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Otozomal Resesif Optik Atrofiler

Autosomal Recessive Optic Atrophies

ÖZ
Otozomal resesif optik atrofiler son derece nadir olup, sıklıkla multisistemik hastalıklarla birlikte görülür. Optik atrofi do-
ğumda veya doğumu takiben yenidoğan döneminde ortaya çıkabilir. Ciddi düzeyde görme bozukluğu, nistagmus ve belirgin 
optik disk solukluğu gözlemlenebilir. Görme alanı incelemesinde değişen derecelerde periferik görme alanı defektleri ve pa-
rasantral skotoma görülebilir. Otozomal resesif optik atrofiler izole görülebildiği gibi farklı sendromların bir parçası olarak 
da karşımıza çıkabilmektedir. Behr sendromu, Tip III 3-Metilglutakonik asidüri (Optik Atrofi Plus Sendromu veya Costeff 
Optik Atrofi Sendromu), Wolfram sendromu (DIDMOAD), ilerleyici işitme kaybı ve polinöropati ile birlikte otozomal re-
sesif optik atrofi, Spastik kuadripleji-demans-ölüm (Opticochleodentate Dejenerasyon) ve Spinoserebellar ataksi otozomal 
resesif optik atrofinin görüldüğü klinik tablolardır. Erken çocukluk döneminde optik atrofi saptanan olgularda ayırıcı tanıda 
bu bozukluklar da göz ardı edilmemelidir. Bu olgularda iyi bir klinik değerlendirme, genetik araştırmalar ve pedigri analizi 
ile tanıya ulaşılması mümkündür. Erken tanı konulması morbidite ve mortalite oranlarının düşürülmesine katkı sağlayacak-
tır. Periyodik muayeneler ve erken rehabilitasyon ile olguların yaşam kalitesinin artırılması da mümkündür. 
Anahtar Kelimeler:  Otozomal resesif optik atrofi, Behr sendromu, Tip III 3-Metilglutakonik asidüri, Wolfram sendromu, 
İlerleyici işitme kaybı ve polinöropati ile birlikte otozomal resesif optik atrofi, Opticochleodentate Dejenerasyon, Spinose-
rebellar ataksi, Optik sinir
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ABSTRACT
Autosomal recessive optic atrophies are extremely rare and mostly seen with multisystemic diseases. Optic atrophy may 
occur at birth or in the neonatal period. Severe visual impairment, nystagmus and pronounced optic disc pallor may be 
observed. In visual field examination, varying degrees of peripheral visual field defects and paracentral scotoma can be seen. 
Autosomal recessive optic atrophy can be seen in several disorders including Behr syndrome, Type III 3-methylglutaconic 
aciduria (OpticAtrophy Plus Syndrome or Costeff Optic Atrophy Syndrome), Wolfram syndrome (DIDMOAD), autosomal 
recessive optic  atrophy with progressive hearing loss and polyneuropathy, Spastic-Quadriplegia-Dementia- Death (Op-
ticochleodentate Degeneration), and Spinocerebellar ataxia. These disorders should also be considered in the differential 
diagnosis in cases with optic atrophy in early childhood. It is possible to diagnose these cases with a good clinical evaluation, 
genetic investigations, and pedigree analysis. Early diagnosis can reduce the morbidity and mortality due to these disorders. 
It is also possible to increase the quality of life of the patients with periodic examinations and early rehabilitation..
Keywords: Autosomal recessive optic atrophy, Behr syndrome, Type III 3-methylglutaconic aciduria, Wolfram syndrome, 
Autosomal recessive optic atrophy with progressive hearing loss and polyneuropathy, Opticochleodentate degeneration, 
Spinocerebellar ataxia, Optic nerve

GİRİŞ
Otozomal resesif geçiş gösteren optik atrofiler, retinal gangli-

yon hücrelerini, retina sinir lifi tabakasını ve optik sinirin intra-
oküler kısmını etkileyebilir. Bu süreç özellikle maküler bölge lif-
lerini etkileyerek fokal tutuluma neden olabileceği gibi diffüz bir 
tutulum da sergileyebilir. Otozomal dominant kalıtım gösteren 
optik atrofilere kıyasla son derece nadirdir ve bu olgularda siste-
mik hastalıklarla birliktelik daha sık görülmektedir.[1]

Otozomal resesif optik atrofiler, doğumdan hemen sonra veya 
3-4 yaşlarında başlayan görme keskinliğinde belirgin azalma, nis-
tagmus, akromatopsi/diskromatopsi ve optik sinir solukluğu ile 
karakterizedir.[2] Otozomal resesif kalıtım paternine sahip hasta-
lıkların gelişiminde akraba evliliklerinin rolü olabileceği düşünül-
mektedir.[3]

Görme alanı incelemesinde periferik daralma ve parasant-
ral skotom saptanabilir.[4, 5] Optik disk ileri derecede atrofiktir ve 
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derin çanaklaşma (cupping) gösterir. Peripapiller retinal arteri-
ollerde daralma izlenebilir.[6] Otozomal resesif optik atrofi send-
romlarının son derece nadir görülmesi nedeniyle tanı konmadan 
önce Leber’in konjenital amorozisi ve optik atrofinin eşlik ettiği 
otozomal resesif kon distrofisi gibi retinal distrofilerin elektroreti-
nografi (ERG) ve diğer muayene yöntemleri ile dışlanması gerek-
mektedir.[7]

Otozomal resesif optik atrofiler izole olabileceği gibi farklı sis-
tem tutulumları ile birlikte izlenebilir. Otozomal resesif optik atro-
finin görüldüğü klinik tablolar arasında Behr sendromu, Wolfram 
(DIDMOAD) sendromu, 3 metilglutakonikasidüri Tip-III (Optik 
atrofi 3 proteini) (OPA3), ilerleyici işitme kaybı ve polinöropati 
ile birlikte otozomal resesif optik atrofi, Spastik kuadripleji-de-
mans-ölüm (Opticochleodentate Dejenerasyon) ve Spinoserebel-
lar ataksi yer almaktadır. 

Son yıllarda yapılan çalışmalar sonucunda izole otozomal re-
sesif optik atrofi için akraba evliliği olan bir ailenin incelenmesi 
sonucunda ilk kez 8. kromozom (8q21-q22) OPA6 geni (Optik At-
rofi 6) (OMIM#258500) üzerinde bir lokus tanımlanmıştır.[8] Ay-
rıca, Hanein ve arkadaşları, Kuzeybatı Afrika’da Mağrip bölgesin-
de yaşayan farklı ailelerde 11. kromozom (11q14.1-q21) üzerinde 
otozomal resesif optik atrofi için yeni bir lokus daha keşfetmiş-
lerdir.[9] Yaptıkları çalışmada etkilenen bireylerde ‘Transmembran 
protein 126A’ (TMEM126A) geni germ hattı mutasyonu bildir-
mişlerdir. Hanein ve ark., TMEM126A genini sendromik olmayan 
otozomal resesif optik atrofilere yol açan genetik bir sebep olarak 
belirtmiştir.[9] TMEM126A geni gelişmiş ökaryotlarda mitokond-
riyel bir proteini kodlamaktadır.[10] Bu protein beyin, serebellum, 
fetal beyin, iskelet kası, testis, fetal retina pigment epiteli (RPE) ve 
fetal retinada sentezlenmektedir. Ayrıca, mitokondriyel disfonk-
siyona yönelik yaklaşımların optik nöropatilerin tedavisinde ge-
rekli olduğunu da savunmaktadırlar. Désir ve ark. ise kromozom 
11 (11q14.1-q21) OPA7 geni (Optik Atrofi 7) (OMIM#612989) 
üzerinde ikinci bir lokus tanımlayarak izole otozomal resesif optik 
atrofiler için genetik açıdan literatüre katkı sağlamışlardır.[11] Oto-
zomal resesif optik atrofi ile birlikte görülen klinik tablolar maka-
lenin devamında alt başlıklar halinde incelenmiştir.

Behr Sendromu
Behr sendromu, optik atrofi, ilerleyici spastik paraparezi ve 

motor nöropati ile ilişkili ataksiyle birlikte görülebilen, genetik 
olarak heterojen bir hastalıktır.[12] Behr sendromu ilk kez 1909’da 
oftalmolog Carl Behr tarafından erken çocukluk döneminde optik 
atrofi ve ataksi ile karakterize bir bozukluk olarak tanımlanmıştır.
[13] 1972 yılında Henkes ve ark. tarafından erken çocukluk çağın-
da başlayan spinoserebellar dejenerasyon, belirgin görme azlığı 
ve mental retardasyon ile karakterize bir sendrom olarak bildiril-
miştir.[14] Bu konuda yerli literatürde ilk çalışma iki vaka takdimi 
olarak 1977 yılında Ülkü ve arkadaşları tarafından bildirilmiştir.
[15] Hastalığın son derece nadir görülmesinden dolayı insidans ve 
prevalans üzerine literatürde herhangi bir çalışma bulunmamak-
tadır. Bu hastalığa özgü bulgu olmadığı için, mevcut bulgulara ne-
den olan diğer hastalıkların dışlanması ile tanı konulabilir. Klinik 
ve aile öyküsünün yanında radyolojik görüntülemeler ve genetik 
çalışmalar tanıyı desteklemektedir.

Behr sendromu, yaşamın ilk dekatında saptanan görme kes-
kinliğinde ciddi düşüklük, nistagmus ve belirgin optik disk so-
lukluğu ile karakterize kronik bir hastalıktır.[16] Serebellar dejene-
rasyonu takiben ataksi, piramidal ve ektrapiramidal bulgular, pes 
kavus, periferik nöropati ve gelişme geriliği de oküler bulgulara 
eşlik edebilir.[14, 17] Görme keskinliği Snellen eşeline göre 20/400-

20/66 düzeylerindedir. ERG’de herhangi bir patoloji görülmez. 
Optik atrofi çocukluk çağından sonra ilerleme göstermezken, di-
ğer sistemik bulgular yaşamın 2. ve 3. dekatına doğru ilerleyerek 
belirgin hale gelebilir. Etkilenen kişilerin idrar analizinde anormal 
derecede yüksek 3-metilglutakonik asit atılımı tespit edilmiştir.[18] 
Bu durum, bozukluğun mitokondriyel disfonksiyona bağlı olabi-
leceğini düşündürmektedir. 

Behr sendromu (OMIM#210000) gelişiminden kromozom 
3q29 lokasyonunda OPA-1 (Dynamin benzeri 120 kDa protein) 
geninde homozigot veya birleşik heterozigot mutasyonlar sorum-
lu tutulmaktadır.[19, 20] OPA1 fonksiyon bozukluğu, mitokondri iç 
membran yapısını ve bütünlüğünü bozarak sitokrom-c salınması-
na ve kaspaz aktivasyonuna bağlı olarak apoptotik hücre ölümüne 
sebep olur.[21] Kalıtım paterni otozomal resesif olmasına rağmen 
heterozigot taşıyıcılarda da hafif düzeyde bulgular izlenebilir. 
Ayrıca, OPA-1 geni üzerinden otozomal dominant geçiş pater-
ni de Behr sendromunda bildirilmiştir.[22-24] OPA-3, C12ORF65 
ve C19ORF12 genlerinin de son yıllarda yapılan çalışmalarla 
hastalıkta rol alabileceği gösterilmiştir.[17, 25-27] OPA-3 genindeki 
otozomal resesif mutasyon, Behr sendromunun yanında 3-me-
tilglutakonikasidüri Tip-III (Costeff Sendromu) sendromunda da 
bildirilmiştir. Mitokondriyel fonksiyon devamlılığında temel rolü 
olan C12ORF65 geni, mitokondriyel kalıtım paterniyle Behr has-
talığında tanımlanmıştır.[17] Beyinde demir birikimi ile seyreden 
nörodejeneratif bir bozuklukta rol oynayan C19ORF12 geninde 
meydana gelen homozigot mutasyonların da Behr sendromuna 
yol açabileceği gösterilmiştir.[28]

Behr sendromu hastalarının beyin manyetik rezonans gö-
rüntülemelerin (MRG)’de beyaz maddede değişiklikler, serebel-
lar atrofi ve optik sinir kılıfında genişleme gösterilmiştir.[28-30] 

Post-mortem yapılan histopatolojik çalışmada optik sinirin int-
rakraniyal parçasında aksiyel ve intermediyer liflerde yaygın tutu-
lum, kiazma ve optik traktus üzerinde gliozis izlenmiştir.[31] Diğer 
bir çalışmada, 22 aylık bir bebekte post-mortem lateral genikulat 
cisimde bilateral dejeneratif değişiklikler saptanmıştır.[32]

Thomas ve ark., akraba evliliği olan ailenin iki jenerasyonunda 
Behr sendromu olan iki kadın ve üç erkek hastada mental retar-
dasyon, demans, serebellar ataksi, piramidal bulgular ve periferik 
nöropati gözlemlemiştir.[22] Yapılan sinir biyopsisinin histopato-
lojik incelemesinde axonal dejenerasyon ve rejenerasyon bulgu-
larının görüldüğü kronik nöropati bulguları; kas biyopsisinde ise 
spiral silindirik yapıda çok sayıda inklüzyon cisimcikleri bildiril-
miştir.[22] Ayrıca, başka bir patolojik çalışmada ise nöropil yapıla-
rında çok sayıda aksonal sferoidler görülmüştür.[32]

Bonneau ve ark.’nın akrabalık bağı olmayan dört pediatrik va-
kayı sunduğu raporda, Behr sendromunda görülen bulgulara ek 
olarak gelişme geriliği, işitme kaybı ve serebellar atrofi ile ilişkili 
olarak dismetri, disartri gibi değişken semptomlar bildirmiştir.
[20] Vakaların ebeveynlerinden ikisinde hafif şiddette optik atro-
fi de tespit etmişlerdir. 20 yaşında bir erkek olgunun sunulduğu 
vaka takdiminde, tipik bulguların yanında sural sinir biyopsisinde 
büyük çaplı miyelinli aksonlarda azalma, beyin-omurilik sıvısın-
da laktat birikimi ve mitokondriyel disfonksiyon bildirilmiştir.[19] 

Copeliovitch ve ark., İsrail ve Irak’ta yaşayan Yahudi göçmenler 
arasında Behr sendromu bulunan 17 hastanın kas iskelet sistemi 
bulgularının yanında hayatın ilk yıllarında tanı alan optik atrofi, 
nistagmus ve spastik ataksik yürüyüş rapor etmişlerdir.[33] Bu ol-
gularda yaşamın 2. dekatında ilerleyici kas kontraktürleri ve ataksi 
geliştiği ifade edilmiştir. 

Behr sendromunun günümüzde kesin tedavisi bulunmamak-
tadır. Semptomlara yönelik destek tedavisi uygulanabilir. Behr 
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sendromu özellikle erken çocukluk döneminde optik atrofi geli-
şen olgularda düşünülmesi gerekmektedir. Otozomal resesif ka-
lıtım paterninin yanında, otozomal dominant geçiş olabileceği de 
göz önünde bulundurulmalıdır. Mitokondriyel hastalıklar, Spi-
noserebellar ataksi ve diğer nadir görülen serebellar ataksi ilişki-
li nörolojik hastalıklar ayırıcı tanıda yer almalıdır. Oftalmolojik 
değerlendirmenin yanında MRG ve genetik inceleme planlanma-
lıdır. Kas ve iskelet sistemi ilişkili bozukluklara ve az görmeye yö-
nelik rehabilitasyon programları ile hastaların yaşam kalitesinin 
artırılması hedeflenmelidir.

Wolfram (DIDMOAD) Sendromu 
Wolfram sendromu (WS1; OMIM#222300), insülin bağım-

lı diabetes mellitus, diabetes insipitus, optik atrofi ve ilerleyici 
nörodejenerasyon ile karakterize otozomal resesif bir bozukluk-
tur.[34] İlk kez 1938 yılında Wolfram’ın gözlemlediği, daha sonra 
Wagener’in de tanımladığı 8 kardeşten 4’ünde diabetes mellitus 
ve optik atrofi birlikteliği ile tespit edilmiş bir hastalıktır.[35,36] Son 
dönemdeki çalışmalarla gösterilen klinik ve genetik bulgular doğ-
rultusunda Wolfram sendromu bir bozukluk spektrumu olarak 
tanımlanmaktadır. Bu hastalarda geniş fenotipik varyasyonlar 
söz konusudur. Sensorinöral işitme kaybı, ataksi, hipogonadizm 
ve psikiyatrik bozukluklar da saptanabilmektedir. Hastalığın pre-
valansı hakkında geniş bir bilgi olmayıp coğrafik bölgelere bağlı 
1/68.000-770.000 oranında değişmektedir.[37-40] En yüksek preva-
lans 1/68.000 ile Lübnan ve 1/54.478 ile İtalya’da Sicilya bölgelerin-
de bildirilmiştir. Yüksek prevalansın sebebi olarak akraba evliliği 
gösterilmektedir.[40]

Wolfram sendromu monogenik kalıtım paternine sahip nadir 
görülen ve hayatı tehdit eden bir durumdur. Çoğunlukla 4. kro-
mozomun kısa kolunda (4p16.1) lokalize Wolfram Sendromu 1 
(WFS1) genindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadır. Daha az 
sıklıkta ‘Ironsulfur domain protein 2(CISD2)’ (Wolfram Sendro-
mu 2 - WFS2) genindeki patolojik varyasyonların da bu bozuklu-
ğun gelişimine neden olabileceği bildirilmektedir.[41] WFS1 genin-
deki mutasyon çeşitliliği klinik varyasyonların sebebidir. Wolfram 
hastalarında görülebilen kronik progresif oftalmopleji, bu hasta-
larda mitokondriyel bozuklukların birlikteliğini desteklemektedir. 
Bazı olgularda, Leber’in herediter optik nöropatisinde görülen 
11778 mtDNA mutasyonunun tespit edilmiş olması bu görüşü 
desteklemektedir. Ayrıca, bazı olgu sunumlarında mitokondriyel 
DNA mutasyonlarının eşlik ettiği Wolfram sendromlu olgular da 
bildirilmiştir.[42, 43]

Wolfram sendromu, endoplazmik retikulum (ER) bozukluğu-
nun bir prototipi olarak bilinmektedir.[44] WFS1 geni, ER’de bulu-
nan bir transmembran proteinini (wolfranin) kodlar. Bu protei-
nin disfonksiyonu kalsiyum homeostazisinin ve hücre siklusunun 
bozulmasına neden olur. Oluşan ER stresi, pankreas β hücreleri, 
nöronlar, retinal ganglion hücreleri ve oligodendrositler üzerinde 
dejenerasyona yol açar.[34] Ayrıca, ER disfonksiyonu nöropsikiyat-
rik bulguların oluşumuna da neden olur.[45]

Wolfram sendromu, 6-10 yaş döneminde sırasıyla insülin 
bağımlı diabetes mellitus ve optik atrofi semptomlarına neden 
olur. Yaşamın 2. dekatı sonrasında diabetes insipitus, işitme kaybı, 
obstrüktif uyku apnesi, nörojenik mesane ve beyin sapı ve sere-
bellar atrofi sonucu gelişen disfaji, ataksi ve santral uyku apnesi 
gelişebilir.[46] Nörojenik mesane daha çok 3. dekatta görülürken, 
nörolojik anomaliler 4. dekatta belirginleşir. Palamar ve arkadaş-
larının çalışmalarında, hastalarda optik atrofi ve diabetes mellitus 
ilk dekatta ortaya çıkmış olup, bulguların görülme zamanı litera-
tür ile korelasyon göstermektedir.[47] Hastalarda beyin sapı atro-

fisini takiben solunum yetmezliği gelişmesi sonucunda ortalama 
30’lu yaşlarda (25-49 yaş) ölümle sonuçlanabilmektedir.[41] Has-
talarda santral diabetes insipitus %70, sensorinöral işitme kaybı 
%65, üriner sistem anomalileri %60-90 ve nörolojik bulgular yak-
laşık %60 oranında görülebilmektedir.[41]

Resim 1: Wolfram sendromlu bir olguda izlenen bilateral optik atrofi

Oftalmolojik açıdan Wolfram sendromu erken evrelerinde 
hafif diskromatopsi ve optik atrofi izlense de görme keskinliği 
normal olabilir. İlerleyen evrelerde görme keskinliği 20/200 altı-
na düşebilir. Ortalama 11 yaşında (6 hafta – 19 yaş) optik atrofi 
ve semptomları gelişmeye başlar. Çoğunlukla santral skotomun 
eşlik ettiği konsantrik görme alanı defektleri izlenir. Anormal 
pupil refleksleri ve horizontal nistagmus görülebilir. Optik disk 
diffüz soluktur ve hafif-orta düzeyde çanaklaşma (cupping) gös-
terir (Resim 1). Pigmenter retinopati ve bozulmuş ERG paterni 
%30 olguda bildirilirken; olguların %20’sinde diyabetik retino-
pati tespit edilmiştir. Görsel uyandırılmış potansiyellerde (VEP) 
azalma görülebilir. Retina incelmesinin, Wolfram sendromunun 
seyrinde bir takip belirteci olabileceğini söyleyen çalışmalara rast-
lamak mümkündür.[48-50] Hoekel ve arkadaşlarının 5-25 yaş arası 
18 Wolfram hastasını dahil ettiği optik koherens tomografi (OCT) 
çalışmasında anlamlı ölçüde retina sinir lifi tabakasında incelme 
bildirilmiştir.[48] Köktekir ve arkadaşları, Wolfram hastaların-
da yaptıkları OCT analizinde retina sinir lifi tabakası ve maküla 
kalınlıklarında azalma tespit etmişlerdir.[50] Bu çalışmada VEP 
latansları ile santral maküla kalınlığı ve retina sinir lifi tabakası 
kalınlığının orta derecede negatif korelasyon gösterdiği saptan-
mıştır.[50] İki farklı olgunun OCT ile tetkik edilmiş santral maküla 
kalınlık ve retina sinir lifi tabakası analileri Resim 2 ve Resim 3’te 
verilmiştir. 

Resim 2: Wolfram sendromlu bir olgunun Swept Source OCT ile ölçülen sant-
ral maküla kalınlığı sağ gözde (OD) 165 µm; sol gözde (OS) 154 µm’dir

Ayrıca, 18 hastanın %89’unda subnormal görme keskinliği, 
%94’ünde renkli görmede bozulma, %100’ünde görme alanı de-
fekti, %94’ünde optik disk solukluğu, %33’ünde artmış cup/disk 
oranı, %61’inde rölatif afferent pupilla defekti, %39’unda strabis-
mus, %39’unda nistagmus ve %22’sinde katarakt tespit edilmiştir.
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Resim 3: Kliniğimizde takip edilen Wolfram sendromlu bir olgunun tanı konulduğunda (A) ve 5 yıl sonraki muayenelerinde (B) retina sinir lifi tabakası kalın-
lığında belirgin azalma olduğu izlenmektedir.

[48] Başka bir çalışmada, ikiz kardeşlerde mikrosferofaki, konjeni-
tal katarakt, glokom ve optik atrofi bildirilmiştir.[51]

Hastalığın tanısı genellikle jüvenil başlangıçlı diabetes mel-
litus ile optik atrofi birlikteliğinin başka sebeplerle açıklanama-
ması sonucunda konulur.[39] Wolfram tanısı için optik atrofinin 
gösterilmesi gereklidir. Optik atrofi ve diabetes mellitus ayırıcı 
tanısında Friedreich Ataksisi, Alström Sendromu, İnfantil Refsum 
hastalığı ve Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu yer almakta-
dır. Beyin MRG, üriner sistem incelemesi, işitme testi ve kapsamlı 
oftalmolojik muayene tanı sürecinde yapılması gerekenler arasın-
da bulunmaktadır. Beyin MRG’de diffüz serebral atrofi ile birlikte 
hipotalamusun supraoptik ve paraventriküler nükleus dejeneras-
yonu sonucunda gelişen hipofiz bezindeki hiperintens sinyal azal-
ması saptanabilir.[52]

Günümüzde Wolfram sendromunun, gelişmesini engelle-
yecek veya ilerlemesini durduracak herhangi bir tedavi seçeneği 
bulunmamaktadır. Ancak, moleküler veya genetik düzeyde tedavi 
olanakları üzerinde çalışılmaktadır. ER homeostazını sağlamak, 
kalsiyum metabolizmasını düzenlemek ve protein katlanmasını 
regüle etmek ilk hedefler arasındadır. Wolfram sendromlu has-
talarda ER’de protein katlanmasını modüle eden kimyasal şape-
ron olarak Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (U.S Food and Drug 
Adminstration) tarafından onaylı 4-fenilbütirik asit (PBA) ve 
tauroursodeoksikolik asit (TUDCA) kullanılabilmektedir.[53] Bu 
tedavinin pankreatik Beta hücrelerinin korunmasında ve nöro-
dejenerasyonun azaltılmasında etkili olduğu düşünülmektedir.
[54] Dantrolene, pioglitazone, rapamycin ve valproik asit gibi bazı 
ajanlar da Wolfram sendromu tedavisinde değerlendirilen diğer 
ilaçlardır.[53] Optik atrofinin ilerlemesinin geciktirilmesinde ide-
benon veya dokosaheksaenoik asit kullanımının faydalı olabilece-
ği bildirilmiş olsa da kapsamlı klinik çalışmalarla desteklenmesi 
gerekmektedir.[55]

Wolfram sendromu farklı organ sistemlerini etkileyen, mul-
tidisipliner yaklaşım gerektiren ciddi bir hastalıktır. Erken reha-
bilitasyon ile yaşam kalitesini artırılması, morbidite ve mortalite 
oranlarının azaltılması mümkündür. Oftalmolojik açıdan per-
yodik olarak görme keskinliği, renkli görme düzeyi, fundus mu-
ayenesi, görme alanı testi, VEP testi ve OCT analizi ile takipler 
planlanmalıdır. 

Tip III 3-Metilglutakonik Asidüri (Optik Atrofi 
Plus Sendromu veya Costeff Optik Atrofi Sendromu)

Tip III 3-Metilglutakonik asidüri (MGCA3) (OMIM#258501), 
on yaşından önce başlayan optik atrofi ve/veya koreoatetoid hare-

ket bozukluğu ile karakterizedir.[56] Optik atrofi, yaşamın ilk yıl-
larında görme keskinliğinde ilerleyici azalma ile ilişkilidir ve ba-
zen infantil başlangıçlı horizontal nistagmus ile birliktedir. Çoğu 
hastada yürümeyi kısıtlayacak kadar şiddetli olan koreoatetoid 
hareket bozukluğu mevcuttur. Bazı hastalar küçük yaşlardan itiba-
ren tekerlekli sandalyeye mahkümdur. Çoğu birey ikinci dekatta 
spastik paraparezi, hafif ataksi ve hafif bilişsel kusur geliştirse de 
hastalığın seyri nispeten durağandır.

19. kromozomun uzun kolu üzerinde (19q13.2-q13.3) veya 
OPA3 geni üzerindeki mutasyonların hastalık gelişiminde rol al-
dığı bilinmektedir. OPA3, iki ekson ve 179 amino asit dizisinden 
oluşan peptidi kodlar.[56] OPA3 genindeki heterozigot mutasyon 
katarakt ilişkili otozomal dominant optik atrofi (OMIM#165300) 
ile ilişkili bulunurken, OPA3’ün her iki allelinde gelişen mutasyon 
MGCA3 ile ilişkili bulunmuştur.[57,58] OPA3 protein ürünü, mito-
kondriye lokalizedir ve retina, ekstraoküler kaslar, kornea ve lens-
te sentezlenir.[59] Sıçan modelinde homozigot OPA3 mutasyonu-
nun, retinal mitokondriyel krista yapılarında disorganizsayon ve 
fragmantasyon yaptığı bildirilirken; homozigot veya heterozigot 
OPA3 mutasyonu olan hastaların kültüre edilmiş cilt fibroblastla-
rında mitokondriyel ağda fragmantasyon oluştuğu gösterilmiştir.
[58,60] Bu durum mitokondriyel disfonksiyon sonucunda gelişen 
optik atrofi ve nörolojik disfonksiyonunun patofizyolojisini açık-
layabilir. 

Hanan Costeff ve ark., 1989 yılında İsrail’de yaşayan Irak Ya-
hudiler’inin oluşturduğu popülasyonunda, infantil optik atrofi ve 
erken başlangıçlı koreoatetoid hareketlerin baskın olduğu ektra-
piramidal hareket bozukluğu olan 19 hasta bildirmişlerdir.[61] 19 
hastanın yaklaşık yarısında 20’li yaşlarda spastik paraparezi geliş-
tiği gözlemlenmiştir. Hafif düzeyde bilişsel bozukluk ve ataksi sık 
görülen bulgular olarak tanımlanmıştır. Üç vakada ise nöbet ge-
lişimi izlenmiştir. İdrarda 3-metilglutakonik asit ve 3-metilgluta-
rik asit düzeylerinin yüksek olduğu görülmüştür. Behr sendromu 
ile benzer özellikler taşısa da nörolojik bulgular bu iki sendromu 
birbirinden ayırabilmektedir. MGCA3 hastalığının kesin tedavisi 
yoktur. Semptomlara yönelik destek tedavisi uygulanmaktadır.

İlerleyici İşitme Kaybı ve Polinöropati ile birlikte 
Otozomal Resesif Optik Atrofi

İlerleyici işitme kaybı ve polinöropati ile seyreden herediter 
optik atrofi otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bağlı ge-
çiş paternleriyle görülebilmektedir. Optik atrofi, işitme kaybı ve 
polinöropati eş zamanlı olarak oluşmayabilir. Bu üç bulgudan iki-
sinin birlikte olması genetik bir arka plan olma ihtimalini güçlen-
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dirmektedir. Genetik heterojenite olması farklı klinik fenotiplerin 
gelişmesi ile sonuçlanmaktadır.[62] Otozomal resesif optik atrofi 
ile görülen formu (OMIM#258650), Iwashita ve ark. tarafından 
1970 yılında optik atrofi, işitme kaybı ve distal nörojenik atrofi 
bulguları olan Koreli erkek ve kız kardeşte bildirilmiştir.[63] 8 ya-
şında parmak fleksiyonu ve ulnar deviasyon gelişimi izlenen erkek 
kardeşte, 13 yaşında ilerleyici optik atrofi ve işitme kaybı saptan-
mıştır. 25 yaşına geldiğinde ise distal nörojenik tutulum ile alt eks-
tremitelerinde ciddi atrofi ve duyu kaybı izlenmiştir. Kız kardeşte 
ise üst ekstremitelerinde distal nörojenik tutulum sonucu zayıflık 
ve atrofi görülürken, optik atrofi ve işitme kaybı daha hafif olarak 
izlenmiştir. Kim ve ark., 1980’de rapor ettiği kız ve erkek kardeşte 
benzer bulgularla bu hastalığı tanımlayarak otozomal resesif kalı-
tım paterninden söz etmişlerdir.[64]

Optik atrofi, işitme kaybı ve periferal nöropati, birbirleri içi-
ne geçebilen genetik sendromlarla birlikte bulunabilir. Saptanan 
bireylerin ileri genetik danışmanlık alması ve sistemik değerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Ayrıca kalıtım paterninin belirlenmesi için 
de detaylı bir aile hikâyesi alınmalıdır. 

Spastik Kuadripleji-Demans-Ölüm (Opticochleo-
dentate Dejenerasyon)

Son derece nadir olan otozomal resesif geçiş paterniyle karakte-
rize Spastik kuadripleji-demans-ölüm (OCDD) (OMIM#258700), 
optik atrofi, ileri düzeyde işitme kaybı ve yenidoğan döneminden 
itibaren başlayan spastik kuadripleji tablosundan oluşur.[65] Mo-
leküler temeli veya genetik altyapısı henüz bilinmemektedir. İlk 
kez 1934 yılında Nyssenand van Bogaert tarafından optik sinir, 
kohlear sinir ve dentat nükluesun herediter dejenerasyonu olarak 
tanımlanmıştır.[66] Daha sonra Muller ve Zeman optik, kohlear, 
dentat ve medial lemniskus sisteminde dejenerasyon olan iki er-
kek kardeşte bildirmişlerdir.[67] İki hastada da ileri düzeyde optik 
atrofi ve işitme kaybı görülmüş; konuşma bozukluğu ve spastisi-
te gelişimini takiben 10 yaşından önce ölüm gerçekleşmiştir. Li-
teratürde bildirilen başka vakalarda da benzer bulgular görmek 
mümkündür.[68-70] Sonuç olarak körlükle sonuçlanan görme kaybı 
ve ilerleyici kuadripleji yenidoğan döneminde başlar; işitme kaybı 
ve mental bozukluklar bu bulgulara eklenerek devam eder. Geç 
çocukluk döneminde demans gelişir ve ölüm ile sonuçlanır.

Schröder ve arkadaşları 2000’li yılların başında bu hastalığın 
bir peroksizomal hastalık olduğundan ilk kez söz etmiş ve fibrob-
last kültürlerinde D-bifonksiyonel protein eksikliği bildirmişler-
dir.[65] Bu protein, peroksizomda bazı yağ asitlerinin Beta-oksidas-
yon sürecinde ve safra asidi sentezinde görevlidir. Nöropatolojik 
incelemede orta derecede frontoparyetal, insular korteks ve sere-
bellum atrofisi gösterilmiştir. Elektron mikroskobisinde optik si-
nirin dejenere olmuş myelinli fiberlerindeki ve serebellum beyaz 
maddesindeki makrofajların sitoplazmalarında görülen bilaminar 
inklüzyonların karakteristik olduğu bildirilmiştir.[65]

Spinoserebellar Ataksi
Spinoserebellar ataksi (SCA), yavaş ilerleyen ataksi ile ka-

rakterize bir grup nörodejeneratif herediter bozukluklar olarak 
tanımlanmaktadır.[71] Yürüme bozukluğu ve denge güçlüğü er-
ken belirtilerdir. Hastalık ilerledikçe el ve göz hareketlerinin zayıf 
koordinasyonu ve konuşma bozukluğu izlenebilir. Serebellum ve 
nöral yolakların dejenerasyonuna sekonder geliştiği düşünülmek-
tedir.[72] Sporadik, herediter ve kazanılmış olarak karşımıza çıka-
bilen SCA hastalık grubu için yaklaşık 40 farklı alt tip tanımlaması 
yapılmıştır (SCA1-40).[73] Herediter ataksiler, mendelian kalıtıma 

göre otozomal dominant, otozomal resesif ve X’e bağlı olarak geçiş 
gösterebilmektedir.[74]

Genel popülasyonda SCA prevalansının yaklaşık 1-5/100.000 
olduğu tahmin edilmektedir.[75] En sık otozomal dominant geçiş 
paterni ile kalıtım izlenmektedir. SCA hastalık grubunda dünya-
da en yaygın görülen tipler SCA 1, 2, 3, 6, 7 ve 8’dir.[76, 77] En sık 
görülen bu alt tiplerde CAG (sitozin-adenin-guanin) trinükleotid 
tekrarları tespit edilmiştir.[78] Dejenere nöronlara en sık serebel-
lum, beyin sapı ve medullaspinaliste görülmüştür.[79] Hastalığın 
başlangıç yaşı SCA alt tiplerine göre çocukluk döneminden geç 
yetişkin dönemine kadar farklılık gösterebilir. SCA tiplerine göre 
heterojen bulgular izlenebilmektedir. Ayrıca, oküler belirtiler SCA 
tipine göre de değişkenlik gösterebilir. Oftalmopleji, optik atrofi, 
pigmenter retinal dejenerasyon, nistagmus ve sakkadik değişiklik-
ler görülebilmektedir.[80,81] Optik atrofi özellikle SCA 1, 7, 9 ve 28 
tiplerinde saptanmıştır. Optik atrofi izlenen SCA alt tipleri aşağıda 
ayrıntılı olarak ele alınmıştır.

SCA1 (OMIM#606002), yeni ismiyle spinoserebellar ataksi ile 
aksonal nöropati-2 (SCAN2), 9. kromozomda lokalize (9q34.13) 
otozomal resesif geçiş paternine sahip SETX (Senataxin) genin-
deki mutasyonlar sonucu gelişir. Jüvenil başlangıçlı ilerleyici se-
rebellar ataksi, aksonal sensörimotor periferal nöropati ve artmış 
serum Alfa-fetoprotein düzeyi ile karakterizedir. Okülomotor ap-
raksi %50 olguda bulunabilmektedir.[82,83]

SCA7 (OMIM#609270), 11. kromozomda bulunan (11p15.4) 
TPP1 (Tripeptidilpeptidaz 1) geni mutasyonu sonucu oluşan oto-
zomal resesif geçiş gösteren alt tiptir. Hayatın ilk iki dekatında 
ilerleyen yürüme bozukluğu, konuşma bozukluğu ve göz hareket-
lerinde bozukluk ile ortaya çıkar.[84]

SCA9 (OMIM#612016), primer Koenzim Q10 eksliği-4 
(COQ10D4) olarak da tanımlanmakta olup, 1. kromozomda lo-
kalize (1q42.13) ADCK3 (aarF domain içeren kinaz 3) gen mutas-
yonlarının otozomal resesif geçiş paterni ile meydana gelir. Sıklığı 
çok olmamakla birlikte SCA’nın tipik semptomlarının yanında 
optik atrofi de bildirilmiştir.[15]

SCA28 (OMIM#618800), 5. kromozomdaki (5q33.3) THG1L 
(tRNA Histidin Guanilil transferaz benzeri 1) geninde meydana 
gelen homozigot mutasyonlar ile gelişir. Otozomal resesif kalıtım 
paterni bulunmaktadır. Erken çocukluk döneminde motor hare-
ketlerde gecikme, yürüme bozukluğu ve disartri ile karakterizedir.
[85] Literatürde Shaheen ve ark. optik atrofi bulunan 18 aylık bir 
olgu bildirmişlerdir.[86] Optik atrofinin diğer SCA tiplerine göre 
daha yaygın görüldüğü SCA 1, 7, 9 ve 28 tiplerinin dördünün de 
otozomal resesif geçiş paterni bulunduğu söylenebilir. 

SCA’nın etkili bir tedavisi bulunmamaktadır. Semptomlara 
yönelik palyatif tedaviler söz konusudur. Kesin tanı moleküler 
çalışmalara dayanır. Anamnez, klinik muayene, laboratuvar ve 
radyolojik görüntüleme çalışmaları tanıya yardımcı yöntemlerdir. 

Sonuç
Otozomal resesif optik atrofi, yenidoğan döneminde ve yaşa-

mın ilk dekatında görülebilen nadir bir bozukluktur. İzole olarak 
görülebileceği gibi sistemik hastalıkların bir parçası olarak da kar-
şımıza çıkabilir. Bu dönemde karşılaşılan optik atrofinin etiyolo-
jisinin ortaya çıkarılması için klinik olarak iyi bir değerlendirme 
yanında, genetik açıdan da iyi bir inceleme yapılmalıdır. Pedigri 
analizi ve ileri tetkikler doğrultusunda tanıya ulaşılması müm-
kündür. Tanı alan hastaların peryodik oftalmolojik muayeneleri 
yapılarak gerekli rehabilitasyon seçenekleri ile yaşam kalitelerinin 
artırılması mümkündür. 
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