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Anterior Optic Neuropathies without Optic Disc Edema

ÖZ

Optik disklerin normal göründüğü ön optik 
nöropatiler arasında nutrisyonel optik nöropati, 
B12 vitamini veya folat eksiklikleri, ilaçlara ve ağır 
metallere bağlı toksik optik nöropati ve herediter 
optik nöropati vardır. Bu durumlar kronikleştiğinde 
optik atrofi ortaya çıkabilir. Dramatik görme kaybı 
yapabilen bu hastalıkların tedavisi hızlı bir şekilde 
yapılmalı ve olabildiğince kalıcı nöron hasarı 
engellenmelidir. Bu nedenle açıklanamayan görme 
kayıplarında bu hastalık grubu klinisyenlerin daima 
aklında bulunmalıdır.

Anahtar kelimeler: Normal optik disk, nutrisyonel, 
toksik, herediter

Abstract

Anterior optic neuropathies in which the optic discs 
appear normal include nutritional optic neuropathy, 
vitamin B12 or folate deficiencies, toxic optic neuropathy 
due to drugs and heavy metals, and hereditary optic 
neuropathy. When these conditions become chronic, 
optic atrophy can occur. Treatment of these diseases, 
which can cause dramatic vision loss, should be done 
quickly and permanent neuronal damage should be 
prevented as much as possible. Therefore, this group of 
diseases should always be kept in mind by clinicians in 
cases of unexplained visual loss.
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Optik Disk Ödemi Yapmayan Ön Optik Nöropatiler

DERLEME REVIEW

Giriş

Çoğu optik nöropatide başlangıçta tamamen normal 
optik disk görünümü vardır, bunlar retrobulber nörit 
olarak sınıflandırılır. Bu durumda patolojik süreç lamina 
kribrozanın posteriorunda olduğu için optik disk görünümü 
normaldir. Retrobulber nörit dışında optik disklerin normal 
göründüğü bilateral optik nöropatiler arasında nutrisyonel 
optik nöropati (tütün-alkol ambliyopisi dahil), B12 vitamini 
veya folat eksiklikleri, toksik optik nöropati (ağır metallere 
bağlı), ilaçlara bağlı optik nöropati (kloramfenikol, 

izoniazid, etambutol, klorpropamid vs bağlı) ve kalıtsal 
optik nöropatiler vardır. Bu durumlar kronikleştiğinde, optik 
atrofi ortaya çıkabilir.1

Optik sinir, yaklaşık 1,2 milyon retinal ganglion 
hücresinin aksonlarının birleşmesiyle oluşur. Optik diskten 
gözü terk ederek, gözden gelen verilerin işlenerek görme 
haline getirildiği görsel kortekse gider.2,3 Mitokondriler retinal 
ganglion hücrelerinin yaşam döngüsünün sürdürülmesinde 
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önemli rol oynar. Mitokondri retinal ganglion hücresinin 
merkezi somatasında üretilir, aksonlardan aşağı taşınır ve 
ihtiyaç duyulan yerlere dağıtılır. Mitokondriyal DNA’daki 
genetik mutasyonlar, vitamin eksikliği, alkol-tütün kullanımı 
ve bazı ilaçların kullanımı mitokondrinin etkili bir şekilde 
taşınmasında bozukluklara neden olabilir ve bu da birincil 
veya ikincil optik nöropatiye neden olabilir.4

Herediter, toksik ve nutrisyonel optik nöropatiler 
metabolik nöropati grubunun bir parçası olarak kabul 
edilmektedir. Tüm bu durumlar mitokondriyal metabolizma 
bozukluğu ile karakterize olup, ilk kategoride doğuştan, 
diğerlerinde ise edinseldir. Bunlar ATP üretiminin 
azalmasına neden olarak hücrelerin canlılığını yitirmesine 
yol açar. Akson demiyelinizasyonu, özellikle B12 ve folat 
eksiklikleri ve oksidatif stres gibi diğer bazı mekanizmalar 
beslenme eksiklikleri ile ilişkili sinir hasarını açıklayabilir.5,6

Nutrisyonel Optik Nöropatiler

İkinci dünya savaşı sırasında Japon esirlerde görülen 
optik nöropati, Jamaikalı şeker kamışı işçilerinde görülen 
Strachan sendromu, Nijeryalılarda görülen tropikal 
ambliyopi, Küba ve Tanzanya epidemik optik nöropatisi gibi 
salgınlar ile bu hastalık hakkında bilgi oluşmaya başlamış, 
sonrasında sporadik vakalarla bilgilerimiz artmıştır.6,7

Nutrisyonel optik nöropati santral veya santroçekal 
skotom, diskromatopsi, kontrast duyarlılık kaybı ve temporal 
optik disk solukluğu ile karakterize subakut başlangıçlı, 
progresif, bilateral, simetrik, ağrısız santral görme bozukluğu 
ile kendini gösteren bir hastalıktır. Özellikle mitokondriyal 
metabolizma bozukluğuna duyarlı miyelinsiz liflerden 
oluşan papillomaküler demet etkilenmesini yansıtan klinik 
özellikler görülür.4,6,8

Tipik olarak papillomaküler demet liflerinde kayıp 
vardır. Bunun muhtemel açıklaması, papillomaküler demette 
bulunan küçük parvoselüler retinal ganglion hücrelerinin 
daha büyük magnoselüler hücrelere kıyasla daha sınırlı 
mitokondriyal enerji rezervlerine sahip olması ve bunun 
küçük hücrelerin apoptoz eşiğinin daha düşük olmasına yol 
açmasıdır.9

Nutrisyonel optik nöropati diğer herediter veya toksik 
optik nöropatilerden klinik olarak ayırt edilemez bu nedenle 
aile öyküsü, ilaç veya toksik maruziyet dahil tıbbi öyküsünü 
içeren kapsamlı anamnez alınmalıdır.5

Nutrisyonel optik nöropati bilateral ve simetrik olduğu 
için relatif afferent pupiller defekt (RAPD) genellikle mevcut 
değildir. Fundus muayenesinde tiamin eksikliği hariç erken 

evrelerde normal veya hiperemik bir optik disk görülür ve aylar 
sonra soluklaşır; tiamin eksikliğinde ise optik diskte şişme tipik 
olarak hastalığın başlangıcında mevcuttur.10 Hastalığın geç 
döneminde önce temporalde sonrasında diffüz bir şekilde optik 
disk solukluğu gözlenir. Optik atrofi hastalığın son aşaması 
olarak ortaya çıkabilir, bu nedenle hastalığı erken tanımlamak 
ve kısa sürede müdahele etmek önemlidir.6,11

Nutrisyonel optik nöropati açısından şüphelenildiğinde 
İshihara testi gibi renkli görme testleri, görme alanı, görsel 
uyarılmış potansiyel (VEP), elektroretinografi (ERG), retina 
sinir lifi tabakası (RSLT) kalınlığı, manyetik rezonans (MR) 
görüntüleme uygulanmalıdır.6

Hastalığın en erken ve genellikle ilk belirtisi olan 
diskromatopsiyi ekarte etmek için Ishihara testi gibi bir 
renkli görme testi gereklidir. Görme alanı simetrik merkezi 
veya sentroçekal skotomu gösterir, periferik alan çoğunlukla 
korunur. VEP önemli ölçüde azalmış amplitüd ile normal veya 
normale yakın latans gösterir. Retinal bir hastalığı dışlamak 
için ERG ve optik koherens tomografi (OKT) kullanılabilir. 
OKT’nin tanı ve takipte kullanımı hala tartışmalıdır ancak 
fundus değişiklikleri ortaya çıkmadan önce RSLT’deki 
incelmeyi tespit etmede OKT yardımcı olabilmektedir. RSLT 
incelmesi papillomaküler demette başlar ve daha sonra tüm 
kadranları kapsar.6,12,13 Kompresif veya demiyelinizan bir 
lezyonu dışlamak için optik sinir, kiazma ve optik kanal, 
spinal MR görüntüleme alınmalıdır.14

Nutrisyonel optik nöropatiden sorumlu olduğu bilinen 
mikrobesinler B12 vitamini (kobalamin), folik asit (B9 
vitamini), tiamin (B1 vitamini), bakır iken niasin (B3 
vitamini), riboflavin (B2 vitamini) ve piridoksin (B6 vitamini) 
eksikliklerinin rolüne dair net bir kanıt bulunmamaktadır.7 

B grubu vitaminler enzimatik reaksiyonlar için koenzim 
olarak önemli roller oynamaktadır ve nörotrofik vitaminler 
olarak adlandırılan B12, B6 ve B1 vitaminleri, optik sinir de 
dahil olmak üzere sinir sisteminin sağlığını korumak için 
gereklidir.15 Bazı hastalarda multifaktöriyel etiyolojiler bir 
arada bulunabilir ve mikrobesin eksiklikleri alkol ve tütün 
kullanımı ile ilişkili olabilir.16

B12 vitamini, folik asit, tiamin ve bakır eksiklikleri 
gelişmiş ülkelerde nadirdir, ancak bariatrik cerrahi ve vegan 
diyet nedeniyle giderek yaygınlaşmaktadır.17-19

B12 Vitamini Eksikliği

B12 vitamini eksikliğinin ana nedeni, gelişmemiş 
ülkelerde uzun süreli yetersiz gıda alımı ve gelişmiş 
ülkelerde ise öncelikle mide parietal hücrelerinin atrofisi 
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ile karakterize otoimmün bir hastalık olan pernisiyöz 
anemi nedeniyle biyoyararlanımın azalması veya emilim, 
depolama, taşınmada bozukluğun olmasıdır.6

B12 vitamini miyelin sentezinde metil malonil-CoA 
mutaz reaksiyonunda bir koenzim görevi görür ve B12 
vitamini eksikliği anormal yağ asitlerinin nöronal lipidlere 
katılmasına yol açarak sinir iletimini bozar.20 Optik nöropati, 
optik sinir liflerinin miyelin lamellerinin dejenerasyonundan 
ve retinal gangliyon hücre aksonlarının hasar görmesinden 
kaynaklanır.6 Çalışmalarda B12 vitaminin hücre içi 
süperoksit temizleyicisi olarak görev yapabileceği 
gösterilmiş ve nöronal hücrelerde bir nöroprotektör olarak 
öneminin altı çizilmiştir.21-23 B12 eksikliğinin retinal 
gangliyon hücrelerinde süperoksit kaynaklı hücre ölümünde 
artışa neden olduğu gösterilmiştir.24

Optik nöropati kobalamin eksikliğinin ilk belirtisi olabilir 
ve hematolojik rahatsızlıktan önce gelişebilmektedir.25

Folik Asit Eksikliği

Folik Asit (B9 Vitamini) türevleri çeşitli metilasyon 
reaksiyonlarında koenzim olarak görev alır ve tek karbonlu 
yapı taşları sağlayarak pirimidin ve pürin sentezinde rol 
oynar.26

Düşük folik asit seviyesi görmede ciddi problemlere 
yol açabilir ve optik diskte solukluk, disk atrofisi, görmede 
kademeli azalma ile ilişkilidir. Genellikle ağrısız bilateral 
veya bazen tek taraflı santral skotom ve diskromatopsi ile 
ortaya çıkan, ancak periferik alanda değişiklik olmayan 
ilerleyici görme kaybına yol açar.6,27

Folat eksikliğinin optik nöropatiye neden olabileceği 
yollar ile ilgili çeşitli mekanizmalar üzerinde çalışılmıştır. 
Folat konsantrasyonundaki azalma homosistein birikimiyle 
ilişkilendirilmiştir, bu da retinal nöron ölümüne ve sonuç 
olarak retinal tabakaların değişmesine neden olarak 
makülopatiye yol açabilir, aynı zamanda lif tabakasının 
değişmesine ve dolayısıyla optik sinire zarar verebilir.28  
Ayrıca folat, öncelikle oligodendrosit olgunlaşmasında rol 
oynayan tetrahidrofolat redüktaz enziminin bileşenidir. Folat 
eksikliği, enzimin azalmasına ve oligodendrosit gelişiminde 
azalmaya ve dolayısıyla optik siniri de etkileyebilecek 
miyelinizasyon eksikliğine yol açar.29 Ayrıca, folat 
eksikliği, elektron taşıma zincirini içeren folat yolundaki 
bir modifikasyon nedeniyle mitokondriyal metabolizmanın 
değişmesiyle ilişkili görünmektedir ve böylece ATP 
üretimini azaltmaktadır.30 Deneysel hayvan çalışmalarında 

başka hipotezler de geliştirilmiştir; folat konsantrasyonu 
makrofaj aracılı enflamatuar yanıtla ilişkili olabilir ve ayrıca 
hem retinada hem de lenste hücre dışı matrisin bileşimini de 
etkileyebilir.31,32

Bakır Eksikliği

Bakır elektron taşıma sistemi, antioksidan savunma ve 
demir metabolizmasını düzenlediği özellikle sinir sistemi 
gibi çeşitli dokularda yer alan enzimatik bir kofaktördür.33

Yetersiz gıda alımına bağlı bakır eksikliği çok nadirdir. 
Daha sık olarak, çölyak hastalığı, inflamatuar bağırsak 
hastalığı ve kistik fibrozisdeki gibi malabsorpsiyonla 
ilişkilidir. Son zamanlarda, kısmi veya mide rezeksiyonu, 
ince bağırsak rezeksiyonları veya malabsorptif bariatrik 
cerrahi prosedürler sonrasında bakır eksikliğinden 
kaynaklanan komplikasyonlar artmaktadır.

Son zamanlarda, bakır eksikliğinin bir sonucu olarak 
optik nöropati ve görme kaybı da bildirilmiştir. Bariatrik 
cerrahiye bağlı optik nöropati nadirdir ve genellikle 
cerrahiden sonraki 1,5-3 yıl arasında ortaya çıkar, ancak 
20 yıl sonra bile gelişebilir ve akut, subakut veya kronik 
olabilir.6

Optik sinir hasarına neden olan patofizyolojik mekanizma 
henüz tam olarak bilinmemektedir, ancak bugüne kadarki 
ana hipotez, bakır eksikliğinin, B12 vitamini eksikliğinde 
olduğu gibi bir demiyelinizasyona neden olacağıdır. Ayrıca 
mitokondriyal metabolizma bozukluğu ve nörolojik dokunun 
canlılığının azalmasından sorumlu oksidatif stresle de ilgili 
olabilir.6,34

Toksik Optik Nöropati 

Genellikle subakut başlangıçlı, bilateral ve ağrısız görme 
kaybı ile ortaya çıkar. Diskromatopsi ilk semptomlardan 
biridir, tipik olarak fiksasyon noktasında görme 
keskinliğinde bir kayıp vardır ve giderek görme kesinliğinde 
azalma olmaktadır. Periferik alan çoğunlukla korunurken, 
santral veya santroçekal skotom görülür. Erken evrelerde 
disk normal veya hafif hiperemik ve şişkindir. Değişken bir 
aralıktan sonra optik atrofi gelişebilir. Pupiller refleksler 
normaldir. Etiyolojide yer alan en yaygın maddelerden 
bazıları etambutol, takrolimus, siklosporin ve amiodaron 
gibi ilaçlar veya metanol, etilen glikol, tütün ve nitrozüreler 
gibi toksinlerdir.16
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Etambutol

Antitüberküloz ilaç olan etambutole bağlı optik nöropati 
en yaygın toksik optik nöropatidir ve erken tespit edilmezse 
körlüğe yol açabilir. Demir içeren kompleks I ve bakır içeren 
kompleks IV ile etkileşime girerek oksidatif fosforilasyonu 
ve mitokondriyal fonksiyonu bozar ve nutrisyonel nöropatiler 
sırasında olana benzer bir hücre hasarına yol açar. İyi bilinen 
bir doz-cevap etkisi vardır, özellikle 60-100 mg/kg/gün dozda 
%50, 25 mg/kg/gün dozda %5-6 ve 15 mg/kg/gün altındaki 
dozda %1 olasılığında nöropati gelişme riski ile ilişkilidir.35

Görme sorunları genellikle etambutol tedavisinin 4-12 
ayı arasında görülür. Etambutol optik nöropatisinin kesin 
patofizyolojik mekanizması bilinmemektedir. Ancak, bunun 
sadece optik siniri değil, anormal multifokal ERG (mf-ERG) 
bulgularına dayanarak muhtemelen diğer retinal unsurları da 
etkilediği gösterilmiştir.36

Oküler toksisite doza ve süreye bağlı olduğundan optik 
nöropatinin erken tanınması ve tedavinin hemen kesilmesi 
görme kaybının daha da ilerlemesinin önlenmesinde 
önemlidir. Etambutol kullanımının izlenmesine 
yönelik standart yöntemler arasında görme keskinliği 
değerlendirmesi, görme alanı testi, funduskopi, renkli 
görme testi, kontrast duyarlılığı ölçümü, OKT ve VEP yer 
almaktadır. 0,5° grid aralıklı 3D bilgisayar otomasyonlu 
eşik Amsler grid testi kullanımının, hem standart görme 
alanı testi yöntemleri hem de 1° grid aralıklı 3D bilgisayar 
otomasyonlu eşik Amsler grid testi gözden kaçırılan göreceli 
skotomları ortaya çıkardığı gösterilmiştir.37

İzoniasid

Bu, toksik optik nöropatiyi tetikleyebilen bir başka 
antitüberküloz ilaçtır. Eş zamanlı bitemporal hemianopik 
skotomlarla birlikte bilateral optik disk şişmesi ile ilişkili 
olabilir.38

İlaç kesildiğinde etambutoldan daha iyi olumlu cevap 
alınmaktadır.14

Metanol 

Metanol, toksisitesinden sorumlu olan formik aside 
metabolize olur.39,40 Hiperemi, ödem ve optik sinir 
atrofisi ile sonuçlanan görsel semptomların mitokondrial 
hasar ve sitokrom oksidaz aktivitesini inhibe ederek 

oksidatif metabolizmanın baskılanması ile ilgili olduğuna 
inanılmaktadır.41 Ayrıca metanolün retinanın hücre 
membranlarındaki rodopsinin moleküler yapısında ve 
oryantasyonunda değişiklik ve ERG’de bozulma dahil olmak 
üzere retina hasarına neden olduğu gösterilmiştir.42,43

Metanol zehirlenmesi hayatı tehdit eden bir hastalıktır; 
bu nedenle oküler komplikasyonları genellikle ikincil öneme 
sahiptir. Bununla birlikte, görsel semptomlar tanı koymaya 
yardımcı olur ve böylece uygun tedavinin erken başlamasına 
yol açar. Prognoz, serum metanol konsantrasyonlarından 
ziyade asidozun ciddiyeti ile ilişkilidir.14

Metanol genellikle etil alkole eklenen bu renksiz ve 
kokusuz sıvının yanlışlıkla tüketimi nedeniyle gelişen 
optik nöropatinin başlıca nedenlerinden biridir. Bu hastalar 
bulantı, karın ağrısı, metabolik asidoz ve şiddetli ve bilateral 
görme kaybı ile başvururlar.6

Göz semptomları hastaların yarısında görülür. 
Bunlar, alımdan 6 saat veya daha uzun bir süre sonra 
gelişebilir. Bulanık görme, fotofobi, kar fırtınası gibi görsel 
halüsinasyonlar, kısmi veya tam görme kaybı ve nadiren göz 
ağrısı görülür. Genellikle normal veya daralmış görme alanı, 
reaktif olmayan pupiller, nistagmus, hiperemik optik diskler, 
papilödem, retinal ödem ve kanamalar görülür.42

Işığa karşı pupiller reaktivitenin olmaması kötü prognoza 
işaret eder.8 Tedavi gastrik lavaj, diyaliz, asidoz tedavisi 
ve metanol metabolizmasını geciktirmek için etanol ve 
fomepizol gibi antidotlara dayanır. Antidot tedavisinin 
yanısıra intravenöz steroid kullanımı da önerilmiştir. 
Müdahale çok erken olursa görsel iyileşme mümkündür.44

Antitümör Nekroz Faktörü Alfa (TNF-α) 
Ajanları

TNF-α ajanları, romatoid artrit, inflamatuar bağırsak 
hastalığı, psöriatik artrit, refrakter üveit gibi çok çeşitli 
inflamatuar hastalıkların tedavisinde kullanılmaktadır. 
TNF-α etkisini bloke eden dimerik bir füzyon proteini olan 
etanersept, kimerik bir monoklonal reseptör antikoru olan 
infliksimab, ve bir insan monoklonal TNF-α antikoru olan 
adalimumab klinik kullanımdadır.14

TNF-α inhibitörlerinin hem merkezi hem de periferik 
demiyelinizan bozukluklarla ilişkili olduğuna dair çok 
sayıda rapor bulunmaktadır. Multipl skleroz hastalarının 
beyin omurilik sıvısındaki yüksek TNF-α seviyeleri bu 
hastalığın şiddeti ve prognozu ile korelasyon gösterirken, 
TNF-α inhibitörlerinin MS tedavisindeki avantajı halen 
araştırılmaktadır.45
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TNF-α antagonistleri tedavisini takiben ortaya çıkan 
merkezi demiyelinizan bozukluklardan biri de akut optik 
nörittir. Literatüre bakıldığında infliksimab, etanersept, 
adalimumab ile ilişkili vakalar bildirilmiştir.45-47

Öte yandan, TNF-α inhibitörleri tedavisi ile müteakip 
demiyelinizasyon hastalığı arasındaki ilişkinin tesadüfi 
olabileceği ileri sürülmektedir. Genel popülasyondaki 
multipl skleroz insidansı ile karşılaştırıldığında TNF 
inhibitörlerine maruz kalan hastalarda demiyelinizan 
hastalık insidansında artış görülmemiştir.48 Ayrıca, diğer 
bazı çalışmalar TNF-α inhibitörleri tedavisi gören hastalarda 
daha yüksek demiyelinizasyon oranının altta yatan bir 
yatkınlığa veya altta yatan hastalığa ikincil olabileceğini 
öne sürmüştür.49,50 TNF inhibitörlerinin kullanıldığı bazı 
enflamatuar hastalıkların tek başına demiyelinizan hastalık 
gelişimi için daha yüksek risk oluşturduğu gösterilmiştir.48

Ayrıca, anti-TNF veya biyolojik olmayan hastalık 
modifiye edici antiromatizmal ilaçlarla tedavi edilen 
60.000’den fazla hastayı kapsayan popülasyon temelli 
bir kohort çalışmasında optik nörit riskinin artmadığı 
gösterilmiştir.51

Sonuç olarak, TNF-α ve demiyelinizasyon bozuklukları 
arasındaki kesin bağlantı tartışmalı olmaya devam 
etmektedir. TNF-α inhibitörlerinin bu bozukluklara 
neden olup olmadığı, altta yatan bir hastalığı maskeleyip 
maskelemediği veya bağımsız olarak ortaya çıkıp çıkmadığı 
açık değildir.14

Amiodoron

Antiaritmik ilaç olan amiodaron kullanan hastaların 
üçte ikisinden fazlasında görülen en yaygın yan etki geri 
dönüşümlü kornea vertisillatadır. Bunun görme üzerinde 
önemli bir etkisi yoktur. %50-60 oranında mavi-beyaz ön 
subkapsüler katarakt gelişebilir ve hafif mavi renk görme 
kusurlarına yol açabilir.52,53

Ayrıca, ilacın non-arteritik iskemik optik 
nöropati(NAİON)’ye benzeyen bir optik nöropati ile ilişkili 
olabileceği gösterilmiştir. Ancak NAİON genellikle tek 
taraflı iken, amiodaron vakalarının üçte ikisinde bu nöropati 
bilateraldir.54

Amiodorona bağlı toksik optik nöropatiyi NAİON’dan 
ayırmak için bilateralite, başlangıç şekli, optik sinir 
disfonksiyonunun derecesi, tek taraflı vakalarda 
etkilenmemiş optik diskin yapısı ve sistemik toksik 

etkilerin değerlendirilmesini içeren sistematik bir yaklaşım 
önerilmiştir.55

Amiodaronun ayrı ayrı toksik optik nöropati ve NAİON 
oluşturup oluşturmayacağı konusu hala tartışmalıdır. 

Vigabatrin

İnfantil spazmlar ve refrakter kompleks parsiyel 
nöbetler için kullanılan antiepileptik bir ilaçtır. Görme alanı 
defektleri bebeklerin %15-31’inde, çocukların %15’inde ve 
yetişkinlerin %25-30’unda görülür.56 Genellikle bilateral 
nazal defektler olarak başlar ve santral görme korunarak 
konsantrik bilateral görme alanı daralması oluşur. Vigabatrin 
ile ilişkili görme alanı defektleri geri dönüşümsüz olabilir. 
Görme alanı defektlerinin başlama zamanı yaşa ve süreye 
bağlıdır: Bebeklerde 3 ay, çocuklarda 11 ay ve yetişkinlerde 9 
aydır.56 Bu görme alanı değişiklikleri muhtemelen hem retina 
hem de optik sinir toksisiteleriyle ilişkilidir. Vigabatrin ile 
tedaviye başlamadan önce ve sonrasında düzenli olarak 
6 aylık aralıklarla (bebeklerde 3 aylık aralıklarla) görme 
alanlarının izlenmesi önerilir. Eğer vigabatrinin kümülatif 
dozu 3 kg’dan fazla ise, dozaj-toksisite ilişkisi nedeniyle 
görme alanı kontrolleri daha sık yapılmalıdır.57

Görme alanı daralması vakalarında mümkünse 
tedavi durdurulmalıdır. Eş zamanlı taurin alımının ve 
ışıktan korunmanın vigabatrinin bu olumsuz etkisini 
azaltabileceğine dair ipuçları vardır. Taurin eksikliği 
vigabatrin kaynaklı retinal fototoksisitenin bir nedenidir.58

Fosfodiesteraz Tip 5 İnhibitörleri

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi fosfodiesteraz tip 5 
inhibitörleriyle ilişkili en yaygın görsel sorunlar, mavi-yeşil, 
mavi-mor aralığında doza bağlı ve geri dönüşümlü renk 
görme sorunları ve ışığa karşı artan hassasiyettir.59,60

Diğer nadir oftalmik komplikasyonlar arasında 
santral seröz koryoretinopati, retinal arter dal tıkanıklığı, 
üçüncü sinir felci, non-arteritik iskemik optik nöropati yer 
almaktadır.61-64

Yapılan bir çalışmada günde üç kez 80 miligrama 
kadar olan dozlarda sildenafilin oküler yan etkilerle ilişkili 
olmadığı gösterilmiştir.65

Fosfodiesteraz 5 inhibitörlerinin kullanımı ile optik 
nöropati riski ilişkisi henüz net değildir.
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Etilen Glikol 

Metanol intoksikasyonuna benzer ama görme kaybı 
daha az görülmesine rağmen ışık reaksiyonuna cevapsız 
dilate pupilin gözlendiği ağır görme kaybı olabilmektedir. 
Başlangıçta beyin ödemine bağlı papil ödem oluşabilir, 
bazen de optik disk normal görünümde olabilmektedir. 
Sonrasında optik diskte solukluk gözlenebilmektedir. 
Nistagmus ve oftalmopleji gelişebilmesi ile metanol 
intoksikasyonundan ayrılmaktadır. Tedavisi metanol 
toksikasyonuyla aynıdır.66

Tütün-Alkol Ambliyopisi (Tütün-Alkol Op-
tik Nöropatisi)

Tütün-alkol ambliyopisi İkinci Dünya Savaşı’ndan 
önce sıklıkla ağır tütün ve etanol tüketimi olan hastalarda 
tanımlanmıştır. Günümüzde, tütün-alkol ambliyopisi ya çok 
daha az yaygındır ya da nadiren kontrol edilmekte ve rapor 
edilmektedir.67,68

Tütün-alkol optik nöropatisi için mekanizma hala 
belirsizdir. Ancak, B12 vitamini ve folat eksiklikleri ve 
tütündeki siyanür optik sinirin demiyelinizasyonuna yol 
açabilir.69 Ayrıca, tütünden kaynaklanan siyanür ve serbest 
radikallerin mitokondriyal döngüyü bozduğu, DNA’ya zarar 
verdiği ve mitokondriyal morfolojide patolojik değişikliklere 
yol açtığı düşünülmektedir.70-72

Alkolik ambliyopi, alkol bağımlılığı ile birlikte ağrısız 
iki taraflı görme kaybı olarak ortaya çıkar. Hastaların 
çoğunluğu aynı zamanda sigara içmektedir.73

Bu bozukluğun klinik paterni oldukça stereotipiktir. 
Neredeyse tüm hastalar görmede bulanıklık ve küçük 
yazıları okumada zorluktan şikayetçidir. Nadiren hastalar 
kırmızı-yeşil renk ayırt etmekte güçlük çektiklerinden 
şikayet edebilirler. Hastalık genellikle birkaç hafta ila birkaç 
aylık bir süre içinde gelişir. Fundus muayenesi normal 
olabilir veya en belirgin optik disklerin temporal yarısında 
hafif-orta derecede solukluk gösterebilir. 

Polinöropati veya Wernicke-Korsakoff sendromu gibi 
eşlik eden diğer hastalıklara işaret eden bulgular dışında 
başka nörolojik anormallik bulunmaz.Yeterli diyet ve vitamin 
alımı sonrası neredeyse her zaman görme keskinliğinde 
iyileşme gözlenir. Tütün-alkol ambliyopisi teriminde ima 
edilen toksisite unsuruna rağmen, kanıtların büyük kısmı 
bu hastalığın beslenme kaynaklı olduğunu desteklemektedir. 

Hastaların hepsi olmasa da çoğunun beslenme geçmişi 
kötüdür ve genellikle beslenme yetersizliği belirtilerini 
gösterirler. Alkolik polinöropati, Wernicke ensefalopatisi gibi 
beslenme kaynaklı olduğu bilinen hastalıklar ile ambliyopi 
birlikteliği sık gözlenir. Ancak spesifik diyet eksikliği henüz 
belirsizdir, tiamin ve riboflavin eksikliği suçlanmıştır.74

Wernicke-Korsakoff sendromu olmayan hastaların 
%23’ünde ve Wernicke-Korsakoff sendromlu hastaların 
%37’sinde anormal görsel uyarılmış yanıtlar bulunmuştur. 
Tüm alkolik grupların ana VEP anormallikleri uzamış latans 
ve azalmış P100 bileşen amplitüdüdür.75

Kronik alkol kullananların OKT ile değerlendirilmesinde 
RSLT temporal kadranında incelme görülmüştür.76

Uygun tedavi olarak tütünden uzak durma ve oral 
ve intramüsküler B vitaminleri, özellikle de B1 ve B12 
vitaminleri önerilmiştir.77

Bunlardan başka dapson, siprofloksasin, linezolid, 
talyum, disülfiram, halojenli hidrokinolonlar, dijitaller, 
penisilamin, karbonmonoksit, siklosporin ile ilişkili toksik 
optik nöropati bildirilmiştir.14,66

Kalıtsal Optik Nöropatiler 

Kalıtsal optik atrofiler otozomal dominant, otozomal 
resesif, X’e bağlı resesif veya maternal (mitokondriyal DNA 
defektleri) olabilir. Sendromik olmayan optik atrofilerde 
optik sinir dejenerasyonu hastalığın tek özelliğidir. 
Sendromik optik atrofilerde ise çeşitli nörolojik ve sistemik 
anormallikler mevcuttur. Bugüne kadar karakterize 
edilen tüm sendromik olmayan optik atrofiler mitokondri 
ile ilişkili proteinleri kodlayan genlerdeki kusurlardan 
kaynaklanmaktadır. Sendromik olmayan optik atrofinin en 
sık görülen formları otozomal dominant OPA1 bağlantılı 
OPA ve mitokondriyal DNA bağlantılı maternal kalıtımlı 
Leber herediter optik nöropatidir.78,79

Buna karşın, otozomal resesif optik atrofi formları daha 
az sıklıkta görülür ve çoğu vaka sendromiktir (örneğin, OPA3 
veya Tip III 3-metilglutakonik asidüri, Wolfram sendromu, 
ödemli progresif ensefalopati, hipsaritmi ve optik atrofi 
sendromu). İzole veya sendromik olmayan otozomal resesif 
optik atrofilerin son derece nadir olduğuna inanılmaktadır.
OPA1’e bağlı optik nöropatiden resesif kalıtım modeli, daha 
erken başlangıç yaşı (konjenital veya 3 yaşından önce) ve 
genellikle nistagmus ve şiddetli diskromatopsi gibi daha 
şiddetli bulgular ile ayrılır.80
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Leber’in Kalıtsal Optik Nöropatisi(LHON)

LHON, gençlerde her iki gözde körlüğe neden olan kalıtsal 
bir hastalıktır.81,82 LHON’un klinik prezentasyonu, akut veya 
subakut başlangıçlı, eş zamanlı veya ardışık ağrısız görme 
kaybıdır ve buna merkezi görme alanında defekt ve renkli 
görme bozukluğu eşlik eder.83

LHON için etkili bir tedavi yoktur ve hastalık ortaya 
çıktıktan sonra, etkilenen bireylerin yalnızca küçük bir kısmı 
kendi kendine iyileşirken, çoğu hasta sonunda tamamen kör 
olmaktadır.84

Bazı araştırmacılar LHON’un etiyolojisini ve 
mekanizmalarını moleküler düzeyde incelemişlerdir. 
1988 yılında Wallace ve arkadaşları mitokondriyal 
DNA’da (mtDNA) MT-ND4’te (m.11778G>A) LHON ile 
ilişkili bir mutasyon bulmuştur. Bu keşifle LHON’un 
ana etiyopatolojisini mitokondriyal bir bozukluk olduğu 
gösterilmiştir.85 Bu mutasyonun tanımlanmasını m.3460G>A 
[10] ve m.14484T>C gibi diğer mtDNA mutasyonlarının 
keşfi izlemiştir. Daha sonra, araştırmacılar LHON ile ilişkili 
50’den fazla mtDNA mutasyonu bulmuşlardır.84

2007 yılında üç grup Leber konjenital amorozisi (LCA) 
için gen tedavisi üzerine klinik çalışmalar yapılmış ve tatmin 
edici sonuçlar elde etmiştir. Bu çalışmalar gen terapisinin 
kullanımında referanslar sağlamıştır.86,87

LHON herhangi bir yaş grubunda ortaya çıkabilir, 
ancak çoğunlukla gençlerde görülür ve başlangıç yaşı 15-
20 arasındadır.88,89 Hastalığın iki ana özelliği inkomplet 
penetransın olması ve çoğunlukla erkeklerde görülmesidir.84

LHON’un klinik prezentasyonu, her iki gözde akut 
veya subakut ağrısız görme kaybının eş zamanlı veya 
ardışık olarak başlamasıdır. Hastalığın seyri, hastalığın 
ilerlemesine göre presemptomatik, akut ve atrofik evreler 
olarak sınıflandırılır. Hastalar normalde belirgin klinik 
bulgular olmaksızın aile taraması sırasında presemptomatik 
evrede teşhis edilir. Akut evrede hastaların görmesi hızla 
azalır ve görme keskinliği 4-6 haftada en düşük seviyeye 
ulaşır. %25’inde her iki gözde eş zamanlı, %75’inde ardışık 
görme kaybı görülür.81,90 Bu aşamada, çoğu hasta optik disk 
etrafındaki sinir lifi tabakasının şişmesi, sirkumpapiller 
telanjiektatik mikroanjiyopati ve flöresein anjiyografide 
floresan sızıntısının olmamasından oluşan klasik bir triad ile 
başvurur. Görme alanında merkezi defekt ve renkli görme 
kusurları görülebilir. Atrofik evre sırasında, ana patolojik 
süreçler optik sinir atrofisi ve RSLT’nin incelmesidir ve 
başka spesifik klinik bulgu yoktur. LHON’lu bazı hastaların 

görme alanı ve renkli görmenin iyileşmesi de dahil olmak 
üzere görme iyileşmesi yaşadığı bildirilmiştir.91 Bu aşama 
bir iyileşme aşaması olarak kabul edilebilir; ancak bu tür 
hastalar çok azdır. Birkaç çalışma, görme iyileşmesinin 
spesifik mtDNA mutasyonları ile ilişkili olduğunu bulmuştur. 
M.14484T>C’nin neden olduğu LHON’lu hastaların 
görme iyileşmesi yaşama olasılığı en yüksektir ve bunu 
m.3460G>A’yı barındıran hastalar takip etmektedir. Buna 
karşılık, m.11778G>A’lı hastalar en az görme iyileşmesine 
sahiptir.82,89,92,93

Bazı çevresel risk faktörlerinin, etkilenmemiş 
taşıyıcılarda aktif LHON’a dönüşümün önemli tetikleyicileri 
olabileceği unutulmamalıdır. 332 LHON hastasının 
soyağacı üzerinde yapılan bir çalışmada, yüksek alkol 
veya tütün tüketimi ile hastalık riskinin iki katına çıktığı 
gösterilmiştir.94,95

Ayrıca 402 LHON hastası üzerinde yapılan bir başka 
çok merkezli araştırmada da tütün ve alkol kullanımının 
hastalığın ortaya çıkma riskinde önemli bir rol oynadığı 
bildirilmiştir.96

Bununla birlikte, LHON’u tetiklediğinden şüphelenilen 
siyanürler, metanol, pestisitler, fosfodiesteraz tip 5 
inhibitörleri, etambutol, kloramfenikol, linezolid, 
aminoglikozitler ve antiretroviral ilaçlar (HIV için) gibi 
antibiyotikler gibi daha birçok madde vardır.  Bunların 
çoğunun mitokondri fonksiyonunu etkilediği bilinmektedir.14

LHON ciddi merkezi görme kaybıyla sonuçlanır ve görsel 
prognoz kötüdür, çoğu hasta hayatlarının geri kalanında 
yasal olarak kör kalır.97

Şu anda LHON için sınırlı tedavi seçeneği vardır; 
mitokondriyel nöroproteksiyon, mitokondriyal biyogenez, 
mitokondriyal replasman, gen tedavisi ile ilgili çalışmalar 
yapılmaktadır. 

Son yıllarda idebenon, sisteamin bitartrat, KH176 gibi 
mitokondriyal elektron taşıma zincirini modüle eden ajanlar, 
elamipretid gibi retina gangilon hücre apoptozisini inhibe 
eden ajan ve retinal doku rejenerasyonu için kök hücre 
tedavisini de içeren çalışmalar yapılmıştır.98

Karnitin, kreatin ve L-arginin gibi takviyeler 
ve multivitaminler mitokondriyal disfonksiyon için 
kullanılmıştır, ancak etkinlikleri için kanıtlar zayıftır.99,100

Ubikinon, iç mitokondriyal membran içindeki temel 
bir taşıyıcıdır.101 Ko-enzim Q10 (CoQ10) ve idebenon, 
mitokondriyal hastalığı olanlarda kullanılan iki iyi bilinen 
ubikinon analoğudur. CoQ10 idebenonun aksine kan-
beyin bariyerini geçemez.102 Bu nedenle idebenon ile ilgili 
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çalışmalar yapılmış ve idebenon LHON’dan kaynaklanan 
görme kaybı olan hastalarda kullanılmak üzere 2015’de 
onaylanmıştır.103 Görme kaybı bir yıldan az olan LHON 
hastalarında idebenona mümkün olan en kısa sürede (günde 
üç kez 300 mg dozunda) başlanması tavsiye edilmiştir. 
Tedavi etkisinin olup olmadığını belirlemek için bu rejime 
en az bir yıl devam edilmeli ve klinik olarak anlamlı bir yanıt 
gözlenirse, plato aşamasına ulaşıldıktan sonra tedaviye bir 
yıl daha devam edilmelidir.104

Bozulmuş mitokondriyal biyoenerjetik ve oksidatif 
hasarın LHON’daki başlıca patofizyolojik rolleri olduğu 
göz önüne alındığında, EPI-743 ve MTP-131 de dahil olmak 
üzere nöroprotektif özelliklere sahip diğer moleküller de 
değerlendirilmektedir.105,106

Otozomal Dominant Optik Atrofi  (Kjer 
Optik Atrofi) 

En yaygın kalıtsal optik nöropatilerden biridir ve tahmini 
prevalansı dünya çapında 1:10,000 ile 1:30,000 arasında 
değişmektedir.107-110

Temel olarak erken çocukluk döneminde retinal ganglion 
hücrelerinin ve aksonlarının dejenerasyonunun neden olduğu 
ilerleyici simetrik ağrısız görme bozukluğu ve optik atrofi ile 
karakterizedir. %20’sinden fazlasında nörosensoriyel işitme 
kaybı, progresif eksternal oftalmopleji, pitozis, periferik 
nöropati, katarakt veya ataksi, sendromik Parkinsonizm ve 
demans gibi bir veya daha fazla ek özellik bulunabilir.111

Otozomal dominant optik atrofi hastaları tipik olarak 
yavaş ilerleyen, sinsi bir görme azalması yaşarlar, bu azalma 
nadiren asimetrik olabilir, ancak yetişkinlerde de hızlı düşüş 
bildirilmiştir.108,112 Görme bozukluğu geri döndürülemez, 
genellikle orta düzeydedir (görme keskinliği: 6/10-2/10) ve 
aileler arasında ve aile içinde oldukça değişkendir. Bununla 
birlikte, aşırı ciddi (yasal körlük) veya görme keskinliğinde 
hafif subklinik azalma ile karşılaşılabilir.78,113

Fundus muayenesinde, optik sinire giren retina 
ganglion hücre liflerinin kaybı görülür, optik disk tipik 
olarak temporal tarafında bilateral ve simetrik bir solukluk 
gösterir. Optik sinir kenarı atrofiktir ve sıklıkla temporal 
gri bir hilal mevcuttur. Optik disk ekskavasyonu gözlenir 
ancak klinik özellikleri çoğu vakada glokomdan farklıdır. 
OKT peripapiller RSLT’nin kalınlığının dört kadranda da 
azaldığını ortaya koyar, ancak diğer retina tabakalarında 
değişiklik göstermez.114,115

Görme alanı tipik olarak çekosantral skotom ve daha 
az sıklıkla santral veya parasantral skotom gösterirken, 

periferik görme alanı normal kalır. Daha da önemlisi, 
spesifik bir tritanopi, hastalığın güçlü bir göstergesi olan 
mavi-sarı renk görme bozukluğu vardır.116,117 Ancak ağır 
vakalarda veya konjenital diskromatopsisi olan hastalarda 
renk görme kusurunun yorumlanması daha zor olabilir. 
Pupiller refleks ve sirkadiyen ritimler etkilenmez, bu da 
retinal ganglion hücrelerinin hastalığın seyri sırasında 
korunduğunu düşündürür.118,119

Hastalığın penetransı farklı mutasyonlara sahip farklı 
ailelerde %43-100 arasında değişmektedir.109 Bugüne kadar 
OPA1, OPA2, OPA3, OPA4, DNM1L, OPA6, TMEM126A, 
OPA8, ACO2, RTN4IP1, YME1L1, AFG3L2, SSBP1 dahil 
olmak üzere 13 genin kalıtsal optik atrofi ile ilişkili olduğu 
bulunmuştur.120,121

İzole Resesif Optik Atrofi 

Otozomal dominant optik atrofiden farkı santral skotom 
yokluğu ve periferik görme alanının etkilenebilmesidir. 
Nistagmus ve akromatopsi gözlenir. Optik disk çukurlaşması 
belirgindir veya tamamıyla atrofiktir. ROA1 geni ile ilişkisi 
bulunmaktadır.80

X’e bağlı Optik Atrofi

Erken çocuklukta başlaması, yavaş ilerleyici olmasıyla 
LHON’dan ayrılır. Diskromatopsi mevcuttur. Optik diskte 
çukurlaşmaya ek olarak anormal vaskülarizasyon da 
bulunabilir.122

Sonuç

Çok geniş bir spektrumda olan optik disk ödemi 
yapmayan ön optik nöropatilerin tanısı diğer optik 
nöropatilere göre daha kolay atlanabilir. Hastaların başta 
görme düzeyleri olmak üzere RAPD, renkli görme, 
görme alanı, elektrofizyolojik testler, kullandığı ilaçlar, 
bağımlılıklar ve aile hikayesi tanıda çok önemlidir. Bazı 
durumlarda dramatik görme kaybı yapan bu hastalıkların 
tedavisi de hızlı bir şekilde yapılmalı ve olabildiğince kalıcı 
nöron hasarı engellenmelidir. Bu nedenle açıklanamayan 
görme kayıplarında bu hastalık grubu klinisyenlerin daima 
aklında bulunmalıdır. 

Açıklama
Yazarlar bu çalışmada herhangi bir çıkar çatışması 

olmadığını bildirmektedir.
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