| ,000
TEMP 1 65| 37,754 13,0815 | 1,6226| 34,512 | 40,995 8,0 74,0
RSLT 2 57| 76,140 12,5277 1,6593| 72,816| 79,464 | 48,0 111,0
3 37| 65,946 9,6981 | 1,5944| 62,712 69,179 | 48,0| 100,0

Total 159 58,075 21,1778 | 1,6795| 54,758 61,393 8,0 111,0] ,000
SUP 1 65 58,169 27,0206 | 3,3515| 51,474 64,865| 18,0| 148,0
RSLT 2 57| 123,140 16,3494 | 2,1655| 118,802 | 127,478 | 85,0| 164,0
3 37| 118,865 24,2912 | 3,9935| 110,766 | 126,964 | 70,0| 182,0

Total 159 95,585 38,7516 | 3,0732| 89,515| 101,655| 18,0| 182,0] ,000
SMK 1 65| 255,462 21,5414 | 2,6719| 250,124 | 260,799 | 192,0| 314,0
2 57| 266,895 21,5702 | 2,8570| 261,171 | 272,618 | 206,0| 311,0
3 37| 266,865 26,2500 | 4,3155| 258,113 | 275,617 | 179,0| 312,0

Total 159 | 262,214 23,2723 | 1,8456| 258,569 | 265,859 | 179,0| 314,0| ,000
RSLT 1 65 ,5780 ,13612 | ,01688 ,5443 6117 36| 1,05
VOLUM 2 57 ,9093 ,11188 | ,01482 ,8796 ,9390 09| 1,16
3 37 ,8665 ,09202 | ,01513 ,8358 ,8972 67| 1,06

Total 159 ,7639 ,19540 | ,01550 ,7333 ,7945 36| 1,161 ,000
IPL 1 65 ,6715 ,10846 | ,01345 ,6447 ,6984 47 ,96
VOLUM 2 57 ,9037 ,07643 | ,01012 ,8834 ,9240 731 1,09
3 37 ,8811 07578 | ,01246 ,8558 ,9063 67| 1,04

Total 159 ,8035 ,14261 | ,01131 ,7812 ,8259 471 1,091 ,000
GCL 1 65 ,6805 ,17945 | ,02226 ,6360 ,7249 38| 1,19
VOLUM 2 57 1,0926 ,10874 | ,01440 1,0638 1,1215 82| 1,36
3 37 1,0532 ,08866 | ,01458 1,0237 1,0828 87| 1,28

Total 159 9150 ,23982 | ,01902 ,8774 ,9525 381 1,36] ,000
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Tablo 4.11 (devam) : Gruplar aras1 OKT parametre karsilagtirmasi

| Bagimli Degisken Ortalama Fark | P degeri

RSLT 1 2 |-45,5282%* ,000
3 |-41,6183* ,000
2 1 |45,5282% ,000
3 13,9099 ,409
3 1 |41,6183%* ,000
2 1-3,9099 ,409
NAZAL 1 2 1-29,4680%* ,000
RSLT 3 1-29,5505* ,000
2 1 ]29,4680%* ,000

3 |-,0825 1,000
3 1 ]29,5505% ,000

2 |.,0825 1,000
INF 1 2 |-49,9735% ,000
RSLT 3 |-47,7763* ,000
2 1 |49,9735% ,000
3 12,1972 ,903
3 1 |47,7763* ,000
2 |-2,1972 ,903
TEMP 1 2 |-38,3865%* ,000
RSLT 3 |-28,1921* ,000
2 1 |38,3865* ,000
3 110,1944* ,000
3 1 |28,1921%* ,000
2 |-10,1944* ,000
SUP 1 2 |-649711%* ,000
RSLT 3 1-60,6956* ,000
2 1 |649711% ,000
3 14,2755 ,0655
3 1 ]60,6956* ,000
2 |-4,2755 ,0655
1 2 |-11,4332% ,017
SMK 3 |-11,4033* ,042
2 1 |11,4332% ,017

3 1,0299 1,000
3 1 |11,4033%* ,042

2 1-,0299 1,000
RSLT VOLUM 1 2 |-,33130% ,000
3 |-,28849* ,000
2 1 |.,33130%* ,000
3 1,04281 ,204
3 1 |,28849* ,000
2 |-,04281 ,204
IPL 1 2 |-,23215% ,000
VOLUM 3 |-,20954* ,000
2 1 |.,23215% ,000
3 1,02260 ,468
3 1 |,20954%* ,000
2 1-,02260 ,468
GCL 1 2 |-41217* ,000
VOLUM 3 |-,37278* ,000
2 1 |.41217* ,000
3 1.,03939 ,373
3 1 |.,37278%* ,000
2 1-,03939 ,373
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NAION (+) 65 goz arasinda yas, cinsiyet i¢in diizeltme yapildiktan sonra
COL4A2 gen polimorfizmleri ile gorsel sistemdeki fonksiyonel ve yapisal
degisiklikler arasindaki iliski varlig1 da arastirildi. rs76425569 veya rs445348 gen
polimorfizmlerinin genotipi AA olan hasta gruplarinda, ganglion hiicre tabaka
voliimleri AA genotipi tasimayan hastalara gére daha yiiksek izlendi (p=0.046). AA
genotipli hastalarin son gérme keskinliklerinin daha iyi oldugu tespit edildi (Tablo
4.12). AA genotipinin OKT parametreleri iizerindeki etkisinin daha iyi anlagilmasi i¢in
1s76425569 genotipi AA olan ve olmayan NAION (-) gozler, kontrol grubu ile
karsilastirildi. OKT paremetreleri arasinda NAION (-) gozler arasinda anlamli fark
bulunamadi (Tablo4.13).

Tablo 4.12 : COL4A2 genotipleri ile NAION kaynakli okiiler bozukluklar arasindaki

iliski

"GA-AA","AA-GG","GG-AA","AA-AG","AA-AA" 1. Grup

"GA-GG", "GG-GG", "GA-AG","GG-AG" 2 2. Grup

Gen Kombinasyon 1.Grup (11) 2.Grup (54) p
SMK 263.82 +£29.48 253.76 £19.47 0.059(m)
264 (192 - 302) 254.5 (205 - 314)
GCL Voliim 0.8+0.24 0.66 £0.16 0.046(m)
0.86 (0.45-1.19) 0.64 (0.38 - 1.13)
IPL Voliim 0.73+£0.14 0.66 £0.1 0.096(m)
0.76 (0.5 -0.94) 0.65 (0.47 - 0.96)
RSLT Voliim 0.66+0.2 0.56 +£0.12 0.132(m)
0.72 (0.38 - 1.05) 0.54 (0.36 - 0.86)
ILK GK Logmar 0.55+0.9 0.82+0.9 0.126(m)
0.1 (0-3) 0.45(0-3)
SON GK Logmar 0.12+0.2 0.6 +0.84 0.012(m)
0(0-0.5) 0.25 (0 -3)
RNFL 64.09 +£24.93 5331 +£17.34 0.183(m)
56 (33 -110) 47.5(33-114)
NAZAL RNFL 53.27 £29.66 45.22 +£20.24 0.436(m)
49 (16 - 110) 44 (10-102)
INF RNFL 90.82 +£39.74 75.46 £ 30.68 0.263(m)
96 (38 - 161) 64 (36 - 161)
SUP RNFL 68.45 +34.45 56.07 £25.13 0.248(m)
56 (18 - 128) 48 (25 - 148)
TEMP RNFL 43.82 +14.23 36.52 £12.62 0.107(m)
45 (22 - 69) 34.5(8-74)
Ortalama + SS/Medyan (Min—Max), (m) Mann Whitney U Test
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Tablo 4.13 : Genotipe gore gruplanmis NAION hastalarinin NAION(-) gozleri ile
kontrol gozlerin OKT paremetre karsilastirmasi

NAION(-) + AA(+)

NAION(-) +AA(-)

GRUP Kontrol (57)
@) 30) degeri
SMK 264.14 £42.22 267.5+22.01 266.89 £21.57 0.944(a)
273 (179 - 302) 262.5 (231 -312) 264 (206 - 311)
GCL
1.1+£0.06 1.04 £0.09 1.09+0.11 0.069(a)
Voliim
1.09 (1.04 - 1.19) 1.03 (0.87 - 1.28) 1.1 (0.82 - 1.36)
IPL
0.91+0.07 0.87 £0.08 0.9+0.08 0.168(a)
Voliim
0.9 (0.82 - 1.03) 0.87 (0.67 - 1.04) 0.91 (0.73 - 1.09)
RSLT 0.89+0.11 0.86 = 0.09 091+0.11 0.127(a)
Voliim
0.88 (0.73 - 1.06) 0.86 (0.67 - 1.06) 0.9 (0.69 - 1.16)
RSLT 99.86 +12.97 96.03 £11.8 100.67 £ 8.8 0.133(a)
97 (81 -121) 95 (78 - 125) 101 (85 - 126)
NAZAL
80.43 +£20.12 75.13 £14.27 76.05 £ 13.95 0.687(a)
RSLT
78 (50 - 117) 73 (41 - 100) 75 (37 - 109)
INF
128.0+18.3 125.33 £17.99 128.04 + 14.5 0.748(a)
RSLT
132 (108 - 157) 123 (85 - 170) 129 (101 - 158)
SUP
127.0 £ 19.67 116.97 £25.15 123.14 £16.35 0.291(a)
RSLT
123 (101 - 154) 118 (70 - 182) 124 (85 - 164)
TEMP
64.0 £ 8.33 66.4 +10.06 76.14 £ 12.53 <0.001a
RSLT
64 (48 - 75) 66 (51 - 100) 76 (48 - 111)

Ortalama + SS/Medyan (Min—Max), (a) Anova F-test
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5. TARTISMA

Bu calismada; NAION hastalar1 saglikli kontrol grubu ile COL4A2 gen
polimorfizmleri ve klinik risk faktorleri agisindan karsilagtirilmistir.  Ayrica
COL4A2’nin OKT paremetreleri ile iliskisi de degerlendirilmistir. Bildigimiz
kadariyla bu ¢alisma, NAION hastalarinda COL4A2 polimorfizminin aragtirildig: ilk

calismadir.

Yaglanmanin  vaskiiler otoregiilasyonu bozarak iskemiye yatkinlik
olusturabilecegi bilinmektedir. ileri yas, sistemik hastalik goriilme sikligini da
beraberinde getirdigi i¢in NAION gelisimi agisindan en 6nemli risk faktdrleri arasinda
sayilmaktadir. Literatiirde bildirilen ¢ogu ¢alismada; NAION un ortalama baglangic
yast 57 ile 65 arasinda degismektedir[10, 19, 77]. Preechawat ve ark. yaptiklari
retrospektif ¢alismalarinda NAION hastalarinin %23'iiniin 50 yas altinda oldugunu
gostermislerdir[76]. Calismamizda ise literatiirle benzer olarak hastalarin sadece
%17,64lnde (9 olgu) 50 yas altinda NAION gelismisti. Ortalama yas 60 iizeri
saptanmis olup, kontrol grubu, cinsiyet ve yas uyumlu saglikli bireylerden arasindan
secildi. Bu eslestirme, vakalar ve kontroller arasinda gozlenen farkliliklarin, her iki
gruptaki cinsiyet ve yasa gore dagilimindaki farkliliklardan kaynaklanma olasiliginm

azaltmistir. Bazi ¢alismalarda erkeklerde kadinlardan daha fazla NAION insidansi

saptanmugtir[25, 28, 30, 79]. Fakat genel goriis hastaligin cinsiyet predispozisyonunun
olmadig1 yoniindedir[ 10, 19, 77]. Calismamizda da benzer sekilde kadin erkek oranlar

arasinda fark izlenmedi.

NAION, optik sinir basi iskemisine yol agan vaskiiler yetersizligin neden
oldugu, akut gorme kaybi ile karakterize bir hastaliktir[10, 15]. Hastaligin
multifaktoryel dogasi nedeniyle baslangicina veya gelisimine ¢ok farkli faktorler
katkida bulunur. Bugiline kadar klinik faktorlerin NAION ile iliskisiyle ilgili
yaymlanmig ¢aligmalara bakildiginda, klinik degiskenlerden herhangi birinin NAION
ile iligkisi konusunda net bir kanit olmadig1 goriilmektedir[165]. Konsensus eksikligi,

homojen bir hasta grubu ve uygun kontrollerin se¢ilmesini engelleyen, birden fazla
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degiskenden etkilenen hastaligin biiyiik karmagikligi bu duruma neden olmaktadir.
Sistemik risk faktorleri arasinda diyabet [17, 19, 77, 81-85], hipertansiyon[19, 77, 79,
84-87], hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler hastaliklar[77, 81-85, 87], nokturnal
hipotansiyon[15, 88], ateroskleroz[19], uyku apne sendromu[l6, 89, 90],
serebrovaskiiler hastaliklar[19, 77, 91], fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri ve amiadoron
gibi ilaglar[13, 15-22] yer alir. IONDT'de, NAION hastalarinin %60'inda en az bir
vaskiilopatik risk faktorii izlenmis olup, en sik hipertansiyon (%47) ve diyabet (%24)
bildirilmistir[101]. Benzer sekilde literatiirde hastalarin %34-49,4'linde sistemik

hipertansiyon ve %5-25,3"linde diyabet birlikteligi saptanmistir[17, 81].

Hayreh ve ark. tarafindan genel popiilasyona oranla hipertansiyonun
NAION’Iu olgularda daha sik bulundugu ve NAION tanili olgularin mortalite
acisindan daha yiiksek riskli oldugu belirtilmistir. Hipertansiyon ve diyabeti olan
olgularda serebral vaskiiler hastalik riskinin anlamli bir sekilde arttig1 gosterilmistir.
Yine, ayni ¢alismada; NAION’lu olgularin iskemi agisindan aragtirilmasi, karotis arter
akimlarina bakilmasi ve serebrovaskiiler hastalik acisindan degerlendirilmesi de
Onerilmistir[19]. Calismamizda da literatiirle benzer sekilde NAION hastalarinda
hipertansiyon en sik izlenen risk faktorii (%66.7) iken diyabet %43.1’inde,
hiperlipidemi %56.9’unda izlendi.

Hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi ve kardiyak hastalik birlikteligi kontrol
grubuna gore Onemli Ol¢lide daha yiiksek bulundu. Sonuglarimiz, koroner kalp
hastalig1 i¢in bilinen bir risk faktorii olan hiperlipideminin de NAION i¢in dnemli bir
risk faktorii olabilecegini One siiren Onceki c¢aligmalarla uyumludur[81, 82].
Calismamizda diyabet kontroliiniin 6nemli bir gostergesi olan Hbalc, hasta grubunda
kontrole gore daha yiiksek tespit edildi. Daha kontrolsiiz bir diyabet, mikrovaskiiler
komplikasyonlara yol agarak NAION gibi iskemik bir tablonun gelisimine yatkinlik

olusturabilir.

Olgularimizda literatiirden farkli olarak serebrovaskiiler hastalik Oykiisii,
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum, hastaligin multifaktoryel yapisi
nedeniyle tek bir risk faktoriine baglanamamasindan kaynaklanabilir. 406 hasta
popiilasyonlu Hayreh ve ark.’nin yaptig1 ¢calismaya kiyasla 6rneklem biiyiikliigimiiz
(51 hasta) daha azdi[19]. Ayn1 zamanda ¢alismamizda MR goriintiileri; beyaz cevher
hiperintensitesi, lakiiner enfarkt gibi serebral kiiciik damar hastaliklar1 agisindan

incelendi. Klinik serebrovaskiiler hastalik dykiisii sadece 3 olguda (%5,9) olmasina
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ragmen MR goriintiilerinde 24 olguda (%47,1) serebral kiigiik damar hastalik bulgusu
saptandi. Bu durum bize subklinik serebrovaskiiler hastalik gegiren olgularin varliginm
gosterdi. Caligmamizda serebrovaskiiler hastalik varligi, klinik 6ykii varliginda pozitif
olarak kabul edilmesi ve subklinik olgularin dahil edilmemesi, istatistiksel analizde

fark bulunmamasina neden olmus olabilir.

Beck ve ark.’min yaptiklar1 g¢aligmalarinda, NAION hastalarinin saglikli
gozlerindeki optik disk morfolojisi incelenmis ve sikisik disk varligi NAION ile iligkili
bulunmustur[92]. Caligmamizda da benzer sekilde sikisik disk varligi literatiirle
uyumlu olarak anlamli bulundu. Fraser ve ark.’nin bir ¢aligmasinda ise 50 yas altinda
NAION gegiren hastalarda genel popiilasyona gore daha yiiksek oranda (%56,7) optik
disk druzen varligr tespit edilmistir[93]. Optik disk druzenlerinin patogenezde yer
alabilecegini bildiren bir diger ¢alismada da; optik disk druzenli AION olgularin,
druzensiz olgulara gore yas ortalamasinin daha diisiik oldugu, daha az risk faktoriine
sahip oldugu ve genellikle druzenin derin yerlesimli oldugu bildirilmistir[178].
Calismamizda ise optik disk druzen varligi 3 olguyla (%35,9) sinirliydi. Bunun sebebi
orneklem biiyiikliglimiiziin kiiclik olmasi olabilir. Ayrica olgularimizin vaskiiler risk
faktorii fazla olan, yas ortalamasinin daha yiiksek oldugu hastalardan olusmasi da daha

diisiik oranda druzen varligini tespit etmemize neden olmus olabilir.

Chung ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada sigara kullanimi NAION ile iliskili
bulunmustur[102]. Fakat ¢alismada kontrol grubunun bulunmamasi nedeniyle bu
anlamli iliski siiphelidir. Calismamizda ise sigara kullanimi kontrol grubunda daha
yiiksek oranda goriiliirken istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hayreh ve
ark.’nin yaptiklar1 ve 624 hastanin dahil edildigi ¢alismada da NAION ile anlaml1 bir
iliski bulunamamistir[84]. Ayni calismada serebrovaskiiler olaylarla iligki tespit
edilirken, sigara kullaniminin iligkisiz bulunmasi tezat olusturmaktadir. Oftalmologlar
ve ndrologlar arasindaki yaygin kanitya gore ise; NAION ile serebral inme
patofizyolojisi benzerdir. Bu nedenle de, sigaranin risk faktorii olmasi beklenmektedir.
Yazarlar, bu durumu serebrovaskiiler olaylarin daha ¢ok tromboembolik olaylara,
NAION’un ise hipotansif bir dolagim yetersizligi nedeniyle ortaya c¢ikmasina
baglamaktadirlar[84]. Olgularimizda ise serebrovaskiiler olaylarin klinik olarak daha
az rastlanmasi, sigara kullanimmin da az olmast ile iliskili olabilecegini

diisiindiirmektedir.
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Literatiirde COVID-19 enfeksiyonu ve COVID asis1 sonrasi gelisen NAION
olgular bildirilmistir[179, 180]. Calismamizda ise olgularimizdan sadece 1’1 COVID
enfeksiyonu sonrasi gelisen NAION olgusu idi. Buna ragmen kontrol grubuna kiyasla
COVID enfeksiyonu ve asisinin riski arttirdigina dair anlamli iligki saptanamadi. Viral
enfeksiyonun tromboembolik olaylara yatkinligi arttirarak, asir1 enflamasyon ile
endotel disfonksiyonu, trombosit aktivasyonu ve staza neden olarak arteriyel ve vendz
dolasimda bozulmaya neden olabilecegi bilinmektedir[181]. Bu patogenez ile NAION
icin riski arttirabilecegi diisiincesi mantikli bir yaklasimdir, fakat COVID’in genel
poplilasyonda yaygin olarak goriilmesi ve eslik eden risk faktorlerinin de kiimiilatif
etkisi nedeniyle iliskiyi net olarak gdstermek zordur. Istatistiksel anlamliligin ortaya

koyulabilmesi i¢in daha kapsamli arastirmalara ihtiyag vardir.

Cesitli okiiler ve okiiler olmayan ameliyatlardan sonra da NAION
gelisebilmektedir[94-96, 113]. Mc Culley ve ark.’min 5787 katarakt cerrahisini
inceledikleri bir calismada, 6 aylik insidans 51.8/100.000 olarak tespit edilmis olup,
bildirilen genel insidanstan 6nemli Ol¢lide yiiksek bulunmustur[113]. Zamanlama
iligskisi ise siklikla ameliyattan sonraki 6 ay iginde gelistigi yoniindedir[114,
115]. Calismamizda ise olgularimizdan sadece 1 olgu katarakt cerrahisi sonrasi
geligmis idi ve katarakt cerrahi dykiisii kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Fakat bu NAION iliskili cerrahi Oykiisii degildir. NAION grubunda daha
fazla eslik eden diyabet gibi sistemik hastaliklar nedeniyle katarakt gelisimi daha
yliksek oranda goriilebilir. Hastaligin tedavisinde steroid kullanimi da katarakt
gelisimini hizlandirabilmektedir. Bu faktdrler nedeniyle kontrol grubuna kiyasla hasta
grubumuzda cerrahi 0ykiiniin yiiksek bulunmasinin beklenen bir sonug olabilecegi

diistiniildii.

Literatiirde uyku apne sendromu ile NAION arasinda olast bir iliski oldugunu
gosteren vaka serileri ve kohort ¢aligmalart mevcuttur[89, 98, 99]. Mojon ve ark.’nin
yaptig1 bir ¢calismada, NAION'lu hastalarin %71'inde UAS gériiliirken, kontrollerin
sadece %18'inde izlenmistir[89]. Calismamizda ise hastalarin %3.9’unda izlenirken,
kontrol grubunda saptanmadi. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bunun
sebebi UAS varliginin klinik tani almis olgularda pozitif kabul edilmesi, tarama
anketleriyle tan1 kriterlerinin dogrulanmamasi ve subklinik olgularin dahil edilmemesi

olabilir. Ayrica hasta sayimizin az olmasi da bu sonuca neden olmus olabilir.
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Literatiirde NAION'un erektil disfonksiyon ilaclar1 ile iliskisine de dikkat
cekilmektedir. Fakat bu konu halen tartismalidir[13, 21, 22]. Yakin tarihli gézlemsel
bir ¢alisma 30 giin dncesine kadar PDE-5i kullanan hastalarda NAION olasilik
oraninda 2,21'lik bir artig bildirmistir[106]. Calismamizda PDE-5i kullanimu ile iligkili
sadece 1 olgu mevcut idi. Diger katilimcilarda ise ila¢ kullanimi saptanmadi. Fakat
ila¢ kullanim Oykiisii hasta beyani dogrultusunda kaydedilmistir. Hasta tarafindan
ilacin kullaniminin ifade edilmesindeki ¢ekince olasiligi, bu oranin diisiik olmasina

sebep olmus olabilir.

NAION’un vaskiiler yetmezlikten kaynaklandigi varsayilmaktadir. Risk ve
iliski aragtirmalar1 daha ¢ok biiylik damar hastaligi olan tromboembolik olaylara
yonelik yapilmistir. Son yillarda, NAION’un beynin kiigiik arter ve arteriyollerini
etkileyen bir grup patolojik stireci ifade eden serebral kii¢iik damar hastaliklar: (KDH)
ve serebral lakiiner enfarktiisle iligkili olabilecegine dair kanitlar sunan c¢aligmalar
ortaya ¢ikmistir[33, 112]. Wang ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada kraniyal MR’da
lakiiner enfarkt varlig1 iskemik optik noéropati vakalarinda arastirilmistir. Lakiiner
enfarkt NAION grubunda (%71,79) kontrol grubuna gore (%15,38) daha sik izlenmis
ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur[33]. Kim ve ark.’nin yaptig1 baska bir
calisgmada ise NAION ile serebral kiiclik damar hastaligi arasindaki iliski
arastirilmistir. 63 hasta ve 2749 kontrol dahil edilen calismada, NAION'lu hastalarin
kontrollerden anlamli olarak daha fazla serebral kiigiikk damar hastalig1 ile
basvurduklari tespit edilmistir (%68'e kars1t %37). Yas, cinsiyet ve tibbi oykiiler i¢in
diizeltme yapildiktan sonra bile serebral kiiclik damar hastaligi ihtimalinin NAION'lu
hastalarda kontrollere gore 4,86 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir[112]. FFA
kullanilan bir calisgmada NAION olgularinda kan dolasim bozukluklar1 kisa PSA’larda
yok iken, PSA’larin paraoptik dallarinda gozlendigi bildirilmistir[116]. Bu nedenle,
NAION'un kiiciik arterleri ve arteriyolleri kapsadigi diisiiniilebilir. Benzer hedef
bolgeleri olan arterioller dikkate alindiginda, NAION ile serebral kiiciik damar
hastalig1 arasindaki baglanti dikkat c¢ekicidir. Asemptomatik serebral kiiciik damar
hastaliginin eksiksiz degerlendirilmesi (beyaz ceher hiperintensitesi, serebral mikro
kanamalar ve sessiz lakiiner enfarklar) i¢in birden fazla protokol i¢eren kraniyal MR
gereksinimi nedeniyle, serebral kiicliik damar hastalig1 ile NAION arasindaki iliski

giiniimiize kadar tam olarak arastirillamamis olabilir.
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Calismamizda arastirilan COL4A2 gen polimorfizmleri, lakiiner enfarktiisle
iligkisi daha 6nce baska bir ¢alismada gdsterilmis olan TNP’ler arasindan se¢ildi[34].
Kontrol grubu ise kraniyal MR goriintiilerinde patolojisi olmayan bireylerden
olusturuldu. Bu nedenle serebral kii¢ciik damar hastalig1 ve lakiiner enfarkt varlig
kontrol grubu ile karsilastirilamadi. Calismamizda hastalarin %17,64’iinde lakiiner
enfarkt, %43,13’linde beyaz cevher hiperintensitesi olmak iizere %47,05’inde serebral
kiigiik damar hastalig1 bulgusu izlendi. Arastirilan dért TNP’nin lakiiner enfarktiis ve
beyaz cevher hiperintensitesi ile iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunamadi. Bunun
sebebi 406 hasta ve 425 kontroliin dahil edildigi Liang ve ark.’nin ¢aligmasinin aksine
orneklem biiyiikliiglimiiziin kii¢iik olmas1 olabilir. Ayrica literatiirde akut donem MR
goriintlilerindeki kiiclik enfarkt alanlarinin, kronik donemde normal veya normale
yakin MR bulgusuna doniigebildigi bildirilmektedir[176]. Caligmamiza ise son 6 ay
icinde MR goriintiilemesi olanlar dahil edildi. Bu durum gerileyen lezyonlarin tespit

edilememesi ve yanlig negatiflikle sonu¢lanmasina sebep olmus olabilir.

Literatiirde tanimlanan ailesel NAION raporlari, NAION'daki etnik farkliliklar
ve NAION ile genetik anormallik arasindaki iliski, NAION'un genetik duyarliligini
gostermistir[19, 23, 24]. NAION gibi karmasik hastaliklarin altinda yatan etkenleri
belirlemeye yonelik genel yaklagim genetik arastirmalardir. Bu nedenle, temel olarak
trombofilik risklerle iliskili genler (MTHFR, glikoprotein Iba geni) [27, 28, 165],
vaskiiler yapilarla iligkili genler (endotelyal nitrik oksit sentaz geni, ACE, endotelin-1
geni) ve diger bazi genler (glutatyon-S-transferaz geni, atonal homolog 7)[26, 31, 32,
166] tlizerinde calismalar yapilmistir[26, 29, 30, 166]. Fakat COL4A2 gen
polimorfizmlerinin NAION hasta grubunda aragtirildig: higbir ¢calismaya rastlamadik.
Literatiirde COL4A2 gen polimorfizmleri veya mutasyonlarinin retinal arter tortusite
artigl, retinal kanama, 0n segment disgenezisi, konjenital glokom, optik sinir
hipoplazisi gibi okiiler patolojilerle iligkisi bildirilmistir[36]. Keratokonus, yasa baglh
makiila dejenerasyonu gibi bazi okiiler hastaliklarla iliskisinin degerlendirildigi
caligmalar da rapor edilmistir[182]. Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalarinda ise
COL4A2’nin koroner kalp hastaligi ile oOnemli olciide iliskili oldugu one
stiriilmiistiir[ 183]. COL4A2'deki polimorfizmlerin vaskiiler bazal membranin temel
bir bileseni olan kollajen zinciri a2’nin yapisin1 bozarak sporadik serebral kiiclik
damar hastaligina sebep oldugu gosterilmistir[34, 35]. Neredeyse tiim bazal

membranlar alala2 zincir birlesimine sahip alt tipi igerir. Tip IV kollajenin al ve a2
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zincirlerinin ekspresyonu beyin dokusu dahil olmak {izere tiim dokularda yaygin
olarak bulunmustur[175]. Fareler ve hastalar iizerinde yapilan arastirmalarda,
COL4A1 veya COL4A2'deki siddetli dominant mutasyonlarin, kan damarinm
zayiflatabilen ve ayn1 zamanda vaskiiler islevi etkileyebilen bazal membran
kusurlarma yol actigmi gosterilmistir[184, 185]. Bu nedenle COL4A2 gen
polimorfizmlerinin, oftalmik arter kollajeninde bazal membran ve adventisyada
degisikliklere neden olarak NAION gibi mikrovaskiiler dolagimin bozuldugu ve
iskemik bir patogeneze yatkinlik yaratabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda
1576425569 polimorfizmi i¢in; AA genotipi ve A alelinin varliginin, NAION’a kalitsal
yatkinlik riskini arttirdigt bulundu. rs445348 polimorfizmi i¢in ise AA genotipi hasta
grubunda daha yiiksek izlenmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunamadi.
rs3803230 ve rs391859 gen polimorfizmleri ile NAION hastalig1 arasinda iligki
kurulamadi. Dort TNP’nin  degerlendirilmesinde cinsiyet, yas, hipertansiyon,
hiperlipidemi, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik gibi karistiric1 faktorler i¢in diizeltme
saglandi. Yapilan c¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi; rs76425569 AA
genotipinin, NAION riskinde 6nemli bir artis tasidigini ve A aleli varliginin artmis bir
riskle onemli Olclide iligkili oldugunu gosterdi. Bu sonug; NAION hastaligt ile
COL4A2 gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi gosteren ilk bulgu olarak kabul
edilebilir. Liang ve ark. da ayni gen polimorfizmini lakiiner enfarktiisle iliskili
oldugunu bildirmistir. Calismamizda lakiiner enfarktiisle olan iligkisini gdsteremesek
de bu bulgu, NAION ile serebral kiigiik damar hastaligi arasinda iligki kurulabilecegini
gostermektedir. AA genotipinin NAION acisindan potansiyel risk tasidigim
sOyleyebiliriz. Literatiirde COL4A?2 ile iliskili tek bir NAION vaka sunumu mevcut
olup, Qureshi ve ark. tarafindan 2022 yilinda yayinlanmistir. Bilateral NAION
olgusunda saptanmis olan gen polimorfizm bolgesi calismamizdakilerden farkli olsa

da, NAION’un COL4A2? ile iliskisini ilk kez gostermesi nedeniyle degerlidir[186].

Genetik bir yatkinligin risk faktorleriyle biraraya geldiginde, bilateral tutulum
riskini ve gen¢ hastalarda goriilme ihtimalini arttirmast muhtemeldir. Literatiirde
aragtirtlan gen polimorfizminin, NAION’un bilateralite riskini veya erken yasta
goriilme ihtimalini arttirdigina dair bulgular izlenmistir[28, 168]. Calismamizda ise
gen polimorfizmleri ile bilateralite arasinda anlamli iliski kurulamadi. Bunun i¢in daha

kapsamli arastirmalar yapilmasina ihtiyag¢ vardir.
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Calismamizda rs76425569 polimorfizmi ile 1s445348 polimorfizm
kombinasyonlarinda da AA/AA genotip mevcudiyetinin hastalikla 6nemli iliskisi
oldugu tespit edildi. Fakat lojistik regresyon analizinde, bu farklilik gosterilemedi.
NAION’un multifaktoryel dogasi ve kiigiik drneklem grubu bu sonucun nedeni
olabilir. Bu iki lokus genotiplerinin biri veya ikisinde A allel varliginin olmasi 5,6 kat
kadar NAION i¢in risk artisina neden oldugu tespit edildi. Bu durum genotip
kombinasyonlarinin da NAION gelisimine daha fazla yatkinlik saglayabilecegini

diisiindiirmektedir.

Calismamizda ek olarak, COL4A2 ile etkilenen goézlerin okiiler bozukluklar
arasindaki iliskiyi de inceledik. Bazi calismalar, OKT'nin en c¢ok NAION
baslangicindan 6 ay sonra, RSLT kayb1 bir platoya ulastig1 zaman yararli oldugunu
bildirmistir[ 187]. Bu nedenle OKT paremetrelerinin akut donemdeki degisimlerinden
etkilenmemesi i¢in ¢aligmaya en az 6 ay dnce NAION gecirmis olgular dahil edildi.
Literatiirde NAION olgularinda, peripapiller RSLT ile birlikte ganglion hiicrelerinin
ve i¢ retina tabakalarinin incelmesi bildirilmistir[123, 125]. Olgularimizda literatiirle
uyumlu olarak NAION (+) gozlerin tim OKT paremetre degerleri daha diisiik tespit
edildi. Sadece NAION (-) gozlerin temporal RSLT degerleri kontrol gézlere gore daha
ince oldugu saptandi. Bu bulgu, literatiirde NAION gecirmeyen goziin subklinik
olarak etkilenebilecegini ortaya koyan c¢alismalar1 destekler niteliktedir[188].
COLA4A2 ile iligkisinde ise, 1s76425569 ve/veya rs445348 gen polimorfizmlerinin AA
genotipi, ganglion hiicre tabaka voliimlerinde daha iyi degerler gosterdi. AA genotipli
hastalarin son gérme keskinliklerinin de daha iyi oldugu bulundu. Bu bulgu, AA
genotipinin NAION riskini arttirmasina ragmen, olast bir NAION olgusunda daha
selim bir tabloya neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda net bir yorum
yapabilmek icin, risk faktorlerinin standardize edildigi, okiiler parametreleri
etkileyebilecek ek faktorlerin siniflandirildigi, daha genis, kapsamli caligmalara
ihtiya¢ vardir. Calismamizda ayrica AA genotipinin OKT parametreleri iizerindeki
etkisinin daha iyi anlagilmasi i¢in NAION etkisinden arindirilmis karsilastirma da
yapildi. Genotipi AA olan ve olmayan NAION (-) gozlerin OKT paremetrelerinde ise
anlamhi fark izlenmedi. AA genotipinin olast bir yapisal incelmeye yatkinlik

yaratmadigini diigiinebiliriz.

Arastirmacilar, NAION'un genetik ve tibbi komorbidite faktdrlerinin bir

kombinasyonundan kaynaklanabilecek, karmagsik bir hastalik oldugunu ileri
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siirmiislerdir[87]. Calismamiz bunu destekler niteliktedir. Her hastada farkli olabilen
sistemik ve lokal risk faktorlerinin kombinasyonunun, patoloji baglangicindan sorumlu

olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamizin bazi kisithklari mevcuttur. ilk olarak, hastalar1 secme ve
gruplandirma prosediirleri olas1 se¢im yanliligimi dislayamaz. Ikincisi, tibbi gecmis
esas olarak hatirlama yanliligmma sahip olabilecek katilimcilarin kendi bildirdigi
bilgilere dayanmaktadir. Ugiinciisii, maliyet etkinlik analizi diisiiniilerek literatiirde
serebral KDH ile iligkisi gosterilmis COL4A2 gen polimorfizmlerinden sadece dordii
degerlendirilebilmistir[34]. Gelecekte yapilacak calismalar, COL4A2’nin diger
TNP’lerini de arastirmalidir. Calismamizda COL4A2 TNP’lerinin kombinasyonlari
ile etkilesimi degerlendirirken bazi gruplarin olgu sayis1 ¢ok azdi ve bu nedenle lojistik
regresyon analizi yapilamadi. NAION'daki genler arasindaki etkilesimi dogrulamak
icin daha biiyiik bir 6rneklem grubuna ihtiyag¢ vardir. Dérdiincii ise, calismamizin ana
amaci prognoza yonelik olmadigi i¢in, genotipin gorsel prognoza etkisi net olarak
degerlendilememis olup, gorme alanmi test paremetreleri veri eksikligi nedeniyle
incelenememistir. Olas1 yapisal parametreleri etkileyebilecek refraksiyon kusuru, géz
ici basmeci gibi faktorler standardize edilmis olsa da daha detayli ve prospektif

incelemelere ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda NAION'lu hastalarda COL4A2 rs76425569 geninin G/A
polimorfizm varliginda 6nemli bir artis tespit edildi. AA genotipinin, A allel varliginin
popiilasyonumuzda NAION gelisiminde 6nemli bir risk faktorii olabilecegi gosterildi.
Verilerimiz, rs76425569 ve/veya rs445348 gen polimorfizmlerinde AA genotipi
varliginin, NAION riskini arttirmasimna ragmen daha selim bir tabloya neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Bu calisma, COL4A2 geninin NAION patogenezinde rol oynayabilecegini
gosteren ilk vaka kontrol calismasi olmasi nedeniyle 6nemlidir. Caligmamizda halk
saglig1 agisindan biiyiik 6neme sahip NAION hastaliginin, altinda yatan genetik risk
faktorleri hakkindaki bilgileri gelistirdigi kanisindayiz. Izlenen yaklasimin, nedensel
yolaklarin daha iyi anlasilmasma, hastalifi onleme ve tedavi stratejilerinin
belirlenebilmesine katkida bulunacagini diistiniiyoruz. NAION ig¢in etkili bir tedavi
olmadig1 géz dniine alindiginda, potansiyel genetik risk faktorlerinin aragtirilmast, risk
altindaki popiilasyonun belirlenerek dncelikle koruyucu 6nlemlerin alinmasi 6nem arz

etmektedir.

Gilintimiizde NAION ig¢in rutin genetik test uygulamasi mevcut degildir. Ancak
ozellikle yaygin risk faktorlerinin yoklugunda genetik inceleme yapilmasi
onerilmektedir. Gelecek caligmalar ve artan bilgiler dogrultusunda belki yakin
gelecekte rutin genetik taramalar yapilabilir. Gen terapi yontemlerinin gelismesiyle
birlikte tedavi yaklagimlar1 degisebilir. Ayrica c¢alismamiz, NAION’a eslik eden
sistemik risk faktorlerini ortaya koymakla beraber serebrovaskiiler olay Oykiisii
olmayan hastalarda da asemptomatik serebral KDH bulgularinin goriilebilecegini
tespit etmistir. Bu nedenle, NAION olgularinda gelisebilecek mortalitesi yiiksek
serebrovaskiiler hastaliklar1 dnlemek adina, risk faktorleri agisindan ilgili birimlerce

ayrintili inceleme yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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