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Optik Disk Odemi Yapmayan On Optik Noropatiler

Anterior Optic Neuropathies without Optic Disc Edema
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Optik disklerin normal goriindiigii 6n optik
noropatiler arasinda nutrisyonel optik noropati,
B12 vitamini veya folat eksiklikleri, ilaglara ve agir
metallere bagl toksik optik ndropati ve herediter
optik noropati vardir. Bu durumlar kroniklestiginde
optik atrofi ortaya ¢ikabilir. Dramatik gérme kaybi
yapabilen bu hastaliklarin tedavisi hizli bir sekilde
yapilmali ve olabildigince kalict ndron hasari
engellenmelidir. Bu nedenle agiklanamayan goérme
kayiplarinda bu hastalik grubu klinisyenlerin daima
aklinda bulunmalidir.

Anahtar kelimeler: Normal optik disk, nutrisyonel,

toksik, herediter

Cogu optik ndropatide baslangigta tamamen normal
optik disk gortinimii vardir, bunlar retrobulber ndrit
olarak siniflandirilir. Bu durumda patolojik siire¢ lamina
kribrozanin posteriorunda oldugu i¢in optik disk gériinimii
normaldir. Retrobulber norit disinda optik disklerin normal
goriindligli bilateral optik noropatiler arasinda nutrisyonel
optik ndropati (tiitiin-alkol ambliyopisi dahil), B12 vitamini
veya folat eksiklikleri, toksik optik ndropati (agir metallere
bagl), (kloramfenikol,

ilaglara bagli optik néropati

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.

Keywords: Normal optic disc, nutritional, toxic,

hereditary

izoniazid, etambutol, klorpropamid vs bagl)) ve kalitsal
optik noropatiler vardir. Bu durumlar kroniklestiginde, optik

atrofi ortaya ¢ikabilir.'

Optik sinir, yaklasik 1,2 milyon retinal ganglion
hiicresinin aksonlarinin birlesmesiyle olusur. Optik diskten
gozi terk ederek, gozden gelen verilerin islenerek goérme
haline getirildigi gorsel kortekse gider.” Mitokondrilerretinal

ganglion hiicrelerinin yasam dongiisiiniin siirdiiriilmesinde
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onemli rol oynar. Mitokondri retinal ganglion hiicresinin
merkezi somatasinda iiretilir, aksonlardan asag1 tasinir ve
ihtiya¢ duyulan yerlere dagitilir. Mitokondriyal DNA’daki
genetik mutasyonlar, vitamin eksikligi, alkol-tiitiin kullanimi1
ve bazi ilaglarin kullanimi mitokondrinin etkili bir sekilde
tasinmasinda bozukluklara neden olabilir ve bu da birincil
veya ikincil optik néropatiye neden olabilir.*

Herediter, toksik ve nutrisyonel optik ndropatiler
metabolik ndropati grubunun bir pargasi olarak kabul
edilmektedir. Tiim bu durumlar mitokondriyal metabolizma
bozuklugu ile karakterize olup, ilk kategoride dogustan,
digerlerinde ise edinseldir. Bunlar ATP iretiminin
azalmasina neden olarak hiicrelerin canliligini yitirmesine
yol acar. Akson demiyelinizasyonu, ozellikle B12 ve folat
eksiklikleri ve oksidatif stres gibi diger bazi mekanizmalar

beslenme eksiklikleri ile iliskili sinir hasarini agiklayabilir.”

Nutrisyonel Optik Noropatiler

Ikinci diinya savasi sirasinda Japon esirlerde goriilen

optik noropati, Jamaikali seker kamisi iscilerinde goriilen

Strachan sendromu, Nijeryalilarda goriilen tropikal
ambliyopi, Kiiba ve Tanzanya epidemik optik néropatisi gibi
salginlar ile bu hastalik hakkinda bilgi olusmaya baslamis,

sonrasinda sporadik vakalarla bilgilerimiz artmigtir.*’

Nutrisyonel optik noropati santral veya santrogekal
skotom, diskromatopsi, kontrast duyarlilik kayb1 ve temporal
optik disk soluklugu ile karakterize subakut baslangigli,
progresif, bilateral, simetrik, agrisiz santral gorme bozuklugu
ile kendini gosteren bir hastaliktir. Ozellikle mitokondriyal
metabolizma bozukluguna duyarli miyelinsiz liflerden
olusan papillomakiiler demet etkilenmesini yansitan klinik

ozellikler goriliir.***

Tipik olarak papillomakiiler demet liflerinde kayip
vardir. Bunun muhtemel agiklamasi, papillomakiiler demette
bulunan kiigiik parvoseliiler retinal ganglion hiicrelerinin
daha biiyilk magnoseliiler hiicrelere kiyasla daha sinirlt
mitokondriyal enerji rezervlerine sahip olmasi ve bunun
kiigtik hiicrelerin apoptoz esiginin daha diisiik olmasina yol
acmasidir.’

Nutrisyonel optik noropati diger herediter veya toksik
optik noropatilerden klinik olarak ayirt edilemez bu nedenle
aile oykiist, ilag veya toksik maruziyet dahil tibbi 6ykiisiinii

iceren kapsamli anamnez alinmalidir.’

Nutrisyonel optik noropati bilateral ve simetrik oldugu
icin relatif afferent pupiller defekt (RAPD) genellikle mevcut

degildir. Fundus muayenesinde tiamin eksikligi hari¢ erken
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evrelerde normal veya hiperemik bir optik disk goriiliir ve aylar
sonra soluklasir; tiamin eksikliginde ise optik diskte sisme tipik
olarak hastaligin baglangicinda mevcuttur.” Hastaligin geg
doneminde dnce temporalde sonrasinda diffiiz bir sekilde optik
disk soluklugu gozlenir. Optik atrofi hastalifin son asamasi
olarak ortaya cikabilir, bu nedenle hastalig1 erken tanimlamak
ve kisa siirede miidahele etmek 6nemlidir.*'!

Nutrisyonel optik ndropati agisindan siiphelenildiginde
Ishihara testi gibi renkli gérme testleri, gorme alani, gorsel
uyarilmis potansiyel (VEP), elektroretinografi (ERG), retina
sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinlig1, manyetik rezonans (MR)

goriintiileme uygulanmalidir.®

Hastaligin en erken ve genellikle ilk belirtisi olan
diskromatopsiyi ekarte etmek icin Ishihara testi gibi bir
renkli gérme testi gereklidir. Gérme alani simetrik merkezi
veya sentrogekal skotomu gosterir, periferik alan cogunlukla
korunur. VEP 6nemli 6l¢lide azalmis amplitiid ile normal veya
normale yakin latans gdsterir. Retinal bir hastaligi diglamak
icin ERG ve optik koherens tomografi (OKT) kullanilabilir.
OKT’nin tan1 ve takipte kullanimi hala tartismalidir ancak
fundus degisiklikleri ortaya ¢ikmadan once RSLT’deki
incelmeyi tespit etmede OKT yardimci olabilmektedir. RSLT
incelmesi papillomakiiler demette baglar ve daha sonra tiim
kadranlar1 kapsar.®'”"® Kompresif veya demiyelinizan bir
lezyonu dislamak i¢in optik sinir, kiazma ve optik kanal,
spinal MR goriintiileme alinmalidir.”

Nutrisyonel optik ndropatiden sorumlu oldugu bilinen
mikrobesinler B12 vitamini (kobalamin), folik asit (B9
vitamini), tiamin (Bl vitamini), bakir iken niasin (B3
vitamini), riboflavin (B2 vitamini) ve piridoksin (B6 vitamini)
eksikliklerinin roliine dair net bir kanit bulunmamaktadir.’
B grubu vitaminler enzimatik reaksiyonlar i¢in koenzim
olarak onemli roller oynamaktadir ve norotrofik vitaminler
olarak adlandirilan B12, B6 ve B1 vitaminleri, optik sinir de
dahil olmak iizere sinir sisteminin sagligini korumak igin
gereklidir.” Bazi hastalarda multifaktériyel etiyolojiler bir
arada bulunabilir ve mikrobesin eksiklikleri alkol ve tiitiin
kullanimu ile iligkili olabilir."

B12 vitamini, folik asit, tiamin ve bakir eksiklikleri
gelismis iilkelerde nadirdir, ancak bariatrik cerrahi ve vegan
diyet nedeniyle giderek yayginlagmaktadir.""”

B12 Vitamini Eksikligi

B12 vitamini eksikliginin ana nedeni, gelismemis
iilkelerde uzun siireli yetersiz gida alimi ve gelismis

iilkelerde ise Oncelikle mide parietal hiicrelerinin atrofisi
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ile karakterize otoimmiin bir hastalik olan pernisiyoz
anemi nedeniyle biyoyararlanimin azalmasi veya emilim,

depolama, tasinmada bozuklugun olmasidir.®

B12 vitamini miyelin sentezinde metil malonil-CoA
mutaz reaksiyonunda bir koenzim gorevi goriir ve BI12
vitamini eksikligi anormal yag asitlerinin noronal lipidlere
katilmasina yol agarak sinir iletimini bozar.”” Optik noropati,
optik sinir liflerinin miyelin lamellerinin dejenerasyonundan
ve retinal gangliyon hiicre aksonlarinin hasar gérmesinden
kaynaklanir.® Caligmalarda BI12 vitaminin hiicre igi

stiperoksit  temizleyicisi olarak gorev  yapabilecegi
gosterilmis ve noronal hiicrelerde bir noroprotektdr olarak
Oneminin alti g¢izilmistir.”>* BI2 eksikliginin retinal
gangliyon hiicrelerinde siiperoksit kaynakli hiicre 6liimiinde

artisa neden oldugu gosterilmistir.”

Optik noropati kobalamin eksikliginin ilk belirtisi olabilir

ve hematolojik rahatsizliktan 6nce gelisebilmektedir.”

Folik Asit Eksikligi

Folik Asit (B9 Vitamini) tiirevleri gesitli metilasyon

reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alir ve tek karbonlu
yap1 taslar1 saglayarak pirimidin ve piirin sentezinde rol

26
oynar.

Diisiik folik asit seviyesi gormede ciddi problemlere
yol agabilir ve optik diskte solukluk, disk atrofisi, gormede
kademeli azalma ile iligkilidir. Genellikle agrisiz bilateral
veya bazen tek tarafli santral skotom ve diskromatopsi ile
ortaya cikan, ancak periferik alanda degisiklik olmayan

ilerleyici gorme kaybina yol agar.®*’

Folat eksikliginin optik ndropatiye neden olabilecegi
yollar ile ilgili ¢esitli mekanizmalar tizerinde caligilmistir.
Folat konsantrasyonundaki azalma homosistein birikimiyle
iliskilendirilmistir, bu da retinal néron Oliimiine ve sonug
olarak retinal tabakalarin degigsmesine neden olarak
makiilopatiye yol agabilir, ayni zamanda lif tabakasinin
degismesine ve dolayisiyla optik sinire zarar verebilir.”*
Ayrica folat, dncelikle oligodendrosit olgunlasmasinda rol
oynayan tetrahidrofolat rediiktaz enziminin bilesenidir. Folat
eksikligi, enzimin azalmasina ve oligodendrosit gelisiminde
azalmaya ve dolayisiyla optik siniri de etkileyebilecek
folat

eksikligi, elektron tasima zincirini iceren folat yolundaki

miyelinizasyon eksikligine yol agar.”’ Ayrica,
bir modifikasyon nedeniyle mitokondriyal metabolizmanin
iliskili
tiretimini azaltmaktadir.” Deneysel hayvan ¢alismalarinda

degismesiyle goriinmektedir ve bdylece ATP

baska hipotezler de gelistirilmistir; folat konsantrasyonu
makrofaj aracili enflamatuar yanitla iligkili olabilir ve ayrica
hem retinada hem de lenste hiicre dis1 matrisin bilesimini de
etkileyebilir.’*

Bakir Eksikligi

Bakir elektron tagima sistemi, antioksidan savunma ve
demir metabolizmasini diizenledigi 6zellikle sinir sistemi

gibi ¢esitli dokularda yer alan enzimatik bir kofaktordiir.*

Yetersiz gida alimina bagli bakir eksikligi ¢ok nadirdir.
Daha sik olarak, ¢olyak hastaligi, inflamatuar bagirsak
hastaligt ve kistik fibrozisdeki gibi malabsorpsiyonla
iligkilidir. Son zamanlarda, kismi veya mide rezeksiyonu,
ince bagirsak rezeksiyonlar1 veya malabsorptif bariatrik
bakir

kaynaklanan komplikasyonlar artmaktadir.

cerrahi  prosediirler sonrasinda eksikliginden

Son zamanlarda, bakir eksikliginin bir sonucu olarak
optik noropati ve gorme kaybi da bildirilmistir. Bariatrik
cerrahiye bagli optik noropati nadirdir ve genellikle
cerrahiden sonraki 1,5-3 yil arasinda ortaya ¢ikar, ancak
20 yi1l sonra bile gelisebilir ve akut, subakut veya kronik

olabilir.’

Optik sinir hasarinaneden olan patofizyolojik mekanizma
heniiz tam olarak bilinmemektedir, ancak bugiine kadarki
ana hipotez, bakir eksikliginin, B12 vitamini eksikliginde
oldugu gibi bir demiyelinizasyona neden olacagidir. Ayrica
mitokondriyal metabolizma bozuklugu ve nérolojik dokunun
canliliginin azalmasindan sorumlu oksidatif stresle de ilgili

olabilir.***

Toksik Optik Noropati

Genellikle subakut baslangigli, bilateral ve agrisiz gérme
kaybi ile ortaya g¢ikar. Diskromatopsi ilk semptomlardan
biridir, tipik

keskinliginde bir kayip vardir ve giderek gérme kesinliginde

olarak  fiksasyon noktasinda goérme
azalma olmaktadir. Periferik alan ¢ogunlukla korunurken,
santral veya santrogekal skotom goriiliir. Erken evrelerde
disk normal veya hafif hiperemik ve siskindir. Degisken bir
araliktan sonra optik atrofi gelisebilir. Pupiller refleksler
normaldir. Etiyolojide yer alan en yaygin maddelerden
bazilar1 etambutol, takrolimus, siklosporin ve amiodaron
gibi ilaglar veya metanol, etilen glikol, tiitiin ve nitroziireler

16

gibi toksinlerdir.
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Antitiiberkiiloz ilag olan etambutole bagli optik noropati
en yaygin toksik optik noropatidir ve erken tespit edilmezse
korliige yol agabilir. Demir igeren kompleks I ve bakir iceren
kompleks IV ile etkilesime girerek oksidatif fosforilasyonu
ve mitokondriyal fonksiyonu bozar ve nutrisyonel ndropatiler
strasinda olana benzer bir hiicre hasarina yol agar. Iyi bilinen
bir doz-cevap etkisi vardir, 6zellikle 60-100 mg/kg/giin dozda
%>50, 25 mg/kg/giin dozda %5-6 ve 15 mg/kg/giin altindaki
dozda %]l olasiliginda noropati gelisme riski ile iliskilidir.”

Gorme sorunlar1 genellikle etambutol tedavisinin 4-12
ay1 arasinda goriiliir. Etambutol optik ndropatisinin kesin
patofizyolojik mekanizmasi bilinmemektedir. Ancak, bunun
sadece optik siniri degil, anormal multifokal ERG (mf-ERG)
bulgularina dayanarak muhtemelen diger retinal unsurlari1 da
etkiledigi gosterilmistir.*

Okiiler toksisite doza ve siireye bagli oldugundan optik
ndropatinin erken taninmasi ve tedavinin hemen kesilmesi
gorme kaybinin daha da ilerlemesinin Onlenmesinde
Etambutol

yonelik standart yontemler arasinda gorme keskinligi

onemlidir. kullaniminin izlenmesine
degerlendirmesi, gorme alani testi, funduskopi, renkli
gbrme testi, kontrast duyarliligi dl¢iimii, OKT ve VEP yer
almaktadir. 0,5° grid aralikli 3D bilgisayar otomasyonlu
esik Amsler grid testi kullaniminin, hem standart gérme
alani testi yontemleri hem de 1° grid aralikli 3D bilgisayar
otomasyonlu esik Amsler grid testi gézden kagirilan géreceli

skotomlar1 ortaya ¢ikardig1 gosterilmistir.”’

Bu, toksik optik noropatiyi tetikleyebilen bir baska
antitiiberkiiloz ilactir. E§ zamanli bitemporal hemianopik
skotomlarla birlikte bilateral optik disk sismesi ile iliskili
olabilir.*

Ilag kesildiginde etambutoldan daha iyi olumlu cevap
alinmaktadir.”

_

Metanol, toksisitesinden sorumlu olan formik aside

metabolize olur.””* Hiperemi, 6dem ve optik sinir

atrofisi ile sonuglanan gorsel semptomlarin mitokondrial

hasar ve sitokrom oksidaz aktivitesini inhibe ederek
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oksidatif metabolizmanin baskilanmasi ile ilgili olduguna

inanilmaktadir.”!  Ayrica metanoliin  retinanin  hiicre

membranlarindaki rodopsinin molekiiler yapisinda ve
oryantasyonunda degisiklik ve ERG’de bozulma dahil olmak

tizere retina hasarina neden oldugu gosterilmistir.*”*

Metanol zehirlenmesi hayati tehdit eden bir hastaliktir;
bu nedenle okiiler komplikasyonlar1 genellikle ikincil 6neme
sahiptir. Bununla birlikte, gorsel semptomlar tani1 koymaya
yardimet olur ve bdylece uygun tedavinin erken baglamasina
yol acar. Prognoz, serum metanol konsantrasyonlarindan

ziyade asidozun ciddiyeti ile iliskilidir."

Metanol genellikle etil alkole eklenen bu renksiz ve
kokusuz sivinin yanliglikla tiikketimi nedeniyle gelisen
optik noropatinin baslica nedenlerinden biridir. Bu hastalar
bulanti, karin agrisi, metabolik asidoz ve siddetli ve bilateral

gorme kaybi ile bagvururlar.’

Goz

Bunlar, alimdan 6 saat veya daha uzun bir siire sonra

semptomlart  hastalarin  yarisinda  goriiliir.
gelisebilir. Bulanik gérme, fotofobi, kar firtinas1 gibi gorsel
haliisinasyonlar, kismi veya tam gérme kayb1 ve nadiren goz
agrist goriiliir. Genellikle normal veya daralmis gérme alani,
reaktif olmayan pupiller, nistagmus, hiperemik optik diskler,

papilédem, retinal 6dem ve kanamalar goriiliir.*”

Is1ga karsi pupiller reaktivitenin olmamasi kotii prognoza
isaret eder. Tedavi gastrik lavaj, diyaliz, asidoz tedavisi
ve metanol metabolizmasini geciktirmek igin etanol ve
fomepizol gibi antidotlara dayanir. Antidot tedavisinin
intravendz steroid kullanimi

yanisira da o&nerilmistir.

Miidahale ¢ok erken olursa gorsel iyilesme miimkiindiir.**

Antitiimor Nekroz Faktorii Alfa (TNF-a)
Ajanlari

TNF-a ajanlari, romatoid artrit, inflamatuar bagirsak
hastalig1, psoriatik artrit, refrakter iiveit gibi ¢ok ¢esitli
inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
TNF-a etkisini bloke eden dimerik bir fiizyon proteini olan
etanersept, kimerik bir monoklonal reseptor antikoru olan
infliksimab, ve bir insan monoklonal TNF-a antikoru olan

adalimumab klinik kullanimdadir.”

TNF-a inhibitrlerinin hem merkezi hem de periferik
demiyelinizan bozukluklarla iliskili olduguna dair g¢ok
sayida rapor bulunmaktadir. Multipl skleroz hastalarinin
beyin omurilik sivisindaki yiliksek TNF-a seviyeleri bu
hastaligin siddeti ve prognozu ile korelasyon gosterirken,

TNF-o inhibitorlerinin MS tedavisindeki avantaji halen

arastirilmaktadir.”
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TNF-a antagonistleri tedavisini takiben ortaya c¢ikan
merkezi demiyelinizan bozukluklardan biri de akut optik
norittir. Literatlire bakildiginda infliksimab, etanersept,

adalimumab ile iliskili vakalar bildirilmistir.**’

Ote yandan, TNF-o inhibitorleri tedavisi ile miiteakip
demiyelinizasyon hastaligi arasindaki iliskinin tesadiifi
stirilmektedir.
ile karsilagtirildiginda TNF

inhibitorlerine maruz kalan hastalarda demiyelinizan

olabilecegi ileri Genel popiilasyondaki

multipl skleroz insidansi
hastalik insidansinda artis goriilmemistir.”® Ayrica, diger
bazi ¢aligmalar TNF-a inhibitorleri tedavisi géren hastalarda
daha yiiksek demiyelinizasyon oraninin altta yatan bir
yatkinliga veya altta yatan hastaliga ikincil olabilecegini
one strmistiir.””" TNF inhibitorlerinin kullanildig:r bazi
enflamatuar hastaliklarin tek bagina demiyelinizan hastalik

gelisimi i¢in daha yiiksek risk olusturdugu gosterilmigtir.**

Ayrica, anti-TNF veya biyolojik olmayan hastalik

modifiye edici antiromatizmal ilaclarla tedavi edilen
60.000’den fazla hastayr kapsayan popiilasyon temelli
bir kohort calismasinda optik ndrit riskinin artmadigi

gosterilmigtir.”’

Sonug olarak, TNF-a ve demiyelinizasyon bozukluklar:
arasindaki kesin baglant1
TNF-a

neden olup olmadigi, altta yatan bir hastaligi maskeleyip

tartigmalt olmaya devam

etmektedir. inhibitorlerinin  bu  bozukluklara

maskelemedigi veya bagimsiz olarak ortaya ¢ikip ¢ikmadigi

acik degildir.”

Amiodoron

Antiaritmik ilag olan amiodaron kullanan hastalarin

iicte ikisinden fazlasinda goriilen en yaygin yan etki geri
doniisiimlii kornea vertisillatadir. Bunun goérme iizerinde
onemli bir etkisi yoktur. %50-60 oraninda mavi-beyaz on
subkapsiiler katarakt gelisebilir ve hafif mavi renk gérme

52,53

kusurlarina yol agabilir.

Ayrica, ilactn  non-arteritik  iskemik  optik
ndropati(NAION)’ye benzeyen bir optik néropati ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir. Ancak NAION genellikle tek
tarafli iken, amiodaron vakalarinin tigte ikisinde bu néropati

bilateraldir.”

Amiodorona bagl toksik optik ndropatiyi NAION’dan
ayirmak icin bilateralite, baslangic sekli, optik sinir
tarafli  vakalarda

disfonksiyonunun  derecesi,  tek

etkilenmemis optik diskin yapist ve sistemik toksik

etkilerin degerlendirilmesini igeren sistematik bir yaklagim

onerilmistir.”

Amiodaronun ayr1 ayr1 toksik optik noropati ve NATON

olusturup olusturmayacagi konusu hala tartigmalidir.

i

Vigabatrin

Infantil spazmlar ve refrakter kompleks parsiyel
ndbetler i¢in kullanilan antiepileptik bir ilagtir. Gérme alani
defektleri bebeklerin %15-31"inde, ¢ocuklarin %]15’inde ve
yetiskinlerin %25-30’unda goriilir.”® Genellikle bilateral
nazal defektler olarak baslar ve santral gérme korunarak
konsantrik bilateral gérme alani daralmasi olusur. Vigabatrin
ile iligkili gérme alani defektleri geri donlisiimsiiz olabilir.
Gorme alani defektlerinin baglama zamani yasa ve siireye
baglidir: Bebeklerde 3 ay, ¢ocuklarda 11 ay ve yetiskinlerde 9
aydir.” Bu gorme alani degisiklikleri muhtemelen hem retina
hem de optik sinir toksisiteleriyle iligkilidir. Vigabatrin ile
tedaviye baglamadan Once ve sonrasinda diizenli olarak
6 aylik araliklarla (bebeklerde 3 aylik araliklarla) gérme
alanlarinin izlenmesi Onerilir. Eger vigabatrinin kiimiilatif
dozu 3 kg'dan fazla ise, dozaj-toksisite iligkisi nedeniyle

gorme alani kontrolleri daha sik yapilmalidir.”’

Gorme alan1  daralmasi  vakalarinda miimkiinse
tedavi durdurulmalidir. Es zamanli taurin aliminin ve
1siktan  korunmanin vigabatrinin bu olumsuz etkisini
azaltabilecegine dair ipuglart vardir. Taurin eksikligi

vigabatrin kaynakli retinal fototoksisitenin bir nedenidir.™

Fosfodiesteraz Tip 5 Inhibitorleri

Sildenafil, tadalafil ve vardenafil gibi fosfodiesteraz tip 5
inhibitorleriyle iligkili en yaygin gorsel sorunlar, mavi-yesil,
mavi-mor araliginda doza baglh ve geri donlisiimlii renk

gbrme sorunlar1 ve 1g18a karsi artan hassasiyettir.””*"

Diger nadir oftalmik komplikasyonlar arasinda
santral serdz koryoretinopati, retinal arter dal tikanikligi,
ticiincil sinir felci, non-arteritik iskemik optik ndropati yer

almaktadir.*"-**

Yapilan bir calismada giinde ii¢ kez 80 miligrama
kadar olan dozlarda sildenafilin okiiler yan etkilerle iligkili

olmadig1 gosterilmistir.”

Fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin kullanimi ile optik

noropati riski iliskisi heniiz net degildir.
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Etilen Glikol

Metanol intoksikasyonuna benzer ama gérme kaybi
daha az goriilmesine ragmen 1s1k reaksiyonuna cevapsiz
dilate pupilin gozlendigi agir gérme kaybi olabilmektedir.
Baglangigta beyin 6demine bagli papil 6dem olusabilir,
bazen de optik disk normal goriiniimde olabilmektedir.
Sonrasinda optik diskte solukluk gozlenebilmektedir.
Nistagmus ve oftalmopleji gelisebilmesi ile metanol
Tedavisi metanol

intoksikasyonundan ayrilmaktadir.

toksikasyonuyla aynidir.*®

Tiitiin-Alkol Ambliyopisi (Tiitiin-Alkol Op-

ikinci

Tiitiin-alkol ambliyopisi Diinya Savasr’ndan
once siklikla agir tiitiin ve etanol tiiketimi olan hastalarda
tanimlanmistir. Giiniimiizde, tiitiin-alkol ambliyopisi ya ¢ok
daha az yaygindir ya da nadiren kontrol edilmekte ve rapor

edilmektedir.””*

Tiitlin-alkol optik noropatisi i¢in mekanizma hala
belirsizdir. Ancak, B12 vitamini ve folat eksiklikleri ve
tlitiindeki siyaniir optik sinirin demiyelinizasyonuna yol
acabilir.”” Ayrica, tiitinden kaynaklanan siyaniir ve serbest
radikallerin mitokondriyal déngiiyii bozdugu, DNA’ya zarar
verdigi ve mitokondriyal morfolojide patolojik degisikliklere

70-72

yol a¢tig1 diisiiniilmektedir.

Alkolik ambliyopi, alkol bagimlilig1 ile birlikte agrisiz
iki tarafli gorme kaybi1 olarak ortaya cikar. Hastalarin

¢ogunlugu ayni1 zamanda sigara igmektedir.”

Bu bozuklugun klinik paterni oldukga stereotipiktir.
Neredeyse tiim hastalar goérmede bulaniklik ve kiigiik
yazilar1 okumada zorluktan sikayetcidir. Nadiren hastalar
kirmizi-yesil renk ayirt etmekte giiclikk c¢ektiklerinden
sikayet edebilirler. Hastalik genellikle birkag¢ hafta ila birkag
aylik bir silire i¢inde gelisir. Fundus muayenesi normal
olabilir veya en belirgin optik disklerin temporal yarisinda

hafif-orta derecede solukluk gosterebilir.

Polindropati veya Wernicke-Korsakoff sendromu gibi
eslik eden diger hastaliklara isaret eden bulgular disinda
baska norolojik anormallik bulunmaz.Yeterli diyet ve vitamin
alimi1 sonrasi neredeyse her zaman goérme keskinliginde
iyilesme gozlenir. Tiitiin-alkol ambliyopisi teriminde ima
edilen toksisite unsuruna ragmen, kanitlarin biyiik kismi

bu hastaligin beslenme kaynakli oldugunu desteklemektedir.
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Hastalarin hepsi olmasa da ¢ogunun beslenme gegmisi
kotiidiir ve genellikle beslenme yetersizligi belirtilerini
gosterirler. Alkolik polindropati, Wernicke ensefalopatisi gibi
beslenme kaynakli oldugu bilinen hastaliklar ile ambliyopi
birlikteligi sik gdzlenir. Ancak spesifik diyet eksikligi heniiz

belirsizdir, tiamin ve riboflavin eksikligi suglanmigtir.”

Wernicke-Korsakoff

%23 inde ve Wernicke-Korsakoff sendromlu hastalarin

sendromu olmayan hastalarin
%37’sinde anormal gorsel uyarilmis yanitlar bulunmustur.
Tiim alkolik gruplarin ana VEP anormallikleri uzamis latans

ve azalmis P100 bilesen amplitiidiidiir.”

Kronik alkol kullananlarin OKT ile degerlendirilmesinde

RSLT temporal kadraninda incelme goriilmiistiir.”®

Uygun tedavi olarak tiitinden uzak durma ve oral
ve intramiiskiiler B vitaminleri, 6zellikle de B1 ve B12

vitaminleri 6nerilmistir.”’

Bunlardan baska dapson, siprofloksasin, linezolid,
talyum, disiilfiram, halojenli hidrokinolonlar, dijitaller,
penisilamin, karbonmonoksit, siklosporin ile iligkili toksik

optik noropati bildirilmistir.-*

Kalitsal Optik Noropatiler

Kalitsal optik atrofiler otozomal dominant, otozomal
resesif, X’e bagli resesif veya maternal (mitokondriyal DNA
defektleri) olabilir. Sendromik olmayan optik atrofilerde
optik sinir dejenerasyonu hastaligin tek o6zelligidir.
Sendromik optik atrofilerde ise ¢esitli norolojik ve sistemik
kadar

edilen tiim sendromik olmayan optik atrofiler mitokondri

anormallikler mevcuttur. Bugiine karakterize
ile iliskili proteinleri kodlayan genlerdeki kusurlardan
kaynaklanmaktadir. Sendromik olmayan optik atrofinin en
stk goriilen formlar1 otozomal dominant OPA1 baglantili
OPA ve mitokondriyal DNA baglantili maternal kalitimli

Leber herediter optik néropatidir.”*”

Buna karsin, otozomal resesif optik atrofi formlar1 daha
az siklikta goriiliir ve gogu vaka sendromiktir (6rnegin, OPA3
veya Tip III 3-metilglutakonik asidiiri, Wolfram sendromu,
o6demli progresif ensefalopati, hipsaritmi ve optik atrofi
sendromu). Izole veya sendromik olmayan otozomal resesif
optik atrofilerin son derece nadir olduguna inanilmaktadir.
OPA’e bagl optik ndropatiden resesif kalitim modeli, daha
erken baslangi¢ yasi (konjenital veya 3 yasindan once) ve
genellikle nistagmus ve siddetli diskromatopsi gibi daha

siddetli bulgular ile ayrilir.*’
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Leber’in Kalitsal Optik NoropatisilLHON)

LHON, genglerde her iki gozde korliige neden olan kalitsal
bir hastaliktir.”'* LHONun klinik prezentasyonu, akut veya
subakut baslangicli, es zamanli veya ardisik agrisiz gérme
kaybidir ve buna merkezi gorme alaninda defekt ve renkli

gbérme bozuklugu eslik eder.*

LHON igin etkili bir tedavi yoktur ve hastalik ortaya
¢iktiktan sonra, etkilenen bireylerin yalnizca kiigiik bir kismi
kendi kendine iyilesirken, cogu hasta sonunda tamamen kor

olmaktadir.*

LHON’un

molekiiler

Bazi  arastirmacilar etiyolojisini ~ ve
mekanizmalarini
1988 yilinda Wallace ve arkadaslari mitokondriyal
DNA’da (mtDNA) MT-ND4’te (m.11778G>A) LHON ile

iligkili bir mutasyon bulmustur. Bu kesifle LHON’un

diizeyde incelemislerdir.

ana etiyopatolojisini mitokondriyal bir bozukluk oldugu
gosterilmistir.”” Bumutasyonun tanimlanmasini m.3460G>A
[10] ve m.14484T>C gibi diger mtDNA mutasyonlarinin
kesfi izlemistir. Daha sonra, arastirmacilar LHON ile iliskili

50°den fazla mtDNA mutasyonu bulmuslardir.*

2007 yilinda ii¢ grup Leber konjenital amorozisi (LCA)
icin gen tedavisi lizerine klinik ¢aligsmalar yapilmis ve tatmin
edici sonuglar elde etmistir. Bu ¢alismalar gen terapisinin

kullaniminda referanslar saglamistir.***’

LHON herhangi bir yas grubunda ortaya cikabilir,
ancak ¢ogunlukla genglerde goriiliir ve baslangic yast 15-
20 arasindadir.”* Hastaligin iki ana Ozelligi inkomplet

penetransin olmasi ve ¢ogunlukla erkeklerde goriilmesidir.*

LHON’un klinik prezentasyonu, her iki gozde akut
veya subakut agrisiz gérme kaybinin es zamanli veya
ardisik olarak baslamasidir. Hastaliin seyri, hastaligin
ilerlemesine gore presemptomatik, akut ve atrofik evreler
olarak simiflandirilir. Hastalar normalde belirgin klinik
bulgular olmaksizin aile taramasi sirasinda presemptomatik
evrede teshis edilir. Akut evrede hastalarin gérmesi hizla
azalir ve gérme keskinligi 4-6 haftada en diisiik seviyeye
ulagir. %25’inde her iki gbzde es zamanli, %75’inde ardisik

81,90

gorme kaybi goriiliir.”’”" Bu asamada, ¢ogu hasta optik disk
etrafindaki sinir lifi tabakasinin sismesi, sirkumpapiller
telanjiektatik mikroanjiyopati ve floresein anjiyografide
floresan sizintisinin olmamasindan olusan klasik bir triad ile
basvurur. Gérme alaninda merkezi defekt ve renkli gérme
kusurlar1 goriilebilir. Atrofik evre sirasinda, ana patolojik
siirecler optik sinir atrofisi ve RSLT’nin incelmesidir ve

baska spesifik klinik bulgu yoktur. LHON’Iu baz1 hastalarin

gorme alani ve renkli gormenin iyilesmesi de dahil olmak
lizere gorme iyilesmesi yasadigt bildirilmistir.”’ Bu asama
bir iyilesme asamasi olarak kabul edilebilir; ancak bu tiir
hastalar ¢ok azdir. Birka¢ calisma, gérme iyilesmesinin
spesifik mtDNA mutasyonlartile iligkili oldugunu bulmustur.
M.14484T>C’nin neden oldugu LHON’lu hastalarin
gorme iyilesmesi yasama olasiligi en yiiksektir ve bunu
m.3460G>A’y1 barindiran hastalar takip etmektedir. Buna
karsilik, m.11778 G>A’l1 hastalar en az gérme iyilesmesine

82,89,92,93

sahiptir.

Baz1  ¢evresel risk faktorlerinin, etkilenmemis

tastyicilarda aktif LHON’a doniisiimiin 6nemli tetikleyicileri
332 LHON hastasinin

soyagact lizerinde yapilan bir g¢alismada, yiiksek alkol

olabilecegi  unutulmamalidir.

veya tiitiin tiiketimi ile hastalik riskinin iki katina ¢iktigi

gosterilmistir.”*”

Ayrica 402 LHON hastas1 ilizerinde yapilan bir baska
¢ok merkezli arastirmada da tiitiin ve alkol kullaniminin
hastaligin ortaya ¢ikma riskinde 6nemli bir rol oynadigi
bildirilmigtir.”®

Bununla birlikte, LHON’u tetiklediginden siiphelenilen
tip 5

linezolid,

siyaniirler, metanol, pestisitler, fosfodiesteraz

inhibitorleri, etambutol, kloramfenikol,
aminoglikozitler ve antiretroviral ilaglar (HIV igin) gibi
antibiyotikler gibi daha bir¢ok madde vardir. Bunlarin

¢ogunun mitokondri fonksiyonunu etkiledigi bilinmektedir.”

LHON ciddi merkezi gorme kaybiyla sonuglanir ve gorsel
prognoz kotiidiir, ¢ogu hasta hayatlarinin geri kalaninda

yasal olarak kor kalir.”’

Su anda LHON i¢in simirli tedavi segenegi vardir;
mitokondriyel ndroproteksiyon, mitokondriyal biyogenez,
mitokondriyal replasman, gen tedavisi ile ilgili ¢aligmalar

yapilmaktadir.

Son yillarda idebenon, sisteamin bitartrat, KH176 gibi
mitokondriyal elektron tagima zincirini modiile eden ajanlar,
elamipretid gibi retina gangilon hiicre apoptozisini inhibe
eden ajan ve retinal doku rejenerasyonu i¢in kok hiicre

tedavisini de iceren ¢aligmalar yapilmistir.”

Karnitin, kreatin ve L-arginin gibi takviyeler

ve multivitaminler —mitokondriyal disfonksiyon igin

kullanilmistir, ancak etkinlikleri i¢in kanitlar zayiftir.”'*

Ubikinon, i¢ mitokondriyal membran igindeki temel
bir tagtyicidir.”’ Ko-enzim Q10 (CoQIl0) ve idebenon,
mitokondriyal hastaligi olanlarda kullanilan iki iyi bilinen
ubikinon analogudur. CoQl0 idebenonun aksine kan-

beyin bariyerini gegemez.'”” Bu nedenle idebenon ile ilgili
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caligmalar yapilmis ve idebenon LHON’dan kaynaklanan
gorme kaybi olan hastalarda kullanilmak iizere 2015°de
onaylanmistir.'”” Gorme kaybi bir yildan az olan LHON
hastalarinda idebenona miimkiin olan en kisa siirede (giinde
¢ kez 300 mg dozunda) baglanmasi tavsiye edilmistir.
Tedavi etkisinin olup olmadigini belirlemek icin bu rejime
en az bir y1l devam edilmeli ve klinik olarak anlamli bir yanit
gozlenirse, plato agamasina ulasildiktan sonra tedaviye bir
yil daha devam edilmelidir.'”*

Bozulmus mitokondriyal biyoenerjetik ve oksidatif
hasarin LHON’daki baglica patofizyolojik rolleri oldugu
g0z Oniine alindiginda, EPI-743 ve MTP-131 de dahil olmak
iizere noroprotektif &zelliklere sahip diger molekiiller de
degerlendirilmektedir.'>'

Otozomal Dominant Optik Atrofi (Kjer
Optik Atrofi)

En yaygin kalitsal optik ndropatilerden biridir ve tahmini
prevalansi diinya capinda 1:10,000 ile 1:30,000 arasinda
degismektedir.'"” "

Temel olarak erken ¢ocukluk déneminde retinal ganglion
hiicrelerinin ve aksonlarinin dejenerasyonunun neden oldugu
ilerleyici simetrik agrisiz gorme bozuklugu ve optik atrofi ile
karakterizedir. %20’sinden fazlasinda nérosensoriyel isitme
kaybi, progresif eksternal oftalmopleji, pitozis, periferik
noropati, katarakt veya ataksi, sendromik Parkinsonizm ve

demans gibi bir veya daha fazla ek 6zellik bulunabilir.'"

Otozomal dominant optik atrofi hastalar1 tipik olarak
yavas ilerleyen, sinsi bir gérme azalmasi yasarlar, bu azalma
nadiren asimetrik olabilir, ancak yetiskinlerde de hizli diisiis
bildirilmistir.”*'"> Gérme bozuklugu geri dondiiriilemez,
genellikle orta diizeydedir (gérme keskinligi: 6/10-2/10) ve
aileler arasinda ve aile i¢inde olduk¢a degiskendir. Bununla
birlikte, asir1 ciddi (yasal korliik) veya gorme keskinliginde

hafif subklinik azalma ile karsilasilabilir.”*'"

Fundus muayenesinde, optik sinire giren retina
ganglion hiicre liflerinin kaybi goriiliir, optik disk tipik
olarak temporal tarafinda bilateral ve simetrik bir solukluk
gosterir. Optik sinir kenar1 atrofiktir ve siklikla temporal
gri bir hilal mevcuttur. Optik disk ekskavasyonu gozlenir
ancak klinik ozellikleri ¢ogu vakada glokomdan farklidir.
OKT peripapiller RSLT nin kalinliginin dort kadranda da
azaldigin1 ortaya koyar, ancak diger retina tabakalarinda

degisiklik gdstermez.'"*'"”

Gorme alami tipik olarak cekosantral skotom ve daha
az siklikla santral veya parasantral skotom gdsterirken,
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periferik gérme alani normal kalir. Daha da onemlisi,
spesifik bir tritanopi, hastaligin giiclii bir géstergesi olan
mavi-sart renk gérme bozuklugu vardir.'*'"” Ancak agir
vakalarda veya konjenital diskromatopsisi olan hastalarda
renk goérme kusurunun yorumlanmasi daha zor olabilir.
Pupiller refleks ve sirkadiyen ritimler etkilenmez, bu da
retinal ganglion hiicrelerinin hastaligin seyri sirasinda

korundugunu distindiirir."*'"”

Hastaligin penetransi farkli mutasyonlara sahip farkl
ailelerde %43-100 arasinda degismektedir.'”” Bugiine kadar
OPAI1, OPA2, OPA3, OPA4, DNMIL, OPA6, TMEMI26A,
OPA8, ACO2, RTN4IP1, YMEILI1, AFG3L2, SSBP1 dahil
olmak iizere 13 genin kalitsal optik atrofi ile iliskili oldugu

bulunmustur.'?*?!

Izole Resesif Optik Atrofi

I

Otozomal dominant optik atrofiden farki santral skotom
yoklugu ve periferik gérme alaninin etkilenebilmesidir.
Nistagmus ve akromatopsi gozlenir. Optik disk cukurlagmast
belirgindir veya tamamiyla atrofiktir. ROA1 geni ile iligkisi
bulunmaktadir.®

X’e bagh Optik Atrofi

Erken cocuklukta baslamasi, yavas ilerleyici olmasiyla
LHON’dan ayrilir. Diskromatopsi mevcuttur. Optik diskte
cukurlagsmaya ek olarak anormal vaskiilarizasyon da
bulunabilir.'*

Cok genis bir spektrumda olan optik disk 6demi
yapmayan On optik noropatilerin tanisi diger optik
noropatilere gore daha kolay atlanabilir. Hastalarin basta
gorme diizeyleri olmak 1iizere RAPD, renkli goérme,
gorme alani, elektrofizyolojik testler, kullandig1 ilaglar,
bagimliliklar ve aile hikayesi tanida ¢ok Onemlidir. Bazi
durumlarda dramatik gérme kaybi yapan bu hastaliklarin
tedavisi de hizli bir sekilde yapilmali ve olabildigince kalici
noron hasari engellenmelidir. Bu nedenle agiklanamayan
gorme kayiplarinda bu hastalik grubu klinisyenlerin daima
aklinda bulunmalidir.

Aciklama

Yazarlar bu c¢alismada herhangi bir ¢ikar catigmasi

olmadigini bildirmektedir.
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