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Kalitsal polinéropatiler en tipik olarak yavas ilerleyen distal ve simetrik kas gii¢stizliigii, atrofi ve duyu kayb1 olmak tizere
degisik sekillerde kendini gosterebilir. Opik noropati ve/veya optik atrofinin kalitsal polinéropatilerle iliskisi farkli vaka
raporlarinda ve vaka serilerinde tanimlanmigtir. Bu makale kalitsal polindropatideki optik noropatiyi 6zellikle {i¢ hastaliga
(progresif sagirlik ve polindropati ile birlikte kalitsal optik atrofi, optik atrofi ile kalitsal motor ve duyusal néropati VI, kalit-
sal duyusal ve otonom noropati tip III veya ailevi disotonomi) vurgu yaparak ana hatlariyla agiklamaktadur.

Anahtar Kelimeler: Polindropati, Optik Noropati, Optik Atrofi, Charcot Marie Tooth Hastaligi, Ailevi Disotonomi

ABSTRACT

Hereditary polyneuropathies can represent in a variety of ways-most typically, with slowly progressive distal and symmetric
muscle weakness, atrophy, and sensory loss. Association of optic neuropathy and/or optic atrophy with hereditary poly-
neuropathies have also been described in different case reports and case series. This article outlines optic neuropathy in
hereditary polyneuropathies especially stressing on three diseases (hereditary optic atrophy with progressive deafness and
polyneuropathy, hereditary motor and sensory neuropathy VI with optic atrophy, hereditary sensory and autonomic neuro-

pathy type III or familial dysautonomia).
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GIRIS

Polindropatiler (PNP) olarak da bilinen periferik néropatiler,
periferik motor, duyu ve otonom sinirlerin etkilendigi hastalik
grubudur."' Etyolojisi heterojen olup enfeksiydz, immiin aracils,
metabolik, toksik, vaskiiler, genetik ve idyopatik formlar1 vardur.
Kalitsal polinéropatiler ise prevalanst 1:2500 olan oldukga genis
bir genetik hastalik grubunu olusturmaktadir ve birkag istisna di-
sinda genetik incelemeyle tan1 almaktadur."

Gorme bozuklugu ile bagvuran ve optik néropati tespit edi-
len bireylerde etyoloji kalitsal olabilecegi gibi toksik/nutrisyonel,
kompresif veya enfeksiyoz de olabilir. Ozellikle ailede optik néro-
pati ve/veya optik atrofi 6ykiisii varsa kalitsal nedenler oncelikli
akla gelmelidir."”!

Periferik noropatilerin kalitsal formlar: arasinda Charcot
Marie Tooth Hastalig, diger kalitsal motor duyusal néropatiler
(KMDN), kalitsal duyusal ve otonom néropatiler (KDON, ka-
litsal duyusal néropatiler olarak da bilinir, KDN), kalitsal motor
noropatiler (KMN) ve kiigiik lif néropatileri (KLN) bulunur."
Kalitim otozomal dominant, otozomal resesif ve Xe bagli olabil-
mektedir. Kalitsal mitokondriopatiler de periferik néropatiler
seklinde ortaya ¢ikabilmektedir. Herediter néropatilerin ve ayirici

tanisindaki bozukluklarin nedeni olarak 100den fazla gende mu-
tasyon tanimlanmustir." Noropatilerin aragtirilmasinda yeni nesil
dizileme kullanilmaya baslandigindan beri, tespit edilen genetik
kusurlarin sayisi giderek artmaktadir."*) Bu durum genetik var-
yasyonlarin yorumlanmasini zorlastirmaktadir. Klinik belirti ve
bulgularin iyi tanimlanmasi ise genotip-fenotip eslestirmesi agi-
sindan 6nemli olmaktadir.”’

Kalitsal noropatiler icin etyolojiye yonelik etkili bir tedavi
yoktur ancak hastaligin sebebini bilmek ailelerin tan1 almak igin
harcadiklar: eforu ortadan kaldirmaktadir. Ayrica gocuklar ve di-
ger aile tyeleriyle ilgili hastalik riski somut olarak ele alinabilmek-
te ve etkili aile planlamas: yapilarak hastaliklardan korunulmas:
miimkiin olabilmektedir.""’

Progresif gérme bozuklugu olan optik atrofili bireylerde ka-
litsal norolojik hastaliklarin gériilmesi muhtemeldir. Bu hastalik-
lardan biri de Charcot Marie Tooth (CMT) hastaligidir.”’ CMT, en
yaygun goriilen kalitsal periferik néropatidir.”* Kalitim gekli oto-
zomal dominant, otozomal resesif, Xe bagli olabilecegi gibi spo-
radik de olabilir."*/ CMT hastalig1 klinikte progresif kas giigsiiz-
ligi, kas atrofisi ve duyusal bozukluklarla karsimiza ¢ikmaktadir.
Derin refleks kayb, peroneal sinir felci, gukur taban deformitesi
ve penge ayak parmaklar: gibi motor kayiplarla karakterizedir.*
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Noropatik agri, skolyoz, gorme kayb, sagirlik, kognitif bozukluk-
lar, tremor, konusma bozuklugu, disfaji, dispne veya merkezi sinir
sisteminin yapisal degisiklikleri de eslik edebilmektedir.!"

CMT ve optik atrofi birlikteligi ilk kez 1889 yilinda tanimlan-
mugtir.”) Optik atrofi, yiize yakin genetik mutasyonun diglanma-
sin1 saglayarak molekiiler taniya rehberlik eden spesifik bir klinik
bulgudur.” Diger taraftan kalitsal optik atrofi veya Leber’in He-
rediter Optik Noropatisi de (LHON) gesitli norolojik bulgularla
birlikte gorilebilir. Bunlar: ¢ukur taban deformitesi, epilepsi, he-
rediter ataksi, spastik paralizi, muskiiler atrofi, hipertrofik norit
ve sagirliktir.”)

Geng yas ve aile dykiisiiniin mevcut olmasi, kalitsal polinoro-
pati stiphesi uyandirmalidir. Ancak tan1 metabolik, toksik/nutris-
yonel, enfektif, inflamatuar ve otoimmiin nedenler dislandiktan
sonra koyulabilmektedir. Eritrosit sedimentasyon hizi ve serum
kreatinin, HbAlc, transferrin, antiniikleer antikor (ANA), anti-
notrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA), vitamin B12 diizeyleri-
ne bakilmalidir. Gerekli durumlarda beyin omurilik sivis1 (BOS)
analizi, protein elektroforezi, sinir sonografisi ve MR goriintiileme
yapilabilir.""

PROGRESIF SAGIRLIK VE POLINOROPATI iLE
BIRLIKTE KALITSAL OPTIK ATROFi

[k kez 1967 yilinda tanimlanan optik atrofi, polingropati ve
norojenik sagirlik triadi otozomal dominant, otozomal resesif ve
Xe bagl kalitilabilmektedir."’

a. Hagemoser Sendromu

1989 yilinda yaymnlanan ve birbirinden bagimsiz iki ailenin
incelendigi bir makalede hastaligin otozomal dominant kalitilan
formu olan Hagemoser Weinstein Bresnick Sendromu (Hagemo-
ser Sendromu) tanimlanmustir. ilk ailede 32 yaginda gérme kaybi
ve sagirlikla bagvuran erkek hastanin okul ¢aginda optik atrofi
tanus1 aldigy, ilerleyen yillarda giiriiltiilii ortamlarda isitme giiclii-
gl yasadig: bildirilmistir. Hastada ek noérolojik bulgu tanimlan-
mamugtir. 7 yillik takipte hastanin gérme keskinliginin azaldig,
gorme alaninda santral ve perisantral skotomla birlikte periferik
daralma oldugu bildirilmistir. Fundus muayenesinde ise ciddi op-
tik atrofi, makula 151k reflesinde bozukluk ve daginik druzenler
kaydedilmistir. VEP kesin bir P100 yanit1 olmadan bilateral anor-
mal raporlanmustir. Skotopik ve fotopik ERGnin normal oldugu
bildirilmistir. Odyometride saptanan akustik refleks bozuklugu
ve arka plan maskeleme ile konugma ayrimindaki anormallikler
8. sinir tutulumunu gostermistir. Norolojik semptom olmaksizin
alt ekstremite titresim duyusu ve derin tendon refleksleri alina-
mamugtir. Sinir iletim hizlar alt ekstremitede daha belirgin olmak
tizere duyusal ve motor néropati ile uyumlu bulunmustur. Aile-
ye ait soyagacinda otozomal dominant kalitim paterni gozlenmis
ve dort nesil boyunca 13 bireyin etkilendigi bildirilmistir. Bu
13 bireyin 5’inde muayenede optik atrofi saptanmis ve ikisinde
prospektif takiplerde (1 ve 3 yasinda) optik atrofi gelistigi goz-
lemlenmistir. Tkinci ailede ise 48 yagindaki erkek hastada okul ¢a-
ginda gorme kaybr gelistigi ve 13 yasinda isitme kaybi tanisi aldig:
belirtilmistir. Gorme keskinligi sag gozde el hareketi, sol gozde
15 cmps diizeyinde saptanmistir. Hastada alternan ekzotropya
ve optik atrofi saptanmis ve ERG sonuglar1 normal bulunmustur.
Odyometride giderek artan isitme kaybi gosterilmistir. Hastada 3.
dekaddan sonra gelisen periferik néropati ile uyumlu alt ekstremi-
te derin tendon refleksi ve titresim duyusu kayb: kaydedilmistir.
Ikinci ailede etkilenen birey sayis 3 olup, kalitim paterni ilk ailede
oldugu gibi otozomal dominant olarak saptanmugtir.'®’

IR

Optik atrofi, sagirlik ve periferik noropati triadindan herhangi
ikisinin birlikteligi siktir. Ornegin optik atrofi ve isitme kaybinin
birlikte goriildiigii Wolfram Sendromu (DIDMOAD), Sylvester
Sendromu, Jensen Sendromu gibi bir¢ok hastalik vardir. Bunlarin
ayrimi kalitim paternine ve klinik bulgularin ortaya ¢ikis zamani-
na bakilarak yapilabilmektedir.'®’

Hagemoser Sendromu’nda optik atrofi ilk bulgudur. Perife-
rik noropati subklinik diizeyde ve ge¢ baslangi¢hidir. Tibbi bakim
ve genetik danigmanlik i¢in bu ti¢ 6zellikten birinin gorildagu
bireyler, diger bulgular agisindan muayene edilmeli, aile 6ykiisii
alinmalidir. Farkindaligin artmasiyla triadin daha yaygin oldugu
goriilebilecektir.'

b. iwashita Sendromu

Otozomal resesif kalitilan optik atrofi, sagirlik ve periferik
noropati triadi ilk olarak 1969 yilinda Koreli iki kardeste tanim-
lanmugtir.”’ Bityiik olan 25 yagindaki erkek kardesgin 8 yaginday-
ken bilateral el bileginde ulnar deviasyon ve el parmaklarinda
fleksiyon postiirii gelistigi bildirilmistir. 13 yasinda ise progresif
optik atrofi ve isitme kayb1 gelismistir, ytiriime gligligti bagla-
mugtir. Gorme keskinligi her iki gozde 20/100 seviyesinde olup,
gorme alani normal bulunmustur. Bilateral temporal tarafta daha
belirgin olmak iizere orta derecede optik atrofi tarif edilmigtir. Ust
ve alt ekstremitede belirgin distal muskiiler atrofi, ellerde tenar,
hipotenar ve interosseal kas atrofisi ve bilateral ciddi nérojenik
isitme kayb1 saptanmigtir. Yiirtiylis ataksik olup derin tendon ref-
leksleri alinamamugtir. Ust ekstremitede duyu kaybi olmamasina
ragmen alt ekstremitede titresim, dokunma, agri, sicaklik ve po-
zisyon duyusu orta derecede azalmistir. 15 yasindaki kiz kardesin
semptomlar1 8 yagindayken el ve parmaklarda ayni deformiteler-
le baslamis ve isitme kaybi geligmistir. Ust esktremite distal kas
gligstizligii olmasina ragmen alt ekstremitede gozlenmemistir ve
duyu kayb1 saptanmamustir. Gérme keskinligi bilateral 20/20 sevi-
yesinde olup, gérme alani testi normal saptanmus. Bilateral tempo-
ral optik sinirde belirgin optik atrofi tespit edilmis ve semptomlar
yavas progresyon gostermis. Anne-baba ve diger ti¢ kardeste has-
talik bulgusu goriilmemistir. Hastalarda ve aile tiyelerinde retinitis
pigmentoza ve nistagmus saptanmamugtir."”’

Serum fitanik asit ve BOS protein seviyelerinin normal olma-
s1; anozmi, retinitis pigmentoza, kardiyak ve kutanéz anormal-
liklerin olmamasi Iwashita Sendromunu Refsum Hastalig’ndan
ayirmaktadir. Iwashita Sendromu’nda 6nce kas zafiyeti ve postiiral
deformite, sonra gérme bozuklugu ve sagirlik ortaya ¢ikarken;
daha sonra anlatilacak olan Rosenberg Chutorian Sendromunda
igitme kayb1 once goriillmektedir.”’

Diisitk penetrans nedeniyle klinik bulgular bireyler arasinda
farklilik gosterebilmektedir.”’

c. Rosenberg Chutorian Sendromu

ik kez 1967 yilinda tanimlanan Rosenberg Chutorian Send-
romu (Charcot Marie Tooth Néropati X Tip 5 veya CMTX5), Xe
bagl resesif kalitilmaktadir.”! Fosforibozil pirofosfat sentetaz 1
(PRPS1) iligkili bozukluklar spektrumunun bir pargasidir.'*’ Mu-
tasyonun genetik lokasyonu Xq22-q24 tiir.”’ Periferik néropati,
erken baglangicli sensorinoral isitme kaybi ve optik noropati ile
karakterizedir. Klinik bulgular, ailede X'e bagl kalitim paterninin
saptanmasi ve PRPS1 genindeki patolojik varyantin gosterilme-
siyle tan1 koyulmaktadir."*’

Hastalik nadir goriiliir ve prevalans: bilinmemektedir. Far-
kindaligin az olmasi, yeterince tanimnmamasi prevalansin disiik
olmasini agiklayabilir. Fenotip erkeklerde ortaya ¢ikarken kadin-
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lar asemptomatik tagiyicidir. Erkekler patojenik geni kiz ¢ocukla-
rinin hepsine aktarirken, erkek ¢ocuklarina gecis olmaz. Kadinlar
her gebelikta mutasyonlu geni % 50 ihtimalle gocuklarina aktarir.
Riskli aile tiyeleri i¢in tagiyicilik testi mevcut olup tani prenatal ve
implantasyon oncesi koyulabilmektedir.'

5 ila 12 yas arasinda baslayan periferik noropati, alt ekstre-
miteyi daha erken ve daha siddetli etkileyerek yiirime bozuklugu
yapar. Progresif periferik noropati nedeniyle koltuk degnegi ve
tekerlekli sandalye ihtiyaci olmaktadir. Gorme bozuklugu 7 ila 20
yas arasinda baglamaktadir. Zeka ve yasam siiresi normaldir.”

Fundus muayenesinde bilateral optik diskler soluk ve atro-
fiktir. Optik noropati progresiftir. VEP’te latansta uzama, P100
amplitidiinde azalma goriiliir. ERG normaldir. Motor sinir iletim
hizlar1 aksonal noropati ile uyumludur. Sural sinir biyopsisinde
demiyelinizasyon ve akson kaybi goriiliir. Saf ton odyogramlarin-
da bilateral derin sensorinoral isitme kaybi goriliir. Fibroblast,
lenfoblast ve eritrositlerde dl¢tilebilen PRPS enzim aktivitesi azal-
mugtir.”) Serum tirik asit seviyesi normaldir.”

Yeni semptomlarin varlig1 ve hastaligin progresyonunun ta-
kibi i¢in diizenli nérolojik ve oftalmolojik muayene yapilmalidir.
Genetik, psikiyatri ve fizik tedavi ve rehabilitasyon konsultasyonu
istenmelidir.[8] Etambutol gibi ilaglarin var olan klinik bulgular:
arttirdig1 gosterilmistir.[10] Bu yiizden akkiz optik néropati ve pe-
riferik noropati yapan ajanlardan kaginilmalidir. Isitme kaybinin
erken teshis ve tedavisi i¢in aile 6ykiisti olan erkek bebekler neo-
natal dsnemde odyometri ile degerlendirilmelidir.”

Ayricr tanida degerlendirilmesi gereken hastaliklardan biri
Arts Sendromudur. PRPSI iliskili bozukluklar spektrumunda
incelenen Arts Sendromu'nda optik atrofi ve sagirlik gorilirken,
periferik néropati yoktur. Hafif-orta derecede entellektiiel bozuk-
luk ve hipotoni vardir. Artmis enfeksiyon riski nedeniyle ¢ocukluk
caginda 6lim siktir.”

X% bagli Charcot Marie Tooth Hastaligrnin diger 5 tipinde
(CMTX1, CMTX2, CMTX3, CMTX4, CMTX6) cesitli derece-
lerde sagirlik ve periferik néropati gorilir ve ayirici tanida akla
gelmedilir. CMTXS5, optik atrofi ve PRPS1 gen mutasyonu goriil-
mesiyle digerlerinden ayrilir.*!

Tedavide optik atrofinin sebep oldugu gorme kaybu icin rutin
az gorme yardimlari kullanilmalidir. Diyette S-adenozil metiyo-
nin (SAM) takiviyesi Arts Sendromunda denenmis ve nérolojik
acidan diizelme saglamisti. CMTX5 igin fayda saglayip sagla-
mayacagl ise aragtirlmay1 beklemektedir.”’ Askorbik asitin fare-
ler tizerinde etkili oldugu gosterilmis ancak CMT1A tanisi alan
700den fazla hastada denenmis, fayda sagladig: gosterilememistir.
©?l Progesteron antagonistleri onapriston ve lonaprisan, farelerde
norolojik semptomlar1 azaltmistir. Zerdegalin, CMT1B hastaligi-
na sahip farelerde aksonal dejenerasyonu tetikleyen schwann hiic-
re apoptozisini indiikledigi gosterilmistir. Histon deasetilaz 6'nin
farmakolojik inhibisyonu, fareler tizerinde aksonal kaybi tersine
cevirip, fonksiyonel iyilesme saglamistir. Zerdegal ve histon dea-
setilaz 6 inhibitorleri, terapétik potansiyelleri nedeniyle insanlar
tizerinde ¢aligilmay1 beklemektedir.”

Erken baglangi¢h sensorindral isitme kayb:i olan ¢ocuklarda
ylriime bozuklugu ve optik atrofi gériildiigiinde CMTX5’ten (Ro-
senberg Chutorian Sendromu) giiphelenmek énemlidir."*

OPTIK ATROFI iLE KALITSAL MOTOR VE DU-
YUSAL NOROPATI VI

Kalitsal motor ve duyusal noropatiler 7 ayri alt tiire (Tip I-VII)
ayrihr.”) CMT hastaliginin en yaygin formu olan ve vakalarin %
40’11 olugturan, aksonal tipteki CMT 2A hastaligi, optik atrofi
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ile birlikte goriildigiinde kalitsal motor ve duyusal noropati VI
(KMDN V1) olarak adlandirilir.*'""?) Bu birliktelik ilk kez 1889
yilinda tanimlanmigtir.[5,13] Hastalik mitokondriyal dig memb-
ran GTPaz proteinini kodlayan mitofusin gen (MFN2) mutasyo-
nundan kaynaklanir. Nitkleer DNAda 1p36.2 genetik lokasyonun-
da bulunur ve otozomal dominant kalitilir.>'*'*"*) CMT2Aya ek
olarak Alzheimer, Parkinson, Huntington gibi norodejeneratif
hastaliklar da anormal MFN2 ekspresyonu ve aksonal dejene-
rasyonla iligkilidir.""'! Mitokondri i¢ membraninda bulunan ve
en yaygin saf otozomal dominant optik atrofi (Kjer) nedeni olan
OPA-1 (optik atrofi-1) geni, MFN2 ile birlikte mitokondri dina-
miginden sorumludur. KMDN VT hastalarinda OPA-1 mutasyonu
olmamasina ragmen optik atrofi goriilmesi bu sekilde agiklanabi-
lir.»#11121415) THON'de goriilen mitokondriyal DNA mutasyonu
bu hastalikta yoktur."

KMDN VT hastaliginda zeka diizeyi normaldir. Genellikle ilk
dekadda baslayan alt ekstremite kas atrofisi ve ylirime gliglugtinii
2. dekadda baglayan el kaslarinda zayiflik ve atrofi takip etmek-
tedir."?) Alt ekstremitede daha belirgin olmak iizere titresim ve
agr1 duyusu kaybi goriiliir."" ilerleyen yillarda hastalarda gorme
keskinliginde azalma olur ve 151k persepsiyonu diizeyine kadar
diigebilir. Optik atrofinin baslangi¢ zamani ¢ocukluk ¢agindan
6. dekada kadar degisebilmektedir. Isitme kayb1 nadir de (% 4.6)
olsa goriilebilir. "> Temporalde daha belirgin olmak iizere optik
diskte solukluk ve gérme alaninda santral skotom goriiliir. Renkli
gorme bozulabilir."*) Isik refleksleri, goz i¢i basinci, 6n segment
yapilari, makiila, periferik retina ve vaskiiler yapilar cogunlukla
normaldir.”'»'°! Ekstraokuler kas fonksiyonlar1 normal olmakla
birlikte bazi vakalarda nistagmus goriilebilir.”'>"”/ Hemogram,
elektrolitler, bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri,
anti-niikleer antikor, eritrosit sedimantasyon hizi, FTA-ABS, B12,
folat ve E vitamini seviyeleri normaldir.”’ VEP’te amplitiidde azal-
ma goriiliir. Bazi hastalarda gérme keskinligi, renkli gorme ve gor-
me alanindaki skotomlarda spontan diizelme gozlenir ancak optik
disk soluklugu ve VEP’te goriilen anormallikler kalicidir.!"*!

Her ikisi de otozomal dominant kalitilan KMDN VI hastalig
ve Kjer tipi optik atrofi ayirici tanisinda renk korlugiintin tipi, son
gorme keskinligi ve eslik eden sistemik hastaliklar incelenmeli-
dir. Kalitsal optik atrofinin en yaygin formu olan ve 50.000de 1
goriilen Kjer'in dominant optik atrofisinde mavi-sar1 renk ayrimi
bozulur ve 20/40 ile 20/400 arasinda degisen orta derecede gorme
kaybr olur. Sistemik hastalik cogunlukla eglik etmez. KMDN VTIda
ise son gorme keskinligi 151k algisina kadar diigebilmekte ve kirmi-
z1-yesil renk korligii goriilmektedir. ')

Yaygin goriilen herediter optik noropatilerden Leberde ka-
liim mitokondriyal olup, genelde sistemik hastalik eglik etmez.
Bozulmug ATP iretimi ve oksidatif strese duyarli olan retina
gangliyon hiicreleri primer olarak etkilenmektedir. Tipik olarak
erkeklerde, daha az siklikla kadinlarda goriilmektedir. Subakut,
unilateral, agrisiz gérme kaybiyla baglar ortalama 6-8 hafta sonra
diger g6z tutulumu takip eder. Akut donemde optik disk hipere-
misi, peripapiller telenjektatik damarlar, vaskiiler kivrimlanma ve
retina sinir lifi tabakasinda sisme meydana gelir. OCT’ de énce
temporal ve inferior kadranlarda, daha sonra nazal ve stiperior
kadranlarda RNFL kalinlik artigi olur. Kronik dénemde ciddi op-
tik atrofi ve gérme kaybina paralel diskromatopsi gelisir. KMDN
VI, kalitim paterni ve klinik 6zellikleri sayesinde LHONden ay-
rili.”'¥" Bununla birlikte, iki hastalikta da gorme keskinliginde
spontan artis olabilmektedir."*

KMDN VT tanisini koymak i¢in oftalmolojik muayeneyi taki-
ben, nérolojik muayene, elektrofizyolojik test ve sural sinir biyop-
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sisi agisindan bir norologa sevk etmek uygundur.” Sinir iletimi
ve EMGde aksonal sensérimotor néropati bulgulari goriiliir." ' Bu
hastalara tan1 sonrasi genetik danigmanlik sunulabilir.”’

KMDN VTInin etkili bir tedavi yontemi yoktur. Ancak de-
neysel olarak fibroblast ve néron kiiltiirinde MFN2 aktivitesini
yonlendirmek igin minipeptidler tasarlanmis ve CMT2A hiicre
modellerinde mitokondriyal kusurlar1 tersine gevirdigi gosteril-
migtir."'?) Elektron tagima zincirinde yer alan ve antioksidan bir
molekiil olan koenzim Q10 (CoQ10) bir KMDN VI hastasinda
subakut gorme kaybr i¢in yiiksek doz (200mg/giin) kullanilmis ve
kismi diizelme saglamugtir."*"’

KMDN VI fenotipindeki bireylerin tiiberkiiloz tedavisinde
kullanilan etambutole karsi duyarli olduklar1 bilinmektedir. Bu
ytizden KMDN VI fenotipindeki bireylerde mevcut klinik bulgu-
lar1 kétiilestirebilecek optik néropati yapan ajanlardan kaginilma-
lidur.""

Hastalik fark edildiginde aile tiyelerinin de 6ykiisii alinip mu-
ayene edilmelidir. Yavas progresyon gostermesi sebebiyle heniiz
etkilenmemis aile tiyeleri olabilecegi unutulmamalidir.”!

KALITSAL DUYUSAL VE OTONOM NOROPAT]
TiP III (AILEVI DISOTONOMI)

Kalitsal duyusal ve otonom noropati tip III (KDON tip III),
ilk kez 1949 yilinda Avrupa Yahudi kékenli ¢ocuklarda tanimla-
nan, otozomal resesif kalitima sahip nadir goriilen bir hastaliktir.
(21-23] Ailevi disotonomi (AD) veya Riley-Day Sendromu olarak
ta bilinir.”*"’ Hastalarin neredeyse tamaminda (>%99) I-k B kinaz
iliskili proteini (IKAP veya Elongasyon-1 proteini, ELP-1) kodla-
yan gende homozigot nokta mutasyon vardir.”' >} IKAP, santral
sinir sistemindeki néronlar dahil tiim viicutta eksprese edilir.”"
Embriyogenez ve erken gelisim doneminde, néron gégiinde ve
miyelinizasyonda rol alir. Hasta bireylerin néron ve retina doku-
sunda anormal IKAP gozlenirken, fibroblast gibi diger hiicrelerde
normal protein ekspresyonu goriilmektedir.”'*!! Dokular arasin-
daki ekspresyon farkinin sebebi heniiz bilinmemektedir. AD in-
fantil baglangich, tam penetrasyona ve degisken fenotipe sahip bir
hastaliktir.”"*"

Kusurlu IKAP, medulla spinaliste ve SSSde bulunan primer
duyu néronlarm: (afferent) ve afferent otonomik duyu sinirleri-
ni etkilerken motor (efferent) néronlar korunur.”**! Beyin sapz,
medulla spinalis dorsal kok ve sempatik gangliyonlarda néron y1-
kimini takiben spinal atrofi ve periferik duyu aksonlarinda azalma
olur.”! Denges1zhk ve ataksik yiiriiyis gelisir.”'! Dilde fungiform
papillalar yoktur.””' Disfajinin sebep oldugu siyalore ve rekiirren
aspirasyon pnomonisi, kronik akciger hastaligiyla sonuglanabilir.
121 Agri ve sicaklik hissi kaybina bagli termal yaralanmalar, kes1
yaralanmalari, kemik kiriklar: ve dekiibit tilserleri sik goriiliir.
Derin tendon refleksleri alinamaz.”! Afferent barorefleks yeter-
sizligi ve plazma katekolamin diizeylerindeki artisa bagl ortos-
tatik hipotansiyon, paroksismal hipertansiyon, tasikardi ve asir1

terleme gibi disotonomik krizler bu hastalik i¢in karakteristiktir.
222420 Kan basincindaki bu diizensizlikler kronik bébrek hastalig
icin zemin olusturur.”’ Bu klinik 6zellikler morbidite ve morta-
liteden sorumludur. Uyku sirasinda gelisen apne ve hipoventilas-
yon en sik 6lim nedenidir. Zeka diizeyi degiskendir. Hastalarin
bir kismi mesane ve bagirsak kontrolii yapamazken bazi hastalar
tiniversiteden mezun olup normal ¢alisma hayatin: siirdiirebilir.
[21,23,24]

Hastalarin oftalmolojik muayenesinde diisiik gorme keskin-
ligi, kirmizi-yesil diskromatopsi, korneal hipoestezi, alakrimi, re-
kiirren korneal tlserler, norotrofik keratopati, korneal opasite ve
optik néropati saptanabilir.””"***"*") Miyopi ve strabismus (% 93)
eslik edebilir.”"**) Fiksasyon ve takip, sakkadik goz hareketleri ile
bozulur.”” Santral retinanin P gangliyon hiicrelerinin etkilenme-
siyle ortaya ¢ikan optik néropati 7 yaslarinda baslar, progresiftir ve
30’lu yaslarda yasal kérluge ilerleyebilir.”**) Optik néropati %100
gorillen bir bulgudur. Fundus muayenesinde temporalde daha
fazla olmak iizere optik disk soluklugu belirgindir.”*’ OCT'de
makuladaki gangliyon hiicre tabakasi ve makulopapiller RNFL de
azalma olup periferik gangliyon hiicreleri nispeten korunmustur.
124251 Gérme alaninda santrogekal skotom ve jeneralize depresyon
mevcuttur.**

KDON tip IITde iyilestiren tedavi yoktur. Etkilenen organ-
lara yonelik semptomatik tedavi (beta blokor, antiemetik, proton
pompa inhibitori, gastrostomi, PEG tiipii, skolyoz cerrahileri, an-
tiviral vb.) yasam kalitesini arttirir. Kuru géz komplikasyonlarina
yonelik 2-3 saate bir prezervan igermeyen suni gozyast damlalari,
jeli, merhemleri ve gerektiginde punktum tikaci uygulanmalidir.
I Norotrofik keratopatinin ciddi komplikasyonlar: icin skleral
destekli kontak lens ve tarsorafi denenebilir.**"***"! Bulber kon-
jonktiva ve korneay1 orten gaz gegirgen lens (PROSE: Prosthetic
Replacement of Ocular Surface Ecosystem) igerisine glinde 2 kez
%1’lik bevacizumab damla uygulamasi kornea neovaskiilarizasyo-
nunu dnlemede etkili bulunmugtur.”"*?/ Iyilesmenin zayif olmast
nedeniyle keratoplasti genellikle basarisizdir. Hastalarda sik gori-
len blefarit tedavi edilmeli ancak kornea hasar1 durumunda pre-
zervan iceren ilaglarin kullanimi kisitlanmalidir. ')

Deneysel calismalarda 6-furfurylaminopurine (kinetin) 1000-
1500mg/giin dozunda kullanilmus, kanda IKAP seviyelerinin art-
t1g1 gosterilmistir. Hiicre zar1 komponenti olan fosfatidilserin, AD
hiicre ve hayvan modellerinde IKAP miktarin: arttirmistir. Ancak
IKAP seviyelerini arttirmanin nérolojik semptomlar: ve optik at-
rofiyi geciktirecegi veya onleyecegi heniiz bilinmemektedir.””!’ Re-
tina gangliyon hiicrelerine intravitreal enjenksiyonla erigim sansi,

gelecekteki tedavi yontemlerini gekillendirebilecektir.* !

SONUC

Yukarida anlatilan hastaliklarin klinik 6zellikleri, optik atrofi-
nin yaklagik olarak ortaya ¢ikma zamani ve ayrici tanida diistiniil-
mesi gereken hastaliklar tablo-1 ‘de 6zetlenmistir.
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Tablo-1: Tabloda yer alan hastaliklarin kliniginde degisik diizeylerde optik atrofi, sagirlik ve periferik néropati vardir. Semptom ve bulgularin ortaya ¢ikis zama-

ny, eslik eden diger oftalmolojik ve sistemik hastaliklar ve kalitim gekli ayirici tanida yol gostericidir

Hastalik ilk bulgu Optik atrofi goriilme Kalitim Genetik bozukluk Ayiricl tanida diisiinii-
yast lecek diger hastaliklar:
Hagemoser Sendromu | Optik atrofi Erken ¢ocukluk ve okul | OD Wolfram(DIDMOAD)
gagl Sendromu*
Iwashita Sendromu Kas zafiyeti, postural 10’lu yaglar OR Sylvester Sendromu
bozukluk Jensen Sendromu
Rosenberg Chutorian Sagirlik, periferik néro- | 7-20 yas Xe bagli resesif PRPS1 Refsum Hastalig
Sendromu pati, kas zaafiyeti Arts Sendromu
KDMN VI Alt ekstremite kas atro- | 1.- 6. Dekad OD MEN2 Diger CMT alt tipleri
fisi, ylirime gtigligii Kjer Optik Atrofi
Ailevi Disotonomi Dengesizlik ve ataksik | 7 yas OR IKAP/ELP1 LHON
ylriyiis Usher Sendromu
CAPOS**

* DIDMOAD (Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi, sagirlik)

** CAPOS (serebellar ataksi, arefleksi, pes cavus, optik atofi, sensérinoral igitme kaybi)

Periferik noropatiler, yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyreden hastaliklardir. Motor ve duyu fonksiyonlar: azalmis, isitme kayb1 gelismis hastalarda eslik eden

optik néropati ve/veya optik atrofi varlig1 yasam kalitesinin daha da diismesine neden olmaktadir. Hastaligin etyolojisinde yiizlerce farkli genin rol almas: ve kli-

nik spektrumun ¢ok ¢esitli olmasi, ayiric1 tan ve tedavi agamasinda optik noropatinin 6nemini artirmaktadir. Optik atrofi ile gelen hastalarda yiiriime bozuklugu,
ekstremitelerde kas atrofisi ve sagirliga dikkat edilmelidir. Kalitim paterni agisindan soygeg¢mis sorgulanmali, sporadik vakalarin olabilecegi akilda tutulmalidir.

Hastalara az gorme yardimlari sunulmaly, sigara ve alkol titketimi basta olmak iizere gérmeyi azaltan diger ¢evresel risk faktorlerini optimize etmeleri konusunda

tavsiyede bulunulmalidir. LHON’nde oldugu gibi hedefe yonelik molekiiller, kok hiicre tedavileri ve gen terapileri gelecekte diger kalitsal optik néropati nedenleri

i¢in de umut olabilecek gibi goriinmektedir.
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