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oz )
Otozomal resesif optik atrofiler son derece nadir olup, siklikla multisistemik hastaliklarla birlikte goriiliir. Optik atrofi do-
gumda veya dogumu takiben yenidogan doneminde ortaya ¢ikabilir. Ciddi diizeyde gérme bozuklugu, nistagmus ve belirgin
optik disk soluklugu gozlemlenebilir. Gérme alani incelemesinde degisen derecelerde periferik gorme alani defektleri ve pa-
rasantral skotoma goriilebilir. Otozomal resesif optik atrofiler izole goriilebildigi gibi farkli sendromlarin bir pargasi olarak
da kargimiza ¢ikabilmektedir. Behr sendromu, Tip III 3-Metilglutakonik asidiiri (Optik Atrofi Plus Sendromu veya Costeff
Optik Atrofi Sendromu), Wolfram sendromu (DIDMOAD), ilerleyici isitme kayb1 ve polinéropati ile birlikte otozomal re-
sesif optik atrofi, Spastik kuadripleji-demans-6liim (Opticochleodentate Dejenerasyon) ve Spinoserebellar ataksi otozomal
resesif optik atrofinin goriildiigii klinik tablolardir. Erken ¢ocukluk doneminde optik atrofi saptanan olgularda ayirici tanida
bu bozukluklar da géz ard: edilmemelidir. Bu olgularda iyi bir klinik degerlendirme, genetik arastirmalar ve pedigri analizi
ile taniya ulagilmasi miimkiindiir. Erken tan1 konulmasi morbidite ve mortalite oranlarmin diistiriilmesine katk: saglayacak-
tir. Periyodik muayeneler ve erken rehabilitasyon ile olgularin yasam kalitesinin artirilmasi da miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Otozomal resesif optik atrofi, Behr sendromu, Tip III 3-Metilglutakonik asidiiri, Wolfram sendromu,
flerleyici isitme kaybi ve polindropati ile birlikte otozomal resesif optik atrofi, Opticochleodentate Dejenerasyon, Spinose-
rebellar ataksi, Optik sinir

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 Costeft 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
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GIRIS

Otozomal resesif gecis gosteren optik atrofiler, retinal gangli-
yon hiicrelerini, retina sinir lifi tabakasini ve optik sinirin intra-
okiiler kismini etkileyebilir. Bu siireg 6zellikle makiiler bolge lif-
lerini etkileyerek fokal tutuluma neden olabilecegi gibi diffiiz bir
tutulum da sergileyebilir. Otozomal dominant kalitim gosteren
optik atrofilere kiyasla son derece nadirdir ve bu olgularda siste-
mik hastaliklarla birliktelik daha sik goriilmektedir.""’

Otozomal resesif optik atrofiler, dogumdan hemen sonra veya
3-4 yaglarinda baslayan gérme keskinliginde belirgin azalma, nis-
tagmus, akromatopsi/diskromatopsi ve optik sinir soluklugu ile
karakterizedir.”’ Otozomal resesif kalitim paternine sahip hasta-
liklarin gelisiminde akraba evliliklerinin roli olabilecegi diistiniil-
mektedir.”

Gorme alani incelemesinde periferik daralma ve parasant-
ral skotom saptanabilir."* °/ Optik disk ileri derecede atrofiktir ve
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derin ¢anaklagma (cupping) gosterir. Peripapiller retinal arteri-
ollerde daralma izlenebilir.”’ Otozomal resesif optik atrofi send-
romlarinin son derece nadir goriilmesi nedeniyle tan1 konmadan
once Leber’in konjenital amorozisi ve optik atrofinin eslik ettigi
otozomal resesif kon distrofisi gibi retinal distrofilerin elektroreti-
nografi (ERG) ve diger muayene yontemleri ile diglanmas: gerek-
mektedir.”

Otozomal resesif optik atrofiler izole olabilecegi gibi farkl sis-
tem tutulumlart ile birlikte izlenebilir. Otozomal resesif optik atro-
finin goriildigi klinik tablolar arasinda Behr sendromu, Wolfram
(DIDMOAD) sendromu, 3 metilglutakonikasidiiri Tip-III (Optik
atrofi 3 proteini) (OPA3), ilerleyici isitme kayb1 ve polinéropati
ile birlikte otozomal resesif optik atrofi, Spastik kuadripleji-de-
mans-6liim (Opticochleodentate Dejenerasyon) ve Spinoserebel-
lar ataksi yer almaktadur.

Son yillarda yapilan ¢alismalar sonucunda izole otozomal re-
sesif optik atrofi i¢in akraba evliligi olan bir ailenin incelenmesi
sonucunda ilk kez 8. kromozom (8q21-q22) OPA6 geni (Optik At-
rofi 6) (OMIM#258500) iizerinde bir lokus tanimlanmigtir.”®’ Ay-
rica, Hanein ve arkadaslari, Kuzeybat1 Afrikada Magrip bolgesin-
de yasayan farkl: ailelerde 11. kromozom (11q14.1-q21) tizerinde
otozomal resesif optik atrofi i¢in yeni bir lokus daha kesfetmis-
lerdir.”” Yaptiklar1 calismada etkilenen bireylerde “Transmembran
protein 126A° (TMEM126A) geni germ hatti mutasyonu bildir-
mislerdir. Hanein ve ark., TMEM126A genini sendromik olmayan
otozomal resesif optik atrofilere yol agan genetik bir sebep olarak
belirtmigtir.”’ TMEM126A geni gelismis okaryotlarda mitokond-
riyel bir proteini kodlamaktadir.""”’ Bu protein beyin, serebellum,
fetal beyin, iskelet kas, testis, fetal retina pigment epiteli (RPE) ve
fetal retinada sentezlenmektedir. Ayrica, mitokondriyel disfonk-
siyona yonelik yaklagimlarin optik noropatilerin tedavisinde ge-
rekli oldugunu da savunmaktadirlar. Désir ve ark. ise kromozom
11 (11ql14.1-q21) OPA7 geni (Optik Atrofi 7) (OMIM#612989)
tizerinde ikinci bir lokus tanimlayarak izole otozomal resesif optik
atrofiler i¢in genetik acidan literatiire katki saglamuglardir." ! Oto-
zomal resesif optik atrofi ile birlikte goriilen klinik tablolar maka-
lenin devaminda alt basliklar halinde incelenmistir.

Behr Sendromu

Behr sendromu, optik atrofi, ilerleyici spastik paraparezi ve
motor noropati ile iligkili ataksiyle birlikte goriilebilen, genetik
olarak heterojen bir hastaliktir."'” Behr sendromu ilk kez 1909'da
oftalmolog Carl Behr tarafindan erken ¢ocukluk déneminde optik
atrofi ve ataksi ile karakterize bir bozukluk olarak tanimlanmuistir.
11°1'1972 yilinda Henkes ve ark. tarafindan erken ¢ocukluk ¢agin-
da baglayan spinoserebellar dejenerasyon, belirgin gérme azlig
ve mental retardasyon ile karakterize bir sendrom olarak bildiril-
migtir."*) Bu konuda yerli literatiirde ilk ¢caligma iki vaka takdimi
olarak 1977 yilinda Ulkii ve arkadaslar tarafindan bildirilmistir.
[°l Hastaligin son derece nadir goriilmesinden dolay: insidans ve
prevalans iizerine literatiirde herhangi bir ¢alisma bulunmamak-
tadir. Bu hastaliga 6zgii bulgu olmadig i¢in, mevcut bulgulara ne-
den olan diger hastaliklarin dislanmast ile tani konulabilir. Klinik
ve aile Oykiisiiniin yaninda radyolojik goriintillemeler ve genetik
calismalar taniy1 desteklemektedir.

Behr sendromu, yasamin ilk dekatinda saptanan gorme kes-
kinliginde ciddi dastklik, nistagmus ve belirgin optik disk so-
luklugu ile karakterize kronik bir hastaliktir.!"" Serebellar dejene-
rasyonu takiben ataksi, piramidal ve ektrapiramidal bulgular, pes
kavus, periferik noropati ve gelisme geriligi de okiiler bulgulara
eslik edebilir.'* ") Gérme keskinligi Snellen egeline gore 20/400-
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20/66 diizeylerindedir. ERGde herhangi bir patoloji goériilmez.
Optik atrofi gocukluk ¢agindan sonra ilerleme gostermezken, di-
ger sistemik bulgular yagamin 2. ve 3. dekatina dogru ilerleyerek
belirgin hale gelebilir. Etkilenen kisilerin idrar analizinde anormal
derecede yiiksek 3-metilglutakonik asit atilimi tespit edilmigtir.®!
Bu durum, bozuklugun mitokondriyel disfonksiyona bagl olabi-
lecegini distindiirmektedir.

Behr sendromu (OMIM#210000) gelisiminden kromozom
3q29 lokasyonunda OPA-1 (Dynamin benzeri 120 kDa protein)
geninde homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar sorum-
lu tutulmaktadir."” *"' OPA1 fonksiyon bozuklugu, mitokondri i¢
membran yapisini ve biitiinligiinti bozarak sitokrom-c salinmasi-
na ve kaspaz aktivasyonuna bagli olarak apoptotik hiicre 6liimiine
sebep olur.”!’ Kalitim paterni otozomal resesif olmasina ragmen
heterozigot tasiyicilarda da hafif diizeyde bulgular izlenebilir.
Ayrica, OPA-1 geni tizerinden otozomal dominant gegis pater-
ni de Behr sendromunda bildirilmistir.”*** OPA-3, C120RF65
ve CI90ORF12 genlerinin de son yillarda yapilan calismalarla
hastalikta rol alabilecegi gosterilmigtir."” **” OPA-3 genindeki
otozomal resesif mutasyon, Behr sendromunun yaninda 3-me-
tilglutakonikasidiiri Tip-III (Costeff Sendromu) sendromunda da
bildirilmistir. Mitokondriyel fonksiyon devamliliginda temel roli
olan C120RF65 geni, mitokondriyel kalitim paterniyle Behr has-
taliginda tanimlanmustir."”’ Beyinde demir birikimi ile seyreden
norodejeneratif bir bozuklukta rol oynayan C1I9ORF12 geninde
meydana gelen homozigot mutasyonlarin da Behr sendromuna
yol acabilecegi gosterilmistir.

Behr sendromu hastalarinin beyin manyetik rezonans go-
rintillemelerin (MRG)de beyaz maddede degisiklikler, serebel-
lar atrofi ve optik sinir kilifinda genisleme gosterilmistir.** "'
Post-mortem yapilan histopatolojik ¢alismada optik sinirin int-
rakraniyal pargasinda aksiyel ve intermediyer liflerde yaygin tutu-
lum, kiazma ve optik traktus iizerinde gliozis izlenmistir.”" Diger
bir ¢caligmada, 22 aylik bir bebekte post-mortem lateral genikulat
cisimde bilateral dejeneratif degisiklikler saptanmugtur.”*

Thomas ve ark., akraba evliligi olan ailenin iki jenerasyonunda
Behr sendromu olan iki kadin ve ti¢ erkek hastada mental retar-
dasyon, demans, serebellar ataksi, piramidal bulgular ve periferik
ndropati gozlemlemistir.””’ Yapilan sinir biyopsisinin histopato-
lojik incelemesinde axonal dejenerasyon ve rejenerasyon bulgu-
larmnin gorildiigii kronik noropati bulgulari; kas biyopsisinde ise
spiral silindirik yapida ¢ok sayida inkliizyon cisimcikleri bildiril-
mistir.*?) Ayrica, baska bir patolojik calismada ise néropil yapila-
rinda ¢ok sayida aksonal sferoidler goriilmiigtiir."”

Bonneau ve ark’nin akrabalik bagi olmayan dort pediatrik va-
kay1 sundugu raporda, Behr sendromunda gériilen bulgulara ek
olarak gelisme geriligi, isitme kayb1 ve serebellar atrofi ile iligkili
olarak dismetri, disartri gibi degisken semptomlar bildirmistir.
1201 Vakalarin ebeveynlerinden ikisinde hafif siddette optik atro-
fi de tespit etmiglerdir. 20 yaginda bir erkek olgunun sunuldugu
vaka takdiminde, tipik bulgularin yaninda sural sinir biyopsisinde
bityiik ¢apli miyelinli aksonlarda azalma, beyin-omurilik sivisin-
da laktat birikimi ve mitokondriyel disfonksiyon bildirilmigtir."’!
Copeliovitch ve ark., Israil ve Irak'ta yasayan Yahudi gé¢menler
arasinda Behr sendromu bulunan 17 hastanin kas iskelet sistemi
bulgularinin yaninda hayatin ilk yillarinda tani alan optik atrofi,
nistagmus ve spastik ataksik yiiriiyiis rapor etmiglerdir.”’’ Bu ol-
gularda yagamin 2. dekatinda ilerleyici kas kontraktiirleri ve ataksi
gelistigi ifade edilmistir.

Behr sendromunun giiniimiizde kesin tedavisi bulunmamak-
tadir. Semptomlara yonelik destek tedavisi uygulanabilir. Behr
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sendromu Ozellikle erken ¢ocukluk déoneminde optik atrofi geli-
sen olgularda diigiiniilmesi gerekmektedir. Otozomal resesif ka-
litim paterninin yaninda, otozomal dominant gegis olabilecegi de
goz oniinde bulundurulmalidir. Mitokondriyel hastaliklar, Spi-
noserebellar ataksi ve diger nadir goriilen serebellar ataksi iliski-
li norolojik hastaliklar ayirici tanida yer almalidir. Oftalmolojik
degerlendirmenin yaninda MRG ve genetik inceleme planlanma-
lidir. Kas ve iskelet sistemi iligkili bozukluklara ve az gérmeye y6-
nelik rehabilitasyon programlar: ile hastalarin yasam kalitesinin
artirilmasi hedeflenmelidir.

Wolfram (DIDMOAD) Sendromu

Wolfram sendromu (WS1; OMIM#222300), insiilin bagim-
li diabetes mellitus, diabetes insipitus, optik atrofi ve ilerleyici
norodejenerasyon ile karakterize otozomal resesif bir bozukluk-
tur.”" Tlk kez 1938 yilinda Wolfram'in gozlemledigi, daha sonra
Wagener’in de tanimladig1 8 kardesten 4’tinde diabetes mellitus
ve optik atrofi birlikteligi ile tespit edilmig bir hastaliktir.”>**/ Son
donemdeki ¢alismalarla gosterilen klinik ve genetik bulgular dog-
rultusunda Wolfram sendromu bir bozukluk spektrumu olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalarda genis fenotipik varyasyonlar
soz konusudur. Sensorinéral isitme kaybi, ataksi, hipogonadizm
ve psikiyatrik bozukluklar da saptanabilmektedir. Hastaligin pre-
valansi hakkinda genis bir bilgi olmayip cografik bolgelere bagh
1/68.000-770.000 oraninda degismektedir.””*") En yiiksek preva-
lans 1/68.000 ile Liibnan ve 1/54.478 ile Italyada Sicilya bélgelerin-
de bildirilmistir. Yiiksek prevalansin sebebi olarak akraba evliligi
gosterilmektedir.*’!

Wolfram sendromu monogenik kalitim paternine sahip nadir
goriilen ve hayati tehdit eden bir durumdur. Cogunlukla 4. kro-
mozomun kisa kolunda (4p16.1) lokalize Wolfram Sendromu 1
(WES1) genindeki mutasyonlar sorumlu tutulmaktadir. Daha az
siklikta ‘Tronsulfur domain protein 2(CISD2)” (Wolfram Sendro-
mu 2 - WES2) genindeki patolojik varyasyonlarin da bu bozuklu-
gun gelisimine neden olabilecegi bildirilmektedir."*!' WFS1 genin-
deki mutasyon ¢esitliligi klinik varyasyonlarin sebebidir. Wolfram
hastalarinda goriilebilen kronik progresif oftalmopleji, bu hasta-
larda mitokondriyel bozukluklarin birlikteligini desteklemektedir.
Bazi olgularda, Leber’in herediter optik néropatisinde goriilen
11778 mtDNA mutasyonunun tespit edilmis olmasi bu gorisi
desteklemektedir. Ayrica, bazi olgu sunumlarinda mitokondriyel
DNA mutasyonlarinin eslik ettigi Wolfram sendromlu olgular da
bildirilmistir.!*> **!

Wolfram sendromu, endoplazmik retikulum (ER) bozuklugu-
nun bir prototipi olarak bilinmektedir.** WFS1 geni, ERde bulu-
nan bir transmembran proteinini (wolfranin) kodlar. Bu protei-
nin disfonksiyonu kalsiyum homeostazisinin ve hiicre siklusunun
bozulmasina neden olur. Olusan ER stresi, pankreas [ hiicreleri,
noronlar, retinal ganglion hiicreleri ve oligodendrositler tizerinde
dejenerasyona yol acar.” Ayrica, ER disfonksiyonu néropsikiyat-
rik bulgularin olusumuna da neden olur."*’

Wolfram sendromu, 6-10 yas doneminde sirasiyla insilin
bagimli diabetes mellitus ve optik atrofi semptomlarina neden
olur. Yagamin 2. dekati sonrasinda diabetes insipitus, isitme kaybu,
obstriiktif uyku apnesi, norojenik mesane ve beyin sap1 ve sere-
bellar atrofi sonucu gelisen disfaji, ataksi ve santral uyku apnesi
geligebilir.*’ Norojenik mesane daha ¢ok 3. dekatta goriiliirken,
norolojik anomaliler 4. dekatta belirginlesir. Palamar ve arkadas-
larinin ¢aligmalarinda, hastalarda optik atrofi ve diabetes mellitus
ilk dekatta ortaya ¢ikmis olup, bulgularin goriilme zamant litera-
tiir ile korelasyon gostermektedir.””! Hastalarda beyin sap1 atro-
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fisini takiben solunum yetmezligi gelismesi sonucunda ortalama
30’lu yaslarda (25-49 yas) oliimle sonuglanabilmektedir."*! Has-
talarda santral diabetes insipitus %70, sensorinoral isitme kaybi
%65, triner sistem anomalileri %60-90 ve norolojik bulgular yak-
lagik %60 oraninda goriilebilmektedir.*"

Resim 1: Wolfram sendromlu bir olguda izlenen bilateral optik atrofi

Oftalmolojik agidan Wolfram sendromu erken evrelerinde
hafif diskromatopsi ve optik atrofi izlense de gorme keskinligi
normal olabilir. Tlerleyen evrelerde gorme keskinligi 20/200 alti-
na diigebilir. Ortalama 11 yasinda (6 hafta — 19 yas) optik atrofi
ve semptomlar1 gelismeye baglar. Cogunlukla santral skotomun
eslik ettigi konsantrik gérme alani defektleri izlenir. Anormal
pupil refleksleri ve horizontal nistagmus goriilebilir. Optik disk
diffiz soluktur ve hafif-orta diizeyde ¢anaklasma (cupping) gos-
terir (Resim 1). Pigmenter retinopati ve bozulmus ERG paterni
%30 olguda bildirilirken; olgularin %20’sinde diyabetik retino-
pati tespit edilmistir. Gorsel uyandirilmis potansiyellerde (VEP)
azalma goriilebilir. Retina incelmesinin, Wolfram sendromunun
seyrinde bir takip belirteci olabilecegini sdyleyen ¢alismalara rast-
lamak miimkiindiir."***’ Hoekel ve arkadaglarinin 5-25 yag arasi
18 Wolfram hastasini dahil ettigi optik koherens tomografi (OCT)
caligmasinda anlamli 6l¢tide retina sinir lifi tabakasinda incelme
bildirilmigtir."**) Koktekir ve arkadagslari, Wolfram hastalarin-
da yaptiklar1 OCT analizinde retina sinir lifi tabakas1 ve makiila
kalinliklarinda azalma tespit etmislerdir.””’ Bu ¢alismada VEP
latanslari ile santral makiila kalinlig1 ve retina sinir lifi tabakas:
kalinhiginin orta derecede negatif korelasyon gosterdigi saptan-
mugtir.*” 1ki farkli olgunun OCT ile tetkik edilmig santral makiila
kalinlik ve retina sinir lifi tabakas1 analileri Resim 2 ve Resim 3’te
verilmistir.

Resim 2: Wolfram sendromlu bir olgunun Swept Source OCT ile 6l¢iilen sant-
ral makiila kalilig: sag gozde (OD) 165 um; sol gozde (OS) 154 umdir

Ayrica, 18 hastanin %89’unda subnormal gorme keskinligi,
%94’tinde renkli gérmede bozulma, %100’tinde gérme alan1 de-
fekti, %94’tinde optik disk soluklugu, %33’tinde artmis cup/disk
orani, %61’inde rolatif afferent pupilla defekti, %39’unda strabis-
mus, %39’unda nistagmus ve %22’sinde katarakt tespit edilmistir.
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Resim 3: Klinigimizde takip edilen Wolfram sendromlu bir olgunun tani konuldugunda (A) ve 5 y1l sonraki muayenelerinde (B) retina sinir lifi tabakas1 kalin-

Iiginda belirgin azalma oldugu izlenmektedir.

145! Bagka bir ¢alismada, ikiz kardeglerde mikrosferofaki, konjeni-
tal katarakt, glokom ve optik atrofi bildirilmigtir.”"!

Hastaligin tanisi genellikle jiivenil baslangigh diabetes mel-
litus ile optik atrofi birlikteliginin bagka sebeplerle agiklanama-
mas1 sonucunda konulur.”” Wolfram tanisi i¢in optik atrofinin
gosterilmesi gereklidir. Optik atrofi ve diabetes mellitus ayirict
tanisinda Friedreich Ataksisi, Alstrom Sendromu, Infantil Refsum
hastalig1 ve Laurence Moon Bardet Biedl Sendromu yer almakta-
dir. Beyin MRG, iiriner sistem incelemesi, isitme testi ve kapsamli
oftalmolojik muayene tani siirecinde yapilmasi gerekenler arasin-
da bulunmaktadir. Beyin MRGde diffiiz serebral atrofi ile birlikte
hipotalamusun supraoptik ve paraventrikiiler niikleus dejeneras-
yonu sonucunda gelisen hipofiz bezindeki hiperintens sinyal azal-
mast saptanabilir. >

Giiniimiizde Wolfram sendromunun, gelismesini engelle-
yecek veya ilerlemesini durduracak herhangi bir tedavi segenegi
bulunmamaktadir. Ancak, molekiiler veya genetik diizeyde tedavi
olanaklar1 tizerinde ¢alisilmaktadir. ER homeostazini saglamak,
kalsiyum metabolizmasini diizenlemek ve protein katlanmasin
regiile etmek ilk hedefler arasindadir. Wolfram sendromlu has-
talarda ERde protein katlanmasini modiile eden kimyasal sape-
ron olarak Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (U.S Food and Drug
Adminstration) tarafindan onayl 4-fenilbitirik asit (PBA) ve
tauroursodeoksikolik asit (TUDCA) kullanilabilmektedir.”*’ Bu
tedavinin pankreatik Beta hiicrelerinin korunmasinda ve néro-
dejenerasyonun azaltilmasinda etkili oldugu disiinilmektedir.
4 Dantrolene, pioglitazone, rapamycin ve valproik asit gibi bazi
ajanlar da Wolfram sendromu tedavisinde degerlendirilen diger
ilaglardir.™ Optik atrofinin ilerlemesinin geciktirilmesinde ide-
benon veya dokosaheksaenoik asit kullaniminin faydali olabilece-
¢i bildirilmis olsa da kapsamli klinik ¢aligmalarla desteklenmesi
gerekmektedir."*”

Wolfram sendromu farkli organ sistemlerini etkileyen, mul-
tidisipliner yaklagim gerektiren ciddi bir hastaliktir. Erken reha-
bilitasyon ile yasam kalitesini artirilmasi, morbidite ve mortalite
oranlarinin azaltilmasi miimkiindiir. Oftalmolojik agidan per-
yodik olarak gérme keskinligi, renkli gorme diizeyi, fundus mu-
ayenesi, gorme alani testi, VEP testi ve OCT analizi ile takipler
planlanmalidur.

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

Tip III 3-Metilglutakonik asidiiri (MGCA3) (OMIM#258501),
on yasindan 6nce baslayan optik atrofi ve/veya koreoatetoid hare-

ket bozuklugu ile karakterizedir."® Optik atrofi, yasamun ilk yil-
larinda gorme keskinliginde ilerleyici azalma ile iligkilidir ve ba-
zen infantil baslangicli horizontal nistagmus ile birliktedir. Cogu
hastada ytiriimeyi kisitlayacak kadar siddetli olan koreoatetoid
hareket bozuklugu mevcuttur. Bazi hastalar kii¢iik yaslardan itiba-
ren tekerlekli sandalyeye mahkiimdur. Cogu birey ikinci dekatta
spastik paraparezi, hafif ataksi ve hafif biligsel kusur gelistirse de
hastaligin seyri nispeten duragandir.

19. kromozomun uzun kolu iizerinde (19q13.2-q13.3) veya
OPA3 geni tizerindeki mutasyonlarin hastalik gelisiminde rol al-
dig1 bilinmektedir. OPA3, iki ekson ve 179 amino asit dizisinden
olusan peptidi kodlar."®" OPA3 genindeki heterozigot mutasyon
katarakt iligkili otozomal dominant optik atrofi (OMIM#165300)
ile iligkili bulunurken, OPA3’tin her iki allelinde gelisen mutasyon
MGCAS ile iligkili bulunmugtur.””**/ OPA3 protein {irtinii, mito-
kondriye lokalizedir ve retina, ekstraokiiler kaslar, kornea ve lens-
te sentezlenir.””’ Sican modelinde homozigot OPA3 mutasyonu-
nun, retinal mitokondriyel krista yapilarinda disorganizsayon ve
fragmantasyon yaptig1 bildirilirken; homozigot veya heterozigot
OPA3 mutasyonu olan hastalarin kiiltiire edilmis cilt fibroblastla-
rinda mitokondriyel agda fragmantasyon olustugu gosterilmistir.
01 Bu durum mitokondriyel disfonksiyon sonucunda gelisen
optik atrofi ve norolojik disfonksiyonunun patofizyolojisini agik-
layabilir.

Hanan Costeff ve ark., 1989 yilinda Israilde yasayan Irak Ya-
hudiler’inin olusturdugu popiilasyonunda, infantil optik atrofi ve
erken baslangicli koreoatetoid hareketlerin baskin oldugu ektra-
piramidal hareket bozuklugu olan 19 hasta bildirmislerdir." 19
hastanin yaklagik yarisinda 20’li yaslarda spastik paraparezi gelis-
tigi gozlemlenmistir. Hafif diizeyde bilissel bozukluk ve ataksi sik
goriilen bulgular olarak tanimlanmistir. Ug vakada ise nobet ge-
ligimi izlenmigtir. Idrarda 3-metilglutakonik asit ve 3-metilgluta-
rik asit diizeylerinin yiiksek oldugu goriilmistiir. Behr sendromu
ile benzer ozellikler tasisa da nérolojik bulgular bu iki sendromu
birbirinden ayirabilmektedir. MGCA3 hastaliginin kesin tedavisi
yoktur. Semptomlara yonelik destek tedavisi uygulanmaktadir.

flerleyici Isitme Kaybi ve Polinéropati ile birlikte
Otozomal Resesif Optik Atrofi

Tlerleyici isitme kaybi ve polinéropati ile seyreden herediter
optik atrofi otozomal dominant, otozomal resesif ve Xe bagl ge-
¢is paternleriyle goriilebilmektedir. Optik atrofi, isitme kayb1 ve
polindropati es zamanli olarak olusmayabilir. Bu ti¢ bulgudan iki-
sinin birlikte olmasi genetik bir arka plan olma ihtimalini gii¢len-
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dirmektedir. Genetik heterojenite olmasi farkli klinik fenotiplerin
geligmesi ile sonuglanmaktadir.'®) Otozomal resesif optik atrofi
ile gortilen formu (OMIM#258650), Iwashita ve ark. tarafindan
1970 yilinda optik atrofi, isitme kayb1 ve distal norojenik atrofi
bulgular1 olan Koreli erkek ve kiz kardeste bildirilmistir.*” 8 ya-
sinda parmak fleksiyonu ve ulnar deviasyon gelisimi izlenen erkek
kardeste, 13 yasinda ilerleyici optik atrofi ve isitme kaybi saptan-
mustir. 25 yagina geldiginde ise distal nérojenik tutulum ile alt eks-
tremitelerinde ciddi atrofi ve duyu kaybr izlenmistir. Kiz kardeste
ise uist ekstremitelerinde distal nérojenik tutulum sonucu zayiflik
ve atrofi goriiliirken, optik atrofi ve isitme kayb1 daha hafif olarak
izlenmistir. Kim ve ark., 1980de rapor ettigi kiz ve erkek kardeste
benzer bulgularla bu hastaligi tanimlayarak otozomal resesif kali-
tim paterninden soz etmislerdir.'**)

Optik atrofi, isitme kayb1 ve periferal néropati, birbirleri i¢i-
ne gegebilen genetik sendromlarla birlikte bulunabilir. Saptanan
bireylerin ileri genetik danigmanlik almast ve sistemik degerlendi-
rilmesi gerekmektedir. Ayrica kalitim paterninin belirlenmesi i¢in
de detayli bir aile hikéyesi alinmalidir.

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

Son derece nadir olan otozomal resesif gecis paterniyle karakte-
rize Spastik kuadripleji-demans-6liim (OCDD) (OMIM#258700),
optik atrofi, ileri diizeyde isitme kayb1 ve yenidogan doneminden
itibaren baglayan spastik kuadripleji tablosundan olugur.*” Mo-
lekiiler temeli veya genetik altyapist heniiz bilinmemektedir. [lk
kez 1934 yilinda Nyssenand van Bogaert tarafindan optik sinir,
kohlear sinir ve dentat niikluesun herediter dejenerasyonu olarak
tanimlanmigtir.*® Daha sonra Muller ve Zeman optik, kohlear,
dentat ve medial lemniskus sisteminde dejenerasyon olan iki er-
kek kardeste bildirmislerdir.”’ Tki hastada da ileri diizeyde optik
atrofi ve isitme kayb1 goriilmis; konusma bozuklugu ve spastisi-
te gelisimini takiben 10 yasindan once 6lim gergeklesmistir. Li-
teratiirde bildirilen bagka vakalarda da benzer bulgular gormek
miimkiindiir. """ Sonug olarak koérliikle sonuglanan gérme kaybi
ve ilerleyici kuadripleji yenidogan déneminde baslar; isitme kayb:
ve mental bozukluklar bu bulgulara eklenerek devam eder. Geg
¢ocukluk doneminde demans gelisir ve 6liim ile sonuglanur.

Schréder ve arkadaslar: 2000°1i yillarin baginda bu hastaligin
bir peroksizomal hastalik oldugundan ilk kez sz etmis ve fibrob-
last kiiltiirlerinde D-bifonksiyonel protein eksikligi bildirmisler-
dir.'*”) Bu protein, peroksizomda baz1 yag asitlerinin Beta-oksidas-
yon siirecinde ve safra asidi sentezinde gorevlidir. Néropatolojik
incelemede orta derecede frontoparyetal, insular korteks ve sere-
bellum atrofisi gosterilmistir. Elektron mikroskobisinde optik si-
nirin dejenere olmus myelinli fiberlerindeki ve serebellum beyaz
maddesindeki makrofajlarin sitoplazmalarinda goriilen bilaminar
inkliizyonlarin karakteristik oldugu bildirilmigtir. "

Spinoserebellar Ataksi

Spinoserebellar ataksi (SCA), yavas ilerleyen ataksi ile ka-
rakterize bir grup noérodejeneratif herediter bozukluklar olarak
tanimlanmaktadir.”" Yiiriime bozuklugu ve denge giicliigii er-
ken belirtilerdir. Hastalik ilerledikee el ve géz hareketlerinin zayif
koordinasyonu ve konugma bozuklugu izlenebilir. Serebellum ve
noral yolaklarin dejenerasyonuna sekonder gelistigi diisiintilmek-
tedir."”) Sporadik, herediter ve kazanilmis olarak kargimiza ¢ika-
bilen SCA hastalik grubu i¢in yaklagik 40 farkli alt tip tanimlamas:
yapilmistir (SCA1-40)."") Herediter ataksiler, mendelian kalitima

gore otozomal dominant, otozomal resesif ve Xe bagl olarak gecis
gdsterebilmektedir.”

Genel popiilasyonda SCA prevalansinin yaklagik 1-5/100.000
oldugu tahmin edilmektedir.””’ En sik otozomal dominant gecis
paterni ile kalitim izlenmektedir. SCA hastalik grubunda diinya-
da en yaygin goriilen tipler SCA 1, 2, 3, 6, 7 ve 8dir."* " En sik
gortilen bu alt tiplerde CAG (sitozin-adenin-guanin) triniikleotid
tekrarlar tespit edilmistir.”*! Dejenere noronlara en sik serebel-
lum, beyin sap1 ve medullaspinaliste goriilmiistiir.””’ Hastaligin
baslangi¢ yast SCA alt tiplerine gore ¢ocukluk déneminden geg
yetiskin donemine kadar farklilik gosterebilir. SCA tiplerine gore
heterojen bulgular izlenebilmektedir. Ayrica, okiiler belirtiler SCA
tipine gore de degiskenlik gosterebilir. Oftalmopleji, optik atrofi,
pigmenter retinal dejenerasyon, nistagmus ve sakkadik degisiklik-
ler goriilebilmektedir.***!! Optik atrofi dzellikle SCA 1, 7, 9 ve 28
tiplerinde saptanmuigtir. Optik atrofi izlenen SCA alt tipleri asagida
ayrintili olarak ele alinmigtir.

SCA1 (OMIM#606002), yeni ismiyle spinoserebellar ataksi ile
aksonal noropati-2 (SCAN2), 9. kromozomda lokalize (9q34.13)
otozomal resesif gecis paternine sahip SETX (Senataxin) genin-
deki mutasyonlar sonucu gelisir. Jiivenil baslangich ilerleyici se-
rebellar ataksi, aksonal sensorimotor periferal noropati ve artmis
serum Alfa-fetoprotein diizeyi ile karakterizedir. Okiillomotor ap-
raksi %50 olguda bulunabilmektedir.**!

SCA7 (OMIM#609270), 11. kromozomda bulunan (11p15.4)
TPP1 (Tripeptidilpeptidaz 1) geni mutasyonu sonucu olusan oto-
zomal resesif gecis gosteren alt tiptir. Hayatin ilk iki dekatinda
ilerleyen yiirime bozuklugu, konusma bozuklugu ve goz hareket-
lerinde bozukluk ile ortaya ¢ikar. !

SCA9 (OMIM#612016), primer Koenzim Q10 eksligi-4
(COQ10D4) olarak da tanimlanmakta olup, 1. kromozomda lo-
kalize (1q42.13) ADCK3 (aarF domain iceren kinaz 3) gen mutas-
yonlarinin otozomal resesif gecis paterni ile meydana gelir. Siklig
¢ok olmamakla birlikte SCAnin tipik semptomlarinin yaninda
optik atrofi de bildirilmigtir.""”’

SCA28 (OMIM#618800), 5. kromozomdaki (5q33.3) THGIL
(tRNA Histidin Guanilil transferaz benzeri 1) geninde meydana
gelen homozigot mutasyonlar ile gelisir. Otozomal resesif kalitim
paterni bulunmaktadir. Erken gocukluk déneminde motor hare-
ketlerde gecikme, yiiriime bozuklugu ve disartri ile karakterizedir.
%] Literatiirde Shaheen ve ark. optik atrofi bulunan 18 aylik bir
olgu bildirmislerdir.[86] Optik atrofinin diger SCA tiplerine gore
daha yaygin gortldigi SCA 1, 7, 9 ve 28 tiplerinin dordiniin de
otozomal resesif gegis paterni bulundugu soylenebilir.

SCAnin etkili bir tedavisi bulunmamaktadir. Semptomlara
yonelik palyatif tedaviler s6z konusudur. Kesin tani molekiiler
caligmalara dayanir. Anamnez, klinik muayene, laboratuvar ve
radyolojik goriintiileme ¢aligmalar1 tantya yardimci yontemlerdir.

Sonug

Otozomal resesif optik atrofi, yenidogan doneminde ve yasa-
min ilk dekatinda goriilebilen nadir bir bozukluktur. Izole olarak
gortilebilecegi gibi sistemik hastaliklarin bir pargasi olarak da kar-
simiza ¢ikabilir. Bu dénemde kargilasilan optik atrofinin etiyolo-
jisinin ortaya ¢ikarilmasi i¢in klinik olarak iyi bir degerlendirme
yaninda, genetik agidan da iyi bir inceleme yapilmalidir. Pedigri
analizi ve ileri tetkikler dogrultusunda taniya ulagilmasi miim-
kiindiir. Tan1 alan hastalarin peryodik oftalmolojik muayeneleri
yapilarak gerekli rehabilitasyon secenekleri ile yasam kalitelerinin
artirilmast miimkiindiir.
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