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Primer kalitsal optik néropatiler otozomal dominant, otozomal resesif, Xe bagl resesif ve mitokondriyal kalitimla iletilebilir.
X’e bagli resesif aktarilan optik noropatiler ¢ocukluk yaslarinda ortaya ¢ikabilecegi gibi erigskin yaslarda da ortaya ¢ikabilir.
Prognoz ve eslik eden klinik bulgular farklilik gosterir. Xp11.4-Xp.11.21 genetik lokusuyla aktarilan X’e bagh optik atrofi
(OPA 2) sendromunda; optik atrofi erken ¢ocukluktan itibaren goriiliir ve akut baglangich degildir. Prognozu ¢ok koétit
degildir ve bu hastalar 40 ve 50’li yaslara kadar yasarlar. Xq22.1 lokusunda TIMMS8A geniyle aktarilan bolgede literatiirde
iki farkli sendrom bildirilse de bunlar temel olarak birbirine benzer. Bu sendromlar optikoakustik sinir atrofisi ve demans
sendromu ile sagirlik, distoni ve optik atrofi sendromudur. Bu sendromlarda optik atrofi gen¢lik déneminin sonunda ortaya
¢ikar. Xq21.33-q24 lokusundaki PLP geninde defektle aktarilan fatal X’e bagh optik atrofi-ataksi ve sagirlik sendromunun ise
prognozu kétiidiir. Genellikle bebeklik doneminde ortaya ¢ikan mental retardasyon, erken baslangicli hipotoni, giigstizliik,
ataksi, sagirlik, gecikmis motor gelisim, nistagmus, gérme kayb1 ve solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlik ile karakterize-
dir. Genel olarak solunum yolu enfeksiyonlar ile hayatlarini kaybederler. Sonug olarak X’ bagli aktarilan optik néropatiler
prognoz ve eslik eden diger bulgular agisindan farklilik gosterse de yasami 6nemli 6lgiide etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: optik atrofi, sagirlik, X’e bagl resesif kalitim.

ABSTRACT

Primary hereditary optic neuropathies can be genetically transmitted by autosomal dominant, autosomal recessive, X-linked
recessive and mitochondrial inheritance. X-linked recessive optic neuropathies can occur in childhood as well as in adult-
hood. Prognosis and accompanying clinical findings may also differ. X-linked optic atrophy (OPA 2) syndrome which, optic
atrophy is seen from early childhood and is not acute onset; transmitted by the Xp11.4-Xp.11.2 genetic locus. The prognosis
is not so bad and they usually live to 40s and 50s ages. Although two different syndromes have been reported in the literature
in the region inherited by the TIMMB8A gene at the Xq22.1 locus, they are similar in basic. These syndromes are opticoa-
coustic nerve atrophy and dementia syndrome and deafness, dystonia and optic atrophy syndrome. In these syndromes,
optic atrophy occurs by the end of adolescence. The prognosis of fatal X-linked optic atrophy-ataxia and deafness syndrome,
which is transferred by the defect in the PLP gene at the Xq21.33-q24 locus, is poor. It is characterized by mental retardation,
early-onset hypotonia, weakness, ataxia, deafness, delayed motor development, nystagmus, vision loss and vulnerability to
respiratory tract infections, usually occurring in infancy. In general, they lose their lives with respiratory infections. As a
result, X-linked recessive optic neuropathies differ in terms of prognosis and other accompanying findings.
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GIRIS

Primer kalitsal optik néropatiler, optik atrofi goriiniimiine yol
acan retina ganglion hiicrelerinin kaybiyla sonuglanan heterojen
bir grup bozukluktur. 1/10.000 ila 1/50.000 arasindaki siklikta
goriliirler."! Temel klinik 6zellikleri gérme keskinliginde azalma,
renkli gérme anormallikleri, santral ve ¢ekosantral skotomlar ve
optik sinir baginin soluklugudur. Primer kalitsal opik néropatiler
kalitsal veya sporadik olabilirler. Kalitsal olanlar otozomal domi-

nat, otozomal resesif, X'e bagl resesif veya mitokondriyal kalitim-
la iletilebilirler. En sik goriilen formlar dominant optik atrofiler
ve Leber’in Herediter Optik Néropatisi (LHON) dir.”/ LHONda
kalitim maternaldir. Genellikle mitokondrial DNA ile ilgili ol-
dugu diisiiniilse de Xe bagl olabilecegini belirten ¢aligmalar da
mevcuttur.”’ Dominant optik atrofi ve LHON'da genellikle sadece
optik sinir etkilenirken, resesif optik atrofiler genellikle multi-
sistemiktir. Bunlar Behr sendromu, Wolfram sendromu, gelisme
retardasyonu, alopesi, psddo-anodonti ve optik atrofi sendromla-
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ridir. Bagka bir grup da X'e bagh optik atrofilerdir.”’ Bu gruplarin
hepsinde baslangi¢ yasi, gérme kaybinin ciddiyeti, fenotopik 6zel-
likler, renkli gorme kusuru ve genel prognoz degiskenlik gosterir.
Bu derlemede X cinsiyet geni ile gegis gosteren primer optik noro-
patileri ele alacagz.

X’e bagh optik atrofi (OPA 2)

Optik noropatinin erken gocukluktan itibaren gorildiigii ve
eslik eden nérolojik bulgularin oldugu bir sendromdur. Literatiir-
de ilk olarak Lysen ve Oliver tarafindan 1947de dort kugak boyun-
ca sekiz erkekte X'e bagl optik atrofisi olan bir aile bildirilmistir.
1711967 yilinda Rosenberg ve Chutorian optik atrofi, polinéropati
ve sagirligi olan iki erkek kardes ve yegeni bildirmislerdir.”’ 1974
yilinda ise sekiz erkegin Xe bagl optik atrofiden etkilendigi genis
bir aile raporlanmigtir. Bu ¢alismada gorme keskinligi kaybinin
erken gocukluktan itibaren etkilenen bireylerde goriildugii ve gor-
me keskinliklerinin 1/60 ila 20/50 arasinda degistigi bildirilmistir.
Hastalarin fundus goriiniimii birbirine benzemekte ve hepsinde
siklikla anormal damarlanma ile birlikte genis cup/disk oraninin
gortldiugu soluk optik diskler bulundugu bildirilmistir. Ttim has-
talarda gérme alani periferde normal olmakla birlikte yasl: hasta-
larda genislemis kor noktalar ve parasantral skotomlarin oldugu
saptanmustir. Tim hastalar elektro-oftalmolojik olarak incelenmis
ve hepsinde anormal gorsel uyarilmis potansiyeller (VEP) ile bir-
likte normal elektroretinografi (ERG) saptanmistir. Hastalarda
bir nérolojik bozuklugun oldugu saptansa da herhangi bir sinif-
landirma yapilamamigtir. Nérolojik anormallikler mental retar-
dasyon, dizartri, tremor, disdiadokokinezi ve anormal refleksler
olarak bildirilmistir. Disi tastyicilarda oftalmolojik, elektro-oftal-
molojik, floresein anjiografik ve nérolojik ¢alismalarda herhangi
bir anormallik saptanmamugtir.'®’ Bu aile i¢in gen lokusu DXS993
ve DXS991 markorleri arasinda olarak belirtilmis daha sonra bu
bolgenin Assink ve ark. tarafindan Xp11.4-Xp11.21 lokusunda ol-
dugu bildirilmigtir.**’ Bu bireylerin hicbirinde nistagmus ve ma-
vi-sar1 defekti goriilmedigi bildirilmistir. Ayrica bu ¢aliymada has-
taligin yavas ilerleyici 6zellikte oldugu da bildirilmistir. LHONda
bunun aksine akut fazdan sonra progresyon goriilmez. Bu ailede
tanimlanan gen bolgesi ayrica dogumsal duragan gece korliigii tip
2, retinitis pigmentosa tip 2 ve Norrie hastalig1 ile iliskili genleri de
icermektedir. *! 1975 yilinda Went ve ark.”! tarafindan bildirilen
bagska bir genis ailede de kadinlarin tasiyici oldugu ve erkeklerin
hastalik belirtileri gosterdigi bildirilmistir. Went ve ark. da hastali-
gin ¢ocukluk yaslarinda bagladigini ve akut baslangicli olmadigin
bildirmislerdir. Caligmalarinda bu hastalarda gérme alaninin esa-
sen normal oldugunu, kirmizi-yesil renkli gorme kusuru oldugu-
nu ve benzer optik atrofi gériiniimii oldugunu vurgulamislardur.
Norolojik bulgular olarak mental retardasyon, esansiyel tremor,
disdiadokokinezi, dizartri ve patolojik refleksler bildirilmistir.

Optikoakustik sinir atrofisi ve demans/ distoni, sa-
girlik ve optik atrofi sendromu

Bebeklik doneminde goriilen siddetli sensorindral isitme kay-
b1 20 ve 30 yas arasinda goriilen progresif optik sinir atrofisi ile
karakterizedir. Demans yetigkinlikte meydana gelir ve bu hastaliga
Xq22.1'deki TIMMS8A genindeki mutasyon neden olur.” Jensen
ve ark."” bebeklik déneminde baglayan derin sensérindral igitme
kaybi olan 3 yagindaki bir erkek bebek ile yine bebeklik donemin-
de baglayan derin sensérinéral isitme kaybi olan, genglik yillarin-
da progresif optik atrofi gelisen ve t¢iincii-dérdiincii dekatlarda
progresif demans izlenen 33 ve 41 yaslarindaki iki dayisindan olu-

san bir olgu sunumundan yillar sonra her iki daymnin da 40’h1 yas-
larinda 6ldigiinii ve otopsi bulgularinda merkezi sinir sisteminin
tiim bolimlerinde 6zellikle meninkslerde, kan damarlarinda ve
noronlarda yogun kalsifikasyon goriildiigiinii bildirmislerdir. Bu
kalsifikasyonun merkezi sinir sistemi yaygin atrofisine ve optik
kiazmanin yaygin demiyelinizasyonuna eslik eden ikincil bir bul-
gu oldugu diistiniilmiistiir. Ayrica iskelet sistemi kaslarinda orta
dereceli yaygin atrofi goriilmesi, hastaligin norodejenaratif bir
hastalik olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Ug yasindaki bebegin 10
yasina gelince yapilan ayrintili nérolojik muayenesinde orta dere-
cede kortikal atrofi goriilmiis olup yapilan VEP testinde subklinik
optik sinir atrofisi ile uyumlu normal genliklerde belirgin artmis
potansiyeller saptanmigtir. Periferik kanda normal diizeyde kalsi-
yum ve fosfat saptanmigtur.

1960 yilinda Mohr ve Mageroy Xe bagl resesif aktarilan ¢o-
cukluk baglangich sensérindral isitme kaybi tanimlamakla bir-
likte bunun sendromik olmadigina inaniyorlardi."”’ Daha sonra
Tranebjaerg ve ark.'"’! 1995 yilinda ayni aileyi yeniden tarayarak
iliskili norolojik, gorsel ve davranigsal bulgular: tarifleyerek ismi-
ne Mohr-Tranebjaerg sendromu, bir bagka adlandirmayla sagirlik,
distoni ve optik noropati sendromu (DDON) ismini koydular. As-
linda bu sendrom Jensen' ile Reske- Nielsen ve ark.""! tarafin-
dan tariflenen optikoakustik sinir atrofisi ve demans sendromu ile
benzerdir. TIMMBS8A patojenik varyantlar1 bu iki sendromda da
Tranebjaerg ve ark. tarafindan tanimlanmistir.”"”) Bu sendromun
prevelansi bilinmemektedir. Diinya ¢apinda birka¢ popiilasyonda
tanimlanmigtir. Yakin zamanda yapilan bir aragtirmada 37 aileden
91 kiside saptanmugtir.'*!

Bu hastalikta kisilik degisikligi ve paranoya gibi psikiyatrik
semptomlar ¢ocukluk yaslarinda ortaya ¢ikabilir ve yasla birlikte
ilerleyebilir. Isitme bozuklugu baslangic ve ilerleme yagt agisin-
dan tutarlilik gosterirken gérme kaybi ve néropsikiyatrik bulgular
farklilik gosterebilir. Ayrica bebeklerde stapedius refleksi yoklugu
da bagka bir 6zelligidir. Norolojik bulgular arasinda Geganthen
bulgusu (bir uzvun hareketine yaygin direng) ilk bulgu olabilir.
Distoni ve ataksi gibi bir hareket bozuklugu ¢ocukluk yaslarinda
ortaya ¢ikabilir ve yiiriiyiis bozuklugu ile sonuglanabilir. Disfaji
yetiskinlik doneminde ortaya ¢ikar ve gogunlukla aspirasyon pno-
monisiyle sonuglanir. Hafif bir periferik duysal noropati de eslik
edebilir. Tastyici kadinlarda hafif isitme kaybi ve fokal distoniler
goriilebilir.”)

Optik noropati baslangigta sadece VEP testinde uzamis p100
latansi ile sonuglanir. Gorme bozuklugu ilk olarak yirmili yaslara
dogru fotofobi, renkli gormede azalma, gorme keskinliginde azal-
ma ve merkezi skotomlar ile kendini gosterir. Retina goriintimi,
gece gortsii ve ERG ¢ogunlukla normaldir. Gorme keskinligin-
de azalma 30-40’l1 yaslarda yasal korliik ile sonuglanir. Bu hasta-
larda yaygin merkezi sinir sistemi atrofisine bagli olarak kokle-
ar disfonksiyon ve ciddi derecede vestibiiler néron kayb gelisir.
Omurilik de genellikle atrofiktir ve dorsal kok sinir hiicrelerinde
ve arka kolonda atrofi mevcuttur. Kas biyopsisinde anormal bir
durum saptanmaz. Bitisik gen delesyonu olan kisilerde Xe bagli
agammaglobulinemi goriilebilir.""”’

Isitme kaybi tedavisinde isaret dili egitimi ve isitme cihaz-
lar1 uygulanabilir. Ince ve kaba motor becerileri gelistirmek,
kontraktir gelisimini engellemek ve giinlik aktiviteleri yerine
getirebilmek igin fiziksel tip ve rehabilitasyon ile mesleki terapi
uygulanabilir. Davranis bozukluklari ve psikiyatrik sikayetler icin
psikoterapi uygulanabilir, ayrica antipsikotik ve antidepresanlar
kullanilabilir.""”’
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Fatal X’e bagli optik atrofi-ataksi ve sagirlik

X bagl resesif bir bozukluk olan bu hastalik erken baglan-
gacli hipotoni, ataksi, 6zellikle tist solunum yolu olmak {izere en-
feksiyonlara duyarlilik, sagirlik, tetrapleji ve arefleksi ile karekteri-
zedir. Genellikle erken ¢ocukluk déneminde 6liim meydana gelir.
Xq21.33-q24 lokusundaki gende defekt ile karakterizedir. Bu gen
merkezi sinir sistemindeki myelinli liflere ait bir proteolipidi kod-
lar (PLP gen lokusu).""*!

Bu hastalik ilk defa 1993 yilinda Arts ve ark."”’ tarafindan ta-
riflenmistir. Bu ¢aliymada mental retardasyon, erken baslangicli
hipotoni, giigsiizliik, ataksi, sagirlik, gecikmis motor gelisim, nis-
tagmus, gorme kaybi1 ve solunum yolu enfeksiyonlarina yatkinlig
olan ve birbirlerine akraba olan ti¢ nesilden 12 olgu bildirilmistir.
Bu olgularda gevsek tetrapleji ve arefleksi sonradan ortaya ¢ikmis-
tir. 11 hasta alt1 yasindan once iist solunum yolu enfeksiyonlar
nedeniyle 6lmiis, 1 hasta 12 yasina kadar yagsamis ve o kiside op-
tik atrofi gelismistir. Klinik belirtiler ikinci ve sekizinci sinir ¢e-
kirdeklerinin, omurilik arka kolonlarinin ve periferal motor ve
duyu noéronlarinin atrofiye ugradigini distindiirmistiir. Otopsisi
yapilan bir hastada omurilik arka kolonlarindaki myelin liflerin
tamamen eridigi, ancak beyin sapinda, beyincikte ve serebral
korteks beyaz ve gri cevherinde herhangi bir anormallik olmadi-
&1 gosterilmistir. Tagtyicilarda algisal isitme kaybs, ataksik dipleji,
ekstansor plantar refleksler, hipotoni, hiperrefleksi ve diisiik derin
tendon refleksleri gibi bulgular goriilebilir. Tastyicilarda ozellikle
isitme kayb1 belirgindir. Cogu hastanin EEG’sinde diffiiz yavasla-
ma goriilmesiyle birlikte, bir hastada temporal lobdan kaynakli
epileptik desarjlar saptanmigtir. 12 hasta icinden tetkikleri yapi-
labilen ii¢ hastadan ikisinin EMG’sinde denervasyon gorilmis.
Flash VEPde artmis latans ve normal ERG bulgular bildirilmistir.
Klinik olarak Schmidley ve arkadaslarinin!'”’ tarifledigi hastaliga
benzese de patolojik olarak farklidir. Schmidley ve ark. tanimla-
diklar1 sendromda daha ¢ok inferior olivar ¢ekirdiklerde ve inferi-
or kollikulusta belirgin néron kaybi ve gliozis bildirmislerdir fakat
Schmidley ve ark. omurilik incelemesi ile sinir ve kas biyopsisi
yapmamigtir.

Kremer ve ark."*! daha sonra Arts ve arkadaglarinin ¢alisma
yaptig1 ailede baglanti analizi yapmistir. PLP genindeki mutasyon-
lar Xe bagl bir bozukluk olan Pelizaeus-Merzbacher hastalig1 ve
Xe bagl spastik parapleji tip 2'de de saptanmustir. Bu iki hastalik-
ta ortak olan ozellikler mental retardasyon, hipotoni, nistagmus,
optik atrofi, somatosensoryal uyarilmis potansiyellerdir. Kremer
ve ark. bu sendromlardaki PLP gen lokusunda benzer mutasyon-
lar ve duplikasyonlar bulmalarina ragmen bu gen etkisinin fatal
X bagli optik atrofi-ataksi ve sagirlik sendromundan tamamen
dislanmasi igin PLP geninin diizenleyici sekanslarinin analizinin
daha ileri ¢aligmalarla tamamlanmasi gerektigini belirtmislerdir.

Klinik pratikte Xe bagl optik atrofiler eslik eden hastaliklar
nedeniyle erken ¢ocukluk déneminde konusmada gecikme ya da
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distonik hareketler nedeniyle ¢ocuk hastaliklar1 kliniklerine, gor-
mede azalma nedeniyle goz hastaliklar: kliniklerine ya da isitme
azlig1 nedeniyle kulak burun bogaz kliniklerine bagvurabilmekte-
dir. Erken ¢ocukluk doneminde normal bir gelisimi oldugu halde
sonradan gelisen isitme kaybi, gorme kaybi ya da ataksi gibi sika-
yetlerle de bagvurabilmektedirler.

Gecikmis konusma sikayetiyle bagvuran, oncelikle yapilan
isitme muayenesinde isitme kaybu tespit edilen ve ileri aragtirmay-
la isitsel noropatik hastalik tespit edilen ¢ocuklarda Mohr-Tra-
nebjaerg sendromu gibi Xe bagli kalitim gosteren hastaliklar
aragtirilmali ve eslik edebilecek gorme kaybi acisindan degerlen-
dirilmelidir.""”!

Gormede azalma nedeniyle bagvuran bu hastalarin oftalmolo-
jik muayenesinde optik sinirde hafif bir solukluk ve normal fun-
dus gortiniimiinden fundusta anormal damarlanma ve optik atro-
fiye kadar degisken bulgular goriilebilir. Ilk tespit edilen bulgular
ilerleyici olabilir. Hastalarda VEP testinde p100 latansinda uzama
mevcuttur. Renkli gérme etkilenir ve gérme alaninda genellikle
santral skotom mevcuttur.

Noroloji kliniklerine ataksi sebebiyle bagvuran hastalarda
ataksi hastaligin major 6zelligi olabilecegi gibi ¢esitli sendromla-
rin bir pargasi da olabilir. Bu hastalarda dikkatli bir anamnez alin-
maly, eslik edebilecek patolojiler acisindan hasta dikkatle incelen-
meli ve aile dykiisii mutlaka sorgulanmalidir.”’!

X bagli optik atrofilerle otozomal ya da mitokondiyel kali-
tilan herediter hastaliklarin, sporadik ve non herediter (enfeksi-
yonlar, toksinler ve ilaglar, sistemik nedenler gibi) hastaliklarin
ayirict tanist yapilmalidir. Ornegin, ataksi ve korliikle seyreden ve
otozomal resesif kalitilan Ataksi + okiilomotor apraksi-1 (AOA1)
sendromu[20], multisistemik tutulum yapabilen otozomal resesif
optik atrofiler olan Behr sendromu, Wolfram sendromu, gelisme
retardasyonu, alopesi, psddo-anodonti ve optik atrofi sendromu
gibi hastaliklar ya da ilag intoksikasyonu bu hastaliklarla benzer
klinik 6zellikler gosterebilmektedir.

X bagli optik atrofi diistiniilen bireylerde aile dykiisii sorgu-
lanmaly, dikkatli bir fizik muayene yapilmalidir. Hastalarin gérme
keskinligi muayenesinin yanisira hastalara mutlaka renkli gérme
bakilmali, gorme alani incelemesi, VEP testi ve ERG yapilmalidur.
Hastalarin ilk muayenesinde fundus gériinimii normal olsa bile
kontrollerde mutlaka tekrar bakilmali, gorme keskinligi seviyeleri
her muayenede not edilerek kétiilesme agisindan dikkatli olun-
malidir. Bu hastalarda eslik eden patolojiler tespit edilmeli, ilgili
brang hekiminin incelemesiyle birlikte bir sendroma uygun klinik
ozellikler gosterdigini disiindiigiimiiz hastalara genetik inceleme
yapilmalidir.

Sonug olarak X cinsiyet geni ile aktarilan optik néropatiler
degisik gen lokuslariyla aktarilabilir. Buna bagl olarak optik no-
rapatinin baglangi¢ yasi, eslik eden diger bulgular, ayrica genel
prognoz acisindan da biiytik farklilik gosterirler.
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