OLGU SUNUMU/ CASE REPORT

Unilateral Akut Non-Arteritik Iskemik Optik
Noropatide Intravitreal Aflibersept Tedavisi

Intravitreal Aflibercept Treatment in Acute Unilateral
Non-Arteritic Optic Neuropathy
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Non-arteritik iskemik optik noropati tek gozde agrisiz ani gorme kaybi ile karakterize ileri yasta en sik goriilen optik
noropatidir. Halen altin standart olarak kabul edilmis etkin bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Klinigimize sag gozde
4 giindir gorme keskinliginde azalma sikayeti ile bagvuran ve akut non-arteritik iskemik optik néropati tanis1 konan 58
yasindaki erkek hastaya bir kez intravitreal 2 mg aflibersept tedavisi uygulanmistir. Bu olgu sunumunun amaci intra-
vitreal aflibersept tedavisi uygulanan olgu baglaminda akut non-arteritik iskemik optik néropati tedavisinde intravitreal
anti-VEGF uygulamasini tartigmaktir.

Anahtar Kelimeler: Aflibersept, intravitreal enjeksiyon, iskemik optik noropati.

ABSTRACT

Acute non-arteritic ischemic optic neuropathy is the most common optic neuropathy in the elderly population and character-
ised by unilateral painless sudden visual loss. Currently, there is not a well-established treatment modality. A 58-year-old
man with sudden painless visual loss in his right eye of four days’duration was diagnosed to have acute non-arteritic isch-
emic optic neuropathy. 2 mg intravitreal aflibercept injection was given once. The aim of this case report is to present the
intravitreal aflibercept injection in unilateral non-arteritic ischemic optic neuropathy and discuss the place of intravitreal
anti-VEGFs.
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GIRIS

Akut non arteritik iskemik optik noéropati (ANAION) ileri yasta en sik goriilen optik néropatidir.! Genellikle
ani agrisiz gorme kaybi sikayeti ile bagvuran 50 yas tistii bireylerde goriliir.2 Multifaktoriyel bir hastalik olup
arteriyal hipertansiyon, noktiirnal arteriyal hipotansiyon, diabetes mellitus,iskemik kalp hastaligi, serebro-

vaskiiler olay ve arterioskleroz etiyolojisinde yer alir.? Kiiciik optik disk ve diskte cukurlagma olmayan gozler
ANAION gelistirmeye daha yatkindir.*

Giiniimiizde ANAION tedavisinde kabul edilmis altin standart bir tedavi yontemi yoktur. Tedavide antikoagii-
lan ilaclar , antiplatalet ilaglar, difenilhidantoin, hiperbarik oksijen, levodopa ve optik sinir kilif fenestrasyonu
denenmis ancak hicbirinde etkinlik gosterilememistir.5$

Ote yandan, NAIONnin akut doneminde anti-enflamatuar ve antiodem tedavi ile optik sinir bas1 6deminde
belirgin azalma saglanarak diskteki sikisma kismen diizelir ve mikrovaskiiler dolasim kolaylasabilir.” Sistemik
veya intravitreal steroidler ile anti-VEGF’ler bu temel yaklasimla ANAION tedavisinde kullanilmistir.™2

Bu olgu sunumunun amac aflibersept tedavisi uygulanan bir olgu baglaminda akut non-arteritik iskemik optik
noropatide anti-VEGF’lerin olas1 yararini tartismaktir.
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OLGU SUNUMU

Elli sekiz yasinda erkek hasta son 4 giindiir sag gézde
gorme keskinliginde ani azalma ile klinigimize bag-
vurdu. Ozgecmisinden arteriyal hipertansiyonu oldu-
gu 6grenildi.

Yapilan oftalmolojik muayenede gorme keskinligi
sagda 3 metreden parmak sayma diizeyinde olup, sol
gozde 10/10°du. Rolatif afferent pupilla defekti sap-
tanmadi. Sag gozde renkli gorme Ishihara plaklari ile
0/21, sol gozde 21/21 diizeyindeydi.

Biyomikroskopik muayenede 6n segment bulgular:
dogal olup gozici basinci normal sinirdaydi. Fundos-
kopik muayenede sag gozde optik disk kismen soluk
ve smirlar silik ve makiila dogal iken solda optik
disk ve makiila dogaldi (Resim 1a,b). HRA-2 spectra-
lis optik koherans tomografi ile yapilan retina sinir
lifi analizleri ve makiila bulgular1 Resim 1c ve 1d’de
izlenmektedir.

Gorme alaninda sagda konsantrik daralma varken
sol gérme alani normaldi (Resim 1le,f). Eritrosit sedi-
mentasyon hizi 10 mm/saat ve C-reaktif protein dege-
ri 2.2 mg/L olarak saptand.

Hastada sag akut non-arteritik iskemik optik néropa-
ti distinildi.Hasta ile dogal seyir ve tedavi secenek-
leri tartisilarak semptomlarin baslamasini takiben 5.
giinde sag goze intravitreal 2 mg aflibersept (Eylea®,
Bayer, Berlin, Almanya) uygulandi. Intravitreal en-
jeksiyona bagli bir komplikasyon gozlenmedi.

Intravitreal aflibersept tedavisi sonrasinda gérme
keskinligi 1. haftada 3 metreden parmak sayma, 6.
haftada 1/10 ve 9. haftada 2/10 olarak 6lctildii. Renkli
gorme diizeyleri Ishihara plaklari ile 1.haftada 0/21
iken 6. ve 9. haftada 2/21 olarak saptandi.Hastanin
bu haftalardaki renkli fundus resmi, retina sinir lifi
analizi ve gorme alan bulgular1 resim 2a-g ve h’de
gorilmektedir.

Resim 1a-f: Renkli resim, sag goz, disk simirlarinda silinme ve solukluk (a). Sinir lifi analizi, sag goz, belirgin sinir lifi
kalinliginda artma (b). Sag gozdeki gorme alant defekti (c). renkli resim, sol goz, cukur/disk orant 0.1 (d). Sinir lifi analizi,

sol goz, normal stnirlarda (e). Sol gozde normal gorme alani (f).
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Resim 2a-h: Renkli resim, sag goz, postenjeksiyon 1. hafta (a). Sinir lifi analizi, sag goz, postenjeksiyon 1. Hafta (b). Renkli
resim, sag goz, postenjeksiyon 6. hafta (c). Sinir lifi analizi, sag goz, postenjeksiyon 6. Hafta (d). Gorme alani, sag goz,
postenjeksiyon 6. Hafta (e). Renkli resim, sag goz, postenjeksiyon 9. hafta (f). Sinir lifi analizi, sag goz, postenjeksiyon 9.
Hafta (g). Gorme alani, sag goz, postenjeksiyon 9. Hafta (h).

TARTISMA

Akut non-arteritik iskemik optik noropatinin (ANA-
ION) patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
posterior kisa silier arter perfiizyonunda azalma ve
optik sinir bagi dolagiminin bozulmasiyla ortaya ci-
kan iskeminin kritik rol oynadig1 diistiiniilmektedir.'?
Floresein anjiografik ¢alismalarda kisa posterior sili-
er arterlerin paraoptik dallarindaki dolma yetersiz-
likleri ortaya konulmustur.*

Giiniimiizde ANAION tedavisinde kabul gormiis al-
tin standart kabul edilen bir tedavi yontemi yoktur.
Iskemik optik noropati dekompresyon calismasinda®
6 aylik tedavisiz takip siiresinde %43 hastanin gor-
me keskinliginde artig oldugu, %45 hastanin gorme
keskinliginin degismedigi ve %12 hastanin ise gor-
me keskinliginde koétiilesme oldugu saptanmigtir.
Gorme kazanimini daha da iyilestimek icin birgok
tedavi yontemi denenmigtir.5'? 2008 yilinda Hayreh
ve Zimmerman® yaptiklar1 nonrandomize kontrolli
bir calismada ANAION’nin erken déneminde oral 80
mg prednizolon tedavisinin gorme keskinligi ve peri-
metri tizerine olumlu etkileri oldugunu gostermistir.
Steroid tedavisinin doku 6demini azaltarak prelami-
ner akimi arttirabilecegi dustintlmiistiir.> Ancak
steroid tedavisinin yasli hasta grubunda olas1 siste-
mik yan etkilerinden kaginmak i¢in bazi oftalmolog-
lar tedavide intravitreal triamsinolon uygulamasini
tercih etmig ve kii¢lik hasta gruplarinda bazi olumlu
sonuclar bildirmigtir.>1%.16:17

Intravitreal triamsinolon enjeksiyonu sonrasi kata-
rakt ve glokom gibi okiiler yan etkiler ile karsilagi-
labileceginden, intravitreal anti-VEGF ajanlar da
alternatif bir tedavi yontemi olarak distuntlmustir.*
Anti-VEGF tedavi, VEGF diizeyini azaltarak optik si-
nir basindaki 6demi teorik olarak azaltabilir. Ayrica
Hedges ve ark.,'® 2008 yilinda yaptiklari bir ¢caligsma-
da ANAION hastalarinin %10’'unda makiilada eslik
eden subretinal sivi oldugunu da géstermis ve subre-
tinal sivinin da gérme kaybina katkisi olabilecegini
diigiinmiislerdir. Bu nedenlerle ANAION hastalarin-
da anti VEGF ajan kullaniminin faydasi olabilir. Ben-
net ve ark.,? 3 haftalik hikayesi olan ANAION tanili
84 yasinda bir hastaya 1.25 mg intravitreal bevasizu-
mab uygulamig ve optik sinir baginda izlenen 6demin
dramatik rezoliisyonu ile retina sinir lifi tabakasinda
incelme ve gorme keskinliginde iyilesme saptamis-
lardir. Bu calismanin 1s181nda Prescott ve ark.,* 5
hastada, Rootman ve ark.,” 17 hastada intravitreal
bevasizumab uygulamis ancak tedavinin hastaligin
dogal seyrini degistirmedigini savunmuslardir. Ozel-
likle Rootman ve ark.,” yaptiklari calisma, 8 olguluk
kontrol grubunun olmasi ve literatiirdeki ¢calismalara
oranla daha genis 6rneklem grubu barindirdig: i¢in
one cikmaktadir. Calisma grubu ve kontrol grubu
arasinda gorme keskinligi, gorme alan bulgular ve
retina sinir lifi analizleri a¢isindan anlamli fark bu-
lunmamagtir. Ancak bu calisma da retrospektiftir ve
randomize degildir.”
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Cetin ve ark.,”? tarafindan ANAION tanis1 alan iki ol-
guya intravitreal bevasizumab uygulanmig olup uzun
takip siiresinde intravitreal bevasizumab tedavisinin
gorsel sonuclara olumlu bir etkisi saptanmamagtar.

Literatiirde intravitreal ranibizumab uygulamas: da
ANAION hastalarinda tedavi amach kullanilmigtar.
Klinigimizde yapilan 6n ¢alismada tek intravitreal
ranibizumab enjeksiyon sonrasi 4 ANAION tanili
hasta ti¢ ay boyunca perimetrik 6l¢iim, gorme keskin-
lik 6lgtimleri ve retina sinir lifi analizi ile takip edil-
mistir ve sonuclar: umut verici bulunmustur.*

Dort gozde de optik sinir basinda 6demin dramatik
olarak azaldig: sinir lifi analizi ile izlenmistir. Ayni
zamanda gorme keskinliginde de artis gozlenmis-
tir. Klinigimizde yapilan ikinci bir calismada ise
intravitreal ranibizumab uygulanan ANAION tani-
I1 17 goziun 14’inde bir yillik takipte gorme keskin-
liginde artis saptanmig, 2 gozde gorme keskinligi
ayn kalmigtir.!!

Samant ve ark.,?! yaptiklar1 bir calismada 6 ANAI-
ON tanili hastada akut donemde intarvitreal ranibi-
zumab uygulamis, enjeksiyonun 1. haftasinda gérme
keskinliginde artig ve 1. ayda peripapiller sinir lifi
tabakasinda incelme oldugunu gostermistir.

Aflibersept, VEGF A, VEGF B ile Plasental Biiytime
Faktoriune baglanan ve VEGF reseptoru tipl ve tip2
taklidini yapan rekombinan fiizyon proteinidir.?? Bil-
gilerimiz dahilinde intravitreal aflibersept tedavisi
ANAION tedavisinde daha once hic bildirilmemistir.

Olgumuzda intravitreal aflibersept enjeksiyonu gor-
me kaybini izleyen 5.giinde uygulanmig ve takip so-
nucunda gorme keskinliginde hafif bir diizelme ve pe-
rimetrik bulgularda belirgin bir diizelme izlenmigtir.

ANAION’da intravitreal anti-VEGF uygulamasinda
tartismali noktalar bulunmaktadir.Tartigsmali konu-
lardan biri ANAION hastalarina anti-VEGF uygula-
masinin zamanlamasidir.Hastaligin dogal seyrinde
ilk iki hafta icinde gorme keskinligi kotiilestikten
sonra stabil kalir.?

Gorsel kayip ilk iki hafta i¢inde plato seviyesine ula-
sir, 6dem c¢ozlinir ve optik atrofi ardindan gelir.?
Hayreh ve Zimmerman sistemik steroid tedavisi
icin ilk 2 haftanin 6nemli oldugunu vurgulamistir.?
Bu nedenle ilk iki hafta tedavi kararinda belirleyici
olabilir.

Bir diger tartismali konu ise anti-VEGF ajanla-
rin bizzat kendilerinin ANAION atagini indiikleme
olasiligidir. Rootman ve ark.,” yaptiklar1 calismada
ANAION tanili 2 hastada intravitreal bevasizumab
enjeksiyonu sonrasi nilks NAION atagi saptanmis-
tir. Ayni gozde ikinci atak olasiligi %6’dan az olarak
bilindigi icin?>?® bu niiks intravitreal enjeksiyona
baglanmigtir.

Nitekim literatiirde degisik nedenlerle intravitreal
bevasizumab enjeksiyon sonras1 ANAION gelistiren
baska vakalar da rapor edilmistir.?>?” Mansour ve
ark.,? olas1 mekanizmalar olarak anti-VEGF ajan-
larin vazokonstriktor etkisi, vitreus igine enjeksiyon
sonrasi intraaokiiler basincin ani olarak yiikselmesi
ve prosediir esnasinda sistemik tansiyon yiikselmesi
uzerinde durmustur.

ANAION tedavisinde, intravitreal anti-VEGF uygu-
lamasinin dogal seyire olan tstiinligu tartismalidir.
Ancak dogal seyirle kargilagtirmali prospektif rando-
mize kontrollii calismalar anti-VEGF’lerin ANAION
tedavisindeki yerini belirleyecektir.
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