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Nutrisyonel ve toksik optik néropatiler kalitsal optik
noropatilerle birlikte metabolik mitokondriyal optik
noropatiler grubuna dahildir. Nutrisyonel ve toksik
optik noropatiler birgok ortak belirti ve bulgularinin
birlikte
Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon disfonksiyonu

olmasi  nedeniyle gruplandirilirlar.
papillomakular demetin iglevinin bozulmasina neden
olarak optik noropatiye yol agar. Diskromatopsi,
agrisiz bilateral progresif gorme kaybi, santral yada
¢ekosantral gorme alani defektleri ve ilerleyen donemde
optik diskde solukluk ortak klinik bulgulardir. Toksik
bir madde ya da mitokondri fonksiyonu i¢in kritik
oneme sahip vitamin veya elementlerin yoklugu ya da
eksikligi optik ndropatiye sebep olur.

Anahtarkelimeler: Toksikoptiknéropati, nutrisyonel

optik ndropati, mitokondriyal optik ndropati

y.

Mitokondriyal optik néropatiler, bir grup genetik ve
edinilmis (ilaglar, beslenme yetersizlikleri, alkol, tiitiin,
cevresel organofosfat pestisitler, karbondioksit, endiistriyel
solventler ve agir metaller gibi toksinler, kobalt, kursun, civa,
talyum, arsenik ve galyum gibi metaller) nedenlerle ortaya
¢ikan hastaliklardir.! Nutrisyonel ve toksik optik noropatiler;

kalitsal optik noropatilerle birlikte metabolik mitokondriyal
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Abstract

Nutritional and toxic optic neuropathies belong to the
group of metabolic mitochondrial optic neuropathies
together with hereditary optic neuropathies.
Nutritional and toxic optic neuropathies are grouped
together because they have many common signs and
symptoms. Mitochondrial oxidative phosphorylation
dysfunction leads to dysfunction of the
papillomacular bundle, resulting in optic neuropathy.
Common clinical findings include dyschromatopsia,
painless bilateral progressive visual loss, central or
cecocentral visual field defects, and progressive optic
disc pallor. A toxic substance or lacking vitamins
and elements critical for mitochondrial function can

cause optic neuropathy.

Keywords: Toxic optic neuropathy, nutritional optic

neuropathy, mitochondrial optic neuropathy

dahil

metabolizmasinda bozulma s6z konusudur.”* Nutrisyonel ve

optik ndropatiler grubuna olup, mitokondri
toksik optik noropatiler; bir¢ok ortak belirti ve bulgularinin
olmasi nedeniyle birlikte gruplandirilirlar. Papillomakiiler
demeti (PMD) tutan benzer klinik 6zellikler gosteren genetik
ve edinsel kdkenli bir grup optik ndropati grubuna da dahil

edilebilmektedir. Leber’in kalitsal optik ndropatisi (LHON)
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ve dominant optik atrofi(DOA) genetik mitokondrial optik
noropatilere iki ornektir.”” Beslenme yetersizligine 6rnek
olarak da folik asit ve B12 vitamini eksikligi verilebilir.
Beslenme yetersizligi ve toksisite kombinasyonlarina érnek

ise tiitiin alkol ve Kiiba Salgini optik ndropatileridir.

Patofizyoloji
Mitokondriyal oksidatif fosforilasyon disfonksiyonu,
PMD’nin

noropatiye yol acar. Mitokondri, hiicresel enerjinin biiylik

islevinin bozulmasina neden olarak optik

kismin1 oksidatif fosforilasyon yoluyla saglar. Bu islem
sirasinda elektronlar bir kompleks =zincirine aktarilir.
Elektronlar slire¢ tamamlanmadiginda, reaktif oksijen
tlirleri bir yan iriin olarak iretilir. Enerji kombinasyonu
titkenmesi ve oksidatif stres, mitokondriyal gecirgenlik gecis
gbzenegine izin vererek apoptoz i¢in onemli bir aktivator
olan sitokrom c sizintisina yol agar. Papillomakiiler demet
lifleri, yiiksek enerji talepleri, kiiciik ve miyelinsiz olmalari

nedeniyle travmaya karsi ¢ok hassastirlar.’

Klinik Ozellikler

Klinik olarak yavas ve ilerleyici olan bilateral gérme
kaybi, diskromatopsi, santral veya ¢ekosantral skotomlar
ve kontrast duyarliliginda kayip gelisir. Hastalar genellikle
gorme kaybini merkezi bir pus veya kara bulut olarak
tanimlar ve agri eslik etmez. Oftalmoskopik bulgu olarak
akut/subakut evrede genellikle hiperemik bir optik disk,
peripapiller retina sinir lifi tabakasinda 6dem saptanirken
optik diskte zamanla temporal solukluk geligir. Simetrik
optik sinir tutulumu nedeniyle rolatif afferent pupiller
defekt gelismez.” Azalan gorme keskinligi, diskromatopsi,
ve merkezi gorme alani defektleri gibi klinik bulgular bu

sekilde aciklanabilir.

Tanmida Yardimeci Testler

Gorme kaybmnin derecesi hafif veya agir olabilir
Bununla birlikte, ¢cok ciddi gérme kaybi veya 151k algisi
olmamasi nadiren gelisebilir. Renk gormede kayip, gérme
keskinligindeki kayiptan daha fazla olabilir. Kontrast

duyarlilik testleri, subklinik toksik optik ndropatiyi
saptamada daha etkili olabilir.” Santral veya ¢ekosantral
skotomlar gérme alani defektlerinin ayirt edici 6zellikleridir.
Kirmizi Amsler grid 6zellikle yararli bir tarama testidir, optik
koherans tomografi (OKT)’de erken donemde, oftalmoskopik
olarak goriilebilen degisikliklerden 6nce OKT de lokalize,
retina sinir 1ifi tabakasinda kalinlasma ve gec¢ evrede ise

lokalize ve sonra da yaygin incelme goriilebilir.”

Nutrisyonel Optik Noropatiler
Nutrisyonel optik noropatiler (NON), gelismis iilkelerde

nadir goriilmektedir. Ancak son yillarda bariatrik cerrahinin

ve vegan beslenmenin yayginlasmasi ile birlikte goriilme
stklig1 artmaktadir. NON ile ilgili bilgiler savas ve kitlik
donemlerinde goriilen epidemilerle elde edilmistir. Besin
cksikligin goriilebilmesi i¢in aylar siiren yoksunluk
gereklidir.”'” Mitokondri fonksiyonu i¢in kritik 6neme sahip
olan vitamin (B grubu) ve elementlerin (bakir) eksikligi
nutrisyonel ndropatiye sebep olur. Nadiren tek bir besin
eksikligi goriiliir, genelde bir¢ok vitamin ve elementin
birarada eksikligi s6z konusudur. Beslenmenin diizenlenmesi
ve takviye gidalarin alimiyla iyilesmenin goriilmesi taniy1
destekler. Optik noropatinin yaninda periferik noropati,
keratit, mukoz membran ve deri bulgulari, kilo kaybi taniya
yardimci olur. Bariatrik cerrahi sonrasi vitamin B1, B6, B12,
D, folat, ¢inko, magnezyum ve bakir eksikligi goriilebilir.
Vegan diyet yapan kisilerde ise B kompleks vitaminleri, vit
A, D, E, ¢inko ve selenyum diizeyleri diisiik olabilir. NON
siiphesi olan hastalarda vitamin ve mineral eksikliklerine

yonelik laboratuvar testleri yapilmalidir.'"*

Vitamin B12

B12 Vitamini (kobalamin) suda c¢oziinen temel bir
vitamindir ve sindirim yoluyla et, balik ve yumurta
gibi hayvansal kaynakli gidalardan elde edilir. Hiicresel
metabolizmadaki rolii folat ile yakindan iligkilidir. Midede,
gastrik parietal hiicreler tarafindan iiretilen intrinsik faktore
(IF) sikica baglanir ve B12-IF kompleksi terminal ileumda
emilir. Kan dolasiminda transkobalamin II’ye baglanir ve
viicudun tiim hiicrelerine ve depolandigi karacigere iletilir.”
Gelismis tlkelerde siklikla B12 eksikligi nedeni otoimmiin
bir hastalik olan midedeki parietal hiicrelerin IF {iretememesi
nedeniyle gelisen pernisiydz anemidir. Pernisiydz anemiye
bagh ciddi norolojik semptomlar ve megaloblastik anemi
gelisir. Ayrica gastrointestinal cerrahi, gastrik bypass,
terminal ileum cerrahisi de B12 absorpsiyonunu olumsuz
etkiler.” Otizm Spektrum bozuklugunda goriilen kaliplasmis
diyete (bazi renkli gidalar1 ve dokular1 reddetme) bagl
olarak da B12 ve diger vitaminlerin eksikligi gelisebilir.”
Az gelismis iilkelerde B12 den zengin besinlerin yetersiz
alimive gastrointestinal enfeksiyonlarda B2 eksikligine
neden olabilir. Diger risk faktorleri de Helikobacter pilori
enfeksiyonu, uzun siireli proton pompa inhibitdrlerinin, H2
reseptor agonistlerin ya da metformin kullanimi, alkolizm,
ve sigaradir. B12 eksikliginin klinik bulgular1 hematolojik
yakinmalar (solgunluk, basdonmesi, tagikardi, nefes darligi)
gastrointestinal yakinmalar (kilo kaybi, ishal) norolojik
yakinmalar (parestezi, ataksi, periferik ndropati)’dir.
Ozellikle Vitamin B12 miyelin sentezinde kritik neme
sahiptir ve eksikliginde ndronlarin lipid yapisinda anormal
yag asidlerinin katilimiyla bozulma ve sinir iletiminde

degisiklikler meydana gelir. Optik noropati B12 eksikliginin
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ilk bulgusu olabilir. Optik sinir lifleri, miyelin lamelleri ve
retinal gangliyon hiicre aksonlarinin hasar gérmesi optik
noropatiye neden olur. B12 eksikliginde retinal gangliyon
hiicrelerinde siiperoksit kaynakli hiicre 6liimiinde artis olur.
Serum B12 diizeyi normal olmasina ragmen, eksiklik soz
konusu olabilir o zaman metilmalonik asid diizeyinde artig

goriilebilir.”

Folik Asit

Folik asit (folat) suda ¢oOziinen bir B grubu vitamini
olup baklagiller, maya, meyve ve yesil yaprakli sebzeler
gibi gidalarda bulunur. Folat tirevleri gesitli metilasyon
reaksiyonlarinda koenzim olarak gorev alirve tek karbonlu
yap1 taslar1 saglayarak pirimidin ve piirin sentezinde rol
oynar."” Hamilelik sirasinda folat gereksinimi artar ve hem
annenin saglig1 hem de fetal gelisim icin ¢ok dnemlidir. Bu
vitamin embriyonik gelisimde 6nemli bir rol oynar, ancak
6nemi sadece fetal donemle sinirli degildir. yetiskinler i¢in de
o6nemlidir. Folat yetersizliginde homosistein diizeyi artar ve
i¢ ve dis retinal tabakalarda degisikliklere yol agar ve retinal
ganglion hiicre tabakasini etkiler."” Folik asid eksikligi retina
sinir tabakasina zarar vererek nutrisyonel optik ndropatiye
neden olabilir." Ayrica folat, oligodendrosit olgunlagmasinda
gerekli olan tetrahidrofolat rediiktaz (THFR) enziminin
6nemli bir bilesenidir. Bu besin maddesinin eksikligi,
enzimin asag1l regiilasyonuna ve bunun sonucunda da
oligodendrosit gelisiminde azalma ve miyelinizasyon
eksikligine yol agarak optik siniri de etkileyebilir Dahasi,
folat eksikligi mitokondriyal metabolizmanin degismesiyle

iligkili gérilnmektedir.

Tiamin

Tiaminveya Bl vitamini, suda ¢dziinen bir B vitamini olup
tahil, hayvansal gidalar, baklagiller ve findik, aycekirdegi
gibi yagh gidalarin alinmasiyla elde edilir. Gastrointesinal
sistemde emildikten sonra viicutta tiamin difosfat olarak
depolanir. Tiamin difosfat, Krebs dongiisii, glikoliz ve pentoz
fosfat yollarindaki ¢esitli enzimler i¢in temel bir kofaktor
olarak enerji iiretimine katilir. Bl vitamini; niikleik asitler,
ndrotransmitterler ve miyelin sentezinde rol oynar ve sinir
hiicreleri iizerinde antioksidatif bir etkiye sahiptir. Tiamin
eksikligi, hiicresel enerji yetmezligi, fokal laktik asidoz, kan-
beyin bariyerinin bozulmasi, mitokondriyal disfonksiyon ve
oksidatif stres gibi farkli mekanizmalarin etkisiyle segici
noronal hiicre 6liimiine yol agar. Tiamin eksikligi ile iliskili en
yaygin risk faktorleri; alkolizm, dengesiz beslenme, bariatrik
cerrahi, hipertiroidizm ve gebeliktir. Tiamin eksikliginin en
sik goriilen belirtisi Wernicke Korsakof ensefalopatisidir. Bu
ensefalopatinin bulgular1 akut konfiizyonel durum, ataksi ve

oftalmoparezidir. Okiiler bulgular ise nistagmus, okiiler kas
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felci, konjuge bakis paralizi ve daha nadir olarak anizokori,
ve optik noropatidir.” Optik ndropati, Bl eksikliginde de
nadir olarak rastlanir ve genellikle bilateral olup optik disk
6demi ile karakterizedir. Tiamin eksikligine bagli gelisen
optik noropatinin mekanizmasi hala bilinmemektedir, ancak
temel olarak mitokondriyal disfonksiyona bagli oldugu

diigiiniilmektedir.

Bakir

Bakar, hiicre oksidasyonunda ve sinyal sistemlerinde
rol oynar. Mide ve duodenumda emilir ve eksikliginde
tipik olarak hematolojik (anemi ve ndtropeni) ve norolojik
(miyelopati ve periferik nodropati) bozukluklar goriiliir.
Inflamatuvar bagirsak hastalig1, ¢olyak hastaligi, uzun
stireli total parenteral beslenme, ve gastrik bypass ameliyati
bakir eksikliginin tipik nedenleridir.”” Ayrica, kronik ¢inko
alim1 bagirsaklardaki bakir emilimine olumsuz etki ederek
bakir eksikligine neden olabilir. Bilateral gérme kaybi,
diskromatopsi, ¢ekosentral skotom ve optik diskde solukluk
olan hastalarin arastirillmasina serum bakir seviyesinin
dahil edilmesi énemlidir. Yine, mitokondriyal disfonksiyon
ve oksidatif stresin, retinal gangliyon hiicre aksonu ve
govdesinin hasarinin altinda yatan mekanizma oldugu

diigiintilmektedir.”!

Epidemik Niitrisyonel Optik Noropati

Ikinci Diinya Savasi sirasinda Japon savas esirlerinde
besin aliminin azalmasindan bir siire sonra optik néropatinin
belirtileri ortaya c¢ikmistir. Simetrik, ani gérme kayb,
ekstremitelerde duyusal kayip, isitme kaybi goriilmiistiir.
Santral ve ¢ekosantral gdrme alani kaybi tespit edilmistir.
diizenlenmesi ile

Beslenmenin patolojik  bulgularin

¢ogunlugu gerilemistir.’

1992-1993 yillarinda Kiiba'da ekonomik ambargo
doneminde yaklasik 50000 insanda epidemik olarak optik
noropati ve periferik noropati goriilmiistiir. Niitrisyonel
yetersizlik, B12 ve folik asid eksikligi ayn1 zamanda siyaniir
ve diisiikk doz metanole maruz kalmanin format diizeyini
yiikselterek optik ndropati gelisimini kolaylastirdig: ileri
stiriilmiistiir. Tiitlin ve cassava bitkisinde bulunan siyaniiriin
detoksifikasyonunda B12 vitamini énemlidir. B12 eksikligi
siyaniir toksisitesine bagli hasar esigini de diisiirmektedir.Bu
olgularda gerekli besin desteginin oral ve parenteral olarak

saglanmasiyla kismi ve tam diizelme saglanmigtir.”

Tiitiin-alkol ambliyopisi terimi ger¢ek bir ambliyopi
olmadig1 i¢in yanilticidir. Tarihsel olarak, izole olarak
gelisen bilateral optik noropati, alkol ve tiitiin iiriinlerinin
sinerjik etkilerine baglanmistir. Ge¢miste bu sekilde teshis

edilen hastalarin aslinda Leberin herediter optik noropati
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mutasyon tasiyicist ya da inflamatuar optik ndropati oldugu
diistiniilmektedir. Alkol bagimlisi ve sigara icen bireylerin
yetersiz beslenme egiliminde olmalari da tabloyu daha da

karmagik hale getirmektedir.”*

Toksik Optik Noropatiler

Toksik optik néropati (TON) optik sinirin farkli toksinlere

maruz kalarak hasarlanmast sonucu geligir. Organik
coziiciiler (etilen glikol, toluene), methanol, bazi ilaglar,
metaller (civa, kursun, talyum) karbon dioksit, ve tiitlin gibi
ajanlar optik sinire zarar verebilir (Sekil 1). TON’da bilateral
giderek artan agrisiz gorme kaybi, diskromatopsi, gorme
alaninda santral veya ¢ekosantral skotomlar goriiliir. Optik
sinirler erken donemde normal veya hafif hiperemik goriiniir.
Toksik maddeye maruziyet devam ederse; sonunda yaygin bir
solukluk ve total optik atrofi ortaya ¢ikar. Bazi vitaminlerin
(Thiamin, riboflavin, niasin, piridoksin, kobalamin, folik
asit) ve proteinlerin eksikliginde TON tablosunun gelisimi
kolaylasabilir.

' ¥ ‘p
S,—yg —
e

D ot

9,
hd\

Sekil 1: Tiner intoksikasyonu olgusunda akut dénemde bilateral
hiperemik optik disk ve OKT de retina sinir lifinde hafif kalinlik
artist mevcut. Geg donemde ise OKT de retina sinir lifi tabakasinda
ve ganglion hiicre kompleksinde kayiplar gozlenmektedir.

Optik ndropatinin etiyolojisinin tam belirlenemedigi
hastalarda anamnezde gérme yollarina toksik oldugu
bilinen maddelerin sorgulanmasi gereklidir. Siiphenilen ilag
kesildiginde bulgularda diizelme oluyorsa tani dogrulanmis
olur. Toksik maddeye maruz kaldiktan sonra gelisen gorme
kaybinin varligir akla TON’u getirmeli ve hasta kullandig1
ilaglar, ve toksik maddeler agisindan sorgulanmalidir.

Metanol

Metanol, odunun damitilmasiyla elde edilen bir alkol
tlirii olup renksiz ve oldukga zehirli bir organik ¢oziiciidiir.
Endiistride ¢oziicli ve temizleyici olarak yaygin bir sekilde
kullanilmasina ragmen yasadisi olarak retilen alkollii i¢ki
yapiminda kullanilir. Metanol zehirlenmesi yasami tehdit
eden klinik bir durum olup gelismekte olan iilkelerde hala

o6nemli bir halk sagligi sorunudur. Metanol zehirlenmesi
genellikle metanoliin ag1z yoluyla alinmasindan kaynaklanir.
Metanol zehirlenmesi bununla birlikte, metanoliin kazara
veya intihar amagh yutulmasindan sonra da ortaya
¢ikabilir.”* Metanol zehirlenmesi deri veya solunum yoluyla
da meydana gelebilir. Toksik etkiden metanoliin kendisinden
ziyade metabolitleri sorumludur. Metanol gastrointestinal
sistemden, solunum yollarindan ve deriden hizla emilir.

Metanoliin serum seviyesi, agiz yoluyla alindiktan 30-90
dakika sonramaksimuma ulagir. Karacigerde daha toksik olan
metabolitlere metabolize olur. Metanol, alkol dehidrojenaz
tarafindan formaldehite dontstirilir.”” Formaldehit c¢ok
kisa yarilanma dmriine sahip bir ara tirlindiir ve sonrasinda
daha stabil ve toksik olan formik asit olusur. Formik asit
idrarla atilir ve bir kismi1 da 10-formiltetrahidrofolat sentetaz
tarafindan karbondioksit ve suya dontistiiriiliir.”® Metanol
viicuttan etanole gore daha yavasg atilir, bu da birikmesini ve
toksik etkilerin olusmasini kolaylagtirir.

Metanol

depresyon, gorme bozukluklari ve sistemik metabolik asidoz

zehirlenmesi  merkezi  sinir  sisteminde
gibi ¢esitli semptom ve bulgulara neden olabilir. Etkilenen
kisi baglangicta biling kaybi yasayabilir ve bunu 12-24 saat
stiren bir latent dénem izleyebilir. Bu donemde bas agrisi,
bulanik gérme, gorme keskinliginde azalma, diskromatopsi,
fotofobi, vertigo, konfiizyon, bulanti, karin agrist ve kusma
gibi semptomlar gelisebilir.”’

Metanole baglioptik ndropati, optik sinirin yanisira gorme
sisteminin diger yapilarinda (retina, kiazma, optik traktus)
onemli ve geri doniigii olmayan hasara neden olan ¢ok ciddi
bir durumdur (Sekil 2).”” Metanole bagli optik néropatinin
tedavisinde Oncelikler metabolik asidozun diizeltilmesi,
uygun antidotlarla (fomepizole, etanol) metanoliin daha
toksik metabolitlerine ayrigsmasinin onlenmesi ve olusan
metabolitlerin viicuttan atiliminin kolaylastirilmasidir.”® Son
yillarda eritropoetin ve steroid tedavisi de metanole bagl

optik noropatinin tedavisinde kullanilmaktadir.”

Sekil 2: Metil alkol zehirlenmesinde ge¢ donemde bilateral optik
atrofi gozlenmektedir. Gorme keskinligi bilateral el hareketi olan
olgunun retina sinir lifi tabasi, erken donemde normal iken ge¢

donemde agir kayiba bagl incelme mevcut.

° Yildinnm H, Tugcu B. Toksik ve Nutrisyonel Optik Noropatiler. Giincel Retina 2025; 9 (1): 89-96.
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Etilen Glikol
Etilen glikol (EG) polyester elyaf ve film iiretiminde,
antifriz ve vitrifikasyon formiilasyonlarinda ve endiistride

¢ok sayida uygulamada kullanilan 6nemli bir kimyasaldir.

Etilen glikol, yutulduktan sonra agizda hafif bir
sicaklik hissi birakan aci-tatli tada sahip bir dihidrik
alkoldiir. Kokusuz ve renksiz olup suda ¢oziiniir ve antifriz
ozelligine sahiptir. EG’nin yutulmasi nadirdir, ancak ciddi
zehirlenmelere neden olabilir. Gastrointestinal kanaldan
kolayca emilerek maksimum kan konsantrasyonuna 1-4 saat
icinde ulasilir ve yar1 omrii 3-8 saattir. Deri veya akciger
yoluyla emilim minimum diizeydedir. EG’nin tahmini

? EG’nin etanole

Oldiiriici dozu yaklasik 1,4 ml/kg’dir.”
benzer sarhos edici bir etkisi vardir. Kendi basina diisiik
toksisiteye sahiptir, ancak in vivo olarak karaciger enzimi
alkol dehidrogenaz tarafindan dort organik aside pargalanir:
glikokaldehit, glikolik asit, glioksilik asit ve oksalik asit. Bu
metabolitler, oksidatif metabolizmay1 baskilayarak merkezi
sinir sisteminin depresyonuna, kardiyo-pulmoner ve bobrek
yetmezligine neden olan hiicre toksinleridir. Okiiler bulgular;
diplopi, nystagmus, anizokori, azalan gorme ekeskinligi
ve optik atrofidir.”’ Etilen glikol metabolizmasindaki hiz
sinirlayict adim, glikolik asidin glioksilik aside doniigsmesidir.
Bu da kanda glikolik asit birikimine yol agar. Glikolik asit
siddetli asidoza neden olur ve dokularda kalsiyum oksalat
olarak c¢okelir. Tedavide methanol toksisitesinde toksik
metabolitlerin olusmasini engelleyen etanol ve fomepizole

yaninda ek olarak destek tedavi uygulanir.

Etambutol

Etambutol tuberkiiloz tedavisinde birinci basamak ilag
olarak kullanilir ve toksik optik noéropatinin en Onemli
etkenidir. Yaklasik her yil 100000 kisi Etambutol optik
noropatisinden etkilenmektedir.”’ Bir metal selatorii olarak
Mikobakteri
transferazi inhibe ederek bakterileri yok eder. Memeli

duvar sentezinde &nemli olan arabinozil
mitokondrisinde, etambutol oksidatif fosforilasyonu ve
mitokondriyal fonksiyonu demir i¢eren kompleks I’e, bakir
iceren kompleks I'V’e ve kofaktor olarak bakir igeren sitokrom
C oksidaz’a miidahale ederek bozar. In vitro calismalar ve
hayvan modellerinde gosterildigi ilizere retina ganglion
hiicrelerinde siiperoksit seviyelerini yiikseltir.”> Etambutol,
tedavinin dozu ve siiresi ile iliskili olabilen okiiler toksisiteye
neden olabilir. Belirtiler boyle bir etkiyi gésteriyorsa, ilacin
derhal kesilmesini gerektirir. Bununla birlikte, geri doniisii
olmayan korliik vakalar1 da bildirilmistir.® Olas1 optik
noropati riski nedeniyle, tedavi siiresince gérme keskinligi,
renk gorme ve gorme alani testleri periyodik olarak
yapilmalidir.
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Diinya Saglik Orgiitii’niin tiiberkiiloz i¢in giinlik
onerdigi ethambutol dozu 15-20 mg/kg/glin diir ve bu
dozlarda optik ndropati goriilme orani %1-3 tiir. Toksik optik
ndropatinin ortaya ¢ikmast doza bagimlidir; 15/mg/kg/giin
doz i¢in goriilme oran1 %1 den az iken, 25mg/kg/giin dozda
%5-6, 35 mg/kg/glin doz iizerinde ise %18 dir. Cocuk yas
grubunda ise ethambutole bagli optik néropati goriilme
siklig1 (%0.05) erigkin yas grubuna gore daha diisiktiir.*?
Etambutol siklikla tiiberkiiloz tedavisinin yaninda bagska
mikobakteryum enfeksiyonlarinda da farkli dozlarda
kullanilmaktadir. Genellikle bagka bir TON etkeni olan
izoniazidle birlikte kullanim1 hasta i¢in riski artirmaktadir.
Eger etambutoliin kesilmesine ragmen tablo artarak devam
ediyorsa, izoniazidin de kesilmesi Onerilir. Gorme kaybi
genelde ila¢ kullanilmaya baslandiktan 7 ay sonra ortaya
cikar, ama 2 aydan once de goriilebilir. Diskromatopsi
genellikle ilk semptomdur. Agrisiz, subakut ve simetrik
gorme kaybi gelisir Kontrast sensitivite kaybi eslik eder.
Santral ve ¢ekosantral skotom mevcuttur ancak bitemporal
ve peripheral defektler de goriilebilir.**”* VEP de pl00
dalgasmin amplitiid ve latansinda anormallikler goriilebilir.”
Etambutol alan hastalar izerinde yapilan iki biiyiik calismada
multifokalERG de Plamplitiidiinde azalma ve Pllatansinda
gecikme tespit edilmistir ve bu hastalarin higbirinde gorsel
semptomlar heniiz gelismemistir.***” Optik disk baslangicta
normal gorlinlir. Zamanla optik atrofi gelisir (Sekil 3). Eger
optik atrofi baslangicta mevcutsa vizyon agisindan kotii bir
prognoz isareti olarak kabul edilebilir. Ilacin kesilmesinin
disinda etkili bir tedavi yontemi yoktur. Etambutol bobrekler
yoluyla viicuttan atilir ve bdbrek fonksiyonlarinin bozuk

olmasi optik ndropati i¢in risk faktorii olusturur.

Sekil 3: Etambutol toksisitesi olan olguda bilateral ¢ekosantral
gorme alani defektleri mevcut. Bilateral optik disk simirlarinda haif
siliklik ve kabariklik. OKT de retina sinir lifi tabakasinda erken
donemde hafif kalinlik artisi saptanirken, takiplerde kayplara
bagli incelme izlenmektedir.
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Izoniazid

Izoniazid antimikobakteriyal ajandir ve mikobakteryum
tuberculosis enfeksiyonu tedavi ve profilaksisinde kullanilir.
Izoniazid kullanimina bagli sik gériilen yan etkiler periferik
ndropati ve hepatitdir, optik néropati nadir olarak goriiliir.
Malniitrisyon ve renal yetmezlik gibi ek patolojilerin varligi
optik ndropati insidansini arttirabilir. Oftalmolojik muayene
de bilateral gérme kaybi, diskromatopsi, gérme alaninda
bitemporal hemianopsi veya ¢ekosantral skotomlar, fundus
muayenesinde hiperemik optik disk goriilebilir, nadiren
disk dogalda goriinebilir. Tuberkuloz tedavisi sirasinda
etambutoliin kesilmesine ragmen gorme diizelmiyorsa
izoniazidin optik noéropatiden sorumlu olabilecegi akla

getirilmelidir.*

Amiodaron

Amiodaron atrial fibrilasyon, ventrikiiler fibrilasyon /
tasikardi tedavisinde yaygin olarak kullanilan antiaritmik
bir ilagtir. Amiadoronun yiiksek oranda yagda ¢oziiniirligi
olmasi nedeniyle, yag dokusu rezervuar gorevi goriir, tim
viicut bosluklarina dagilir. Yar1 émrii 20-100 giin arasinda
degismektedir. En sik goriilen okiiler yan etki vorteks
keratopatidir ve amiadoron kullanan hastalarin %70-
%100’tinde goriilmektedir. Fotosensitivite, progresif seyir
gosteren bilateral gérme kaybi ve bilateral optik diskte 6dem
toksisiteye bagl gelisir. Tlacin kesilmesine ragmen gdrme
kayb1 ve diskteki 6dem aylarca devam edebilir. Amiadoron
ile tedavi edilen hastalar ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahip olduklarindan dolay1 gelisen optik
ndropatinin amiadorona bagl toksik etkiden mi yoksa non
arteritik iskemik optik noéropati (NAION) kaynakli oldugunu
ayirt etmek gerekir. NAION da ani gelisen tek tarafli gérme
kayb1 ve optik disk 6deminin olmasi, sikisik disk varligi
belirgin iken; amiadoron optik néropatisinde ise yavas
ve ilerleyici bilateral gérme kaybinin olmasi, optik disk

6deminin aylarca siirmesi ayirt etmeyi saglayabilir.**’

Amiadaron tedavisine baslanacak olan hastalarin
oncesinde ayrintili oftalmolojik muayeneden ge¢meleri ve

belli araliklarla kontrol olmalar1 gereklidir.

Linezolid
Oksazolidinon sinifinin  {iyesi bir anti-mikrobiyal
ajandir. Metisiline direngli  stafilokok, vankomisine

direngli enterokok ve ilaca direngli tiiberkiiloz olgularinda
tercih edilir. Bakteriyal protein sentezini inhibe eder.
Myelosupresyon, periferik ve optik noropati, laktik asidoz
ve serotonin sendromu gibi yan etkilere yol agabilmektedir.
Onerilen tedavi siiresi 28 giin olup, daha uzun siireli linezolid

kullanimi sonrasi optik néropati olgular1 bildirilmigtir.*'**

Siprofloksasin

Florokinolon grubu bir antibiyotik olup kronik enfeksiyon
nedeniyle uzun siireli kullanimi sonrasi toksik optik
noropati olgusu bildirilmistir. flacin kesilmesinden sonra
klinik tablo diizelmesine ragmen optik diskte sektorel optik
atrofi geligsmistir. Uzun siireli ve yiiksek doz siprofloksasin
kullaniminda 6 ayda bir gérme keskinligi kontrolii, renk

gorme ve gorme alani testi onerilmektedir.*

Kloramfenikol

Bakteryel protein sentezini inhibe eden bir antibiyotiktir.
Giiniimiizde toksik etkileri nedeniyle ¢ok tercih edilmemekle
birlikte geg¢miste kistik fibrozlu g¢ocuklarin tedavisinde
uzun siireli kullanilmigtir. Doza bagli optik noropati ve
periferik néropati bildirilmistir. Ilacin kesilmesi ve B
vitamin kompleksi destegi gorsel fonksiyonlarin diizelmesini

saglar.***

Takrolimus

Takrolimusa bagli optik noropati nadir goriilir ve hafif
gorme kaybi ve tam korliik de dahil olmak tizere ciddi gérme
kayiplar1 da goriilebilir. Olgularin ¢ogunda bilateral optik
noropati gelismis olup; bunlarin bir kisminda baslangicta
tek tarafli semptom ve bulgular goriilirken tutulum
glinler veya haftalar i¢inde bilateral olmustur. Optik disk
goriiniimii degiskendir ve normalden optik disk 6demine
(peripapiller hemoraji olsun ya da olmasin) ve optik disk
solukluguna kadar degisebilir. Bu olgular nonarteritik
iskemik anterior optik ndropatideki optik disk goériinimii
ile karigabilir. Optik ndropatinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Venetti ve arkadaslarinin bildirdigi bir
olguda optik sinirde myelin kaybi1 goriilmiis ve bunun da
muhtemel oligodendroglial hiicrelerde hasara bagli oldugu

belirtilmigtir."®

Ayiricr Tam

Toksik ve Nutrisyonel Optik Noropati olgularinda
niitrisyonel durumu degerlendirmek i¢in serum vitamin
seviyeleri (vit B12, folik asid, metil malonik asid, homosistein,
eritrosit piriivat diizeyi) ve agir metal intoksikasyonuna
yonelik de 24 saatlik idrar analizi yapilmalidir. Toksik ve
nutrisyonel optik néropatilerde agri olmaz agrinin olmasi

baska olasiliklar1 diisiindiirmelidir.

Ailede optik sinir hastalik dykiisii, optik disk etrafinda
telanjiektatik damarlar ve her iki goziinde tutulmasi akla
LHON’sini getirmelidir. Bu olgularda genetik testlere
basvurulabilir. Ge¢ ¢ocuklukta baglayan aile dykiisii olan
olgularda ise DOA akla gelmelidir. Optik néritde bilateral
santral ve ¢ekosantral skotomlara neden olabilir, ancak
semptom ve bulgularin bir siire sonra kaybolmasi, kraniyal
goriintiilemede beyaz maddede lezyonlar, multipl skleroz
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Oykiisii, optik norit lehinedir. Parestezi, ataksi, igitme kaybi,
multifaktoryel, mikst nutrisyonel optik ndropatileri akla
getirir. Kon distrofileri de, progresif santral gérme kayb1 ve
diskromatopsi ile seyreder, ama elektrofizyoloji testleri ile
kon disfonksiyonu ve de optik sinir fonksiyonunun korunmast
ile optik noropatiden ayirt edilebilir. Bilateral tutulum
gosteren enfeksiyoz ya da demyelinizan optik ndropatilerde
goriintiileme yontemleri, ayrintili laboratuvar testleri ve

beyin omurilik siv1 incelemesi ayirici tanida yardimer olur.

Tedavi

NON’nin tedavisi, eksik olan vitamin ve minerallerin
takviye edilmesidir. Bu nedenle, hangi besin maddelerinin
eksik oldugunu tespit etmek esastir, ama ¢ogunlukla birden
fazla mikro besin eksikligi soz konusudur. Uygun besin
destegine ve toksinlerin uzaklastirilmasina ragmen tedaviye
yanit vermeyen hastalarda LHON akla getirilmelidir. Clinkii
LHON ve toksik ya da nutrisyonel optik noropatilerin klinik
bulgular1 benzerdir. Bu durumda LHON igin en sik rastlanan
3 mitokondriyal nokta mutasyonu igin genetik testlerin

uygulanmasi onerilir.

Beslenme yetersizligi durumunda giivenli sinirlarda
alinan toksinler tehlike yaratabilir. Bu nedenle optik ndropati
varliginda hastalarin alkol ve sigara tiikketimini sonlandirmasi
onerilir. Toksik optik noropati siiphesinde toksik ajanin
ortamdan uzaklastirilmasi, ilag alimina son verilmesi ve

gerekli besin takviyelerinin yapilmasi onerilmektedir.

Toksik ve nutrisyonel optik noropatiler klinikler arasi

multidisipliner bir yaklasim gerektirir. Nutrisyonel optik
noropatiler gérme kaybinin nadir bir nedeni olarak kabul
edilmesine ragmen bariatrik cerrahi ve kat1 vejetaryen veya
vegan diyetlerin yayginlasmas: nedeniyle sikligr giderek
artmaktadir. Yeni ilaglarin kullanima girmesi ve uzun siireli
ilag kullaniminda kiimiilatif toksik yiikiin artmasi nedeniyle
hastalar olas1 TON konusunda uyarilmalidirlar. Bu olgularda
erken tan1 ve tedavi; bilateral, ilerleyici ve simetrik olan

gorme kaybinin prognozunu degistirebilir.
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