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0z )
Herediter optik noropatiler, optik sinir fonksiyonlarinda azalma ile seyreden genetik gegisli bir grup hastalig1 ierir. Bu has-
talik gruplari, klinik olarak degiskenlik gosterdiginden tani ve siniflama kolay olmamaktadir. Bazi herediter optik noropati-
lerde, optik sinirde fonksiyon kaybi, hastaligin tek bulgusudur. Digerlerinde gesitli norolojik ve sistemik anormallikler eslik
eder. Bu derlemede, ¢ocukluk ¢aginda ndérodejeneratif bozukluklarinda optik néropatiler ele alinmigtir.

Anahtar Kelimeler: Optik néropati, Mukopolisakkaridozlar, Lipidozlar, Lokodistrofiler, Canavan Sendromu.

ABSTRACT

The hereditary optic neuropathies comprise a group of hereditable disorders accompanied with optic nerve dysfunctions.
Due to clinical variability, diagnose and classification of the disease is difficult. In some hereditary optic neuropathies, optic
nerve dysfunction is the only sign of the disease, whereas the others include various neurologic and systemic abnormalities.

In this review, optic neuropathies in neurodegenerative disorders of childhood are discussed.
Keywords: Optic neuropathy, Mucopolysaccharidoses, Lipidoses, Leukodystrophies, Canavan Syndrome

J

Giris

Herediter optik noropatiler, tipik olarak bilateral, simetrik,
santral gorme kayb ile seyreden bir hastalik grubudur.!’’ Bu
gruptaki hastaliklarin ¢ogunda, santral veya santragekal skotom
ile sonuglanan papillomakiiler sinir lifi demeti tutulmustur. Gang-
liyon hiicre ve onlarin aksonlarindaki patoloji ve optik sinir hasar
mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir. Optik sinir hasari sik-
likla kalic1 ve ilerleyicidir. Herediter optik néropatileri siniflan-
dirirken, optik diskte solukluk ile seyreden primer retinal deje-
nerasyonlar1 diglamak gerekir. Retinal arter incelmesi bulgusu ve
anormal elektroretinografi, retinal dejenerasyon ile primer optik
disk bozukluklarini ayirt etmede yardimer olur.

Kalitsal optik noropatiler, aktarim sekline gore siniflandirilir.
En sik izlenen kalitim sekilleri; otozomal dominant, otozomal re-
sesif ve maternal (mitokondrial) sekildedir. Kalitsal optik noro-
patilerde, genetik sorun ve kalitim sekli ayn1 olsa bile, hastalarda
farkl: klinik tablolar goriilebilir. Buna karsin, farkli genetik sorun-
lar benzer fenotipik degisiklige de sebep olabilir.

Herediter optik noropatiler, bir¢ok farkli kalitim tiirti gosterir;
niiklear veya mitokondrial hasarlar nedeni ile olusabilir. Ozgiin
genetik defektler tespit edildikge, hastaligin siniflandirmasi da de-
gismektedir. Altta yatan genetik bozuklugun daha uygun tanim-
lanmasi, genetik danigmanligi kolaylastirmaktadir. Ayrica, ilgili

gen defektinin bulunmasi, genin detayli tanimlanmasi, mutasyon
durumunda olusacak tablonun netlestirilmesi, optik sinirdeki
fonksiyon bozukluguna neden olan patofizyolojik mekanizmanin
anlasilmasini ve dogru tedavilerinin gelistirilmesini saglamakta-
dir.

Bazi herediter optik néropatilerde, optik sinirde fonksiyon
bozuklugu hastaligin tek bulgusu olabilir.”! Digerlerinde cesitli
norolojik ve sistemik anormallikler eslik eder. Buna ilaveten, mul-
tisistem dejenerasyonlar gibi primer nérolojik ve sistemik bulgu-
lar ile seyreden kalitsal hastaliklara optik atrofi eslik edebilir.*"’
Bu derlemede ¢ocukluk ¢agi norodejeneratif bozukluklarinda op-
tik néropatiler ele alinacaktir.

Mukopolisakkaridozlar (MPS), yararsiz glikozaminoglika-
ni1 katalize eden lizozomal enzimin eksikligi nedeniyle meydana
gelen anormal depolanmanin gorildiigii bir hastaliktir. MPS;
kornea, bag dokusu, kemik, kikirdak doku ve retikiiloendotelyal
sistemde depolanir. MPS IH (Hurler), MPS IS (Scheie), MPS THS
(Hurler-Scheie), MPS IIA ve IIB (Hunter), MPS IIIA ve IIIB (San-
filippo), MPS IV (Morquio) ve MPS VI (Maroteaux-Lamy) otozo-
mal resesif hastaliklardir; tip 11 ise X gegiglidir (Tablo 1).

Cogu MPSde, meningeyal depositler beyin omurilik sivisinda
emilim azalmasina neden olarak kafaici basing artigina, bu artis da
optik atrofiye yol acar. Meningeyal veya skleral mukopolisakkarid
birikimine bagli optik sinire lokal kompresyon izlenir. Optik sini-
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Tablo 1: Cocukluk ¢ag1 norodejeneratif bozukluklarda kalitim sekli ve defekt-
lerin bulundugu ilgili gen

Alt gruplar Kalitim ilgili Gen
sekli
Mukopolisakkari- | MPS IH (Hurler) OR Kr 4pl6
dozlar MPS IS (Scheie) OR Kr 4pl6
MPS IIA ve IIB X'e bagl 12S gen
(Hunter),
MPS IIIA ve I1IB OR Kr 17q21
(Sanfilippo)
MPS IV (Morquio) OR Kr 13p21
MPS VI (Maroteaux—- | OR Kr 17q21
Lamy)
GM1 Gangliozidozis | OR Kr 3p22
Lipidozlar Tay-Sachs hastalig OR Kr 15q23-q24
Sandhoff hastaligt OR Kr5
Infantil Neimann-Pi- | OR Kr 18
ck
Infantil néroaksonal | OR Kr
distrofi 22q12.3-q13.2
Gri maddede Adrenolokodistrofi X'e bagh ABCDI1 gen
norodejeneratif
bozukluklar
Beyaz maddede Metakromatik 16ko- | OR Kr 22q13.33
norodejeneratif distrofi
bozukluklar Krabbe hastaligt OR Kr 14
Canavan sendromu OR Kr 17p13

OR: Otozomal Resesif
Kr: Kromozom

rin gliyal hiicrelerinde de mukopolisakkarid birikimi goriilebilir.
[+7] Korneal bulutlanma ve retinal dejenerasyon siklikla MPS I de
goriiliir. ) Beyin, i¢ organlar, bag dokusu ve kemik tutulan diger
sistemik doku ve organlardir. Ornegin, Hurler (MPS IH) fenotipli
bireylerde abdominal herni, dizostozis multipleks, eklem sertligi,
organ bityiimesi ve mental gerilik goriilmektedir.’

Hastaligin kesin tanisi, kiiltiir fibroblastlarda veya izole 16ko-
sitlerde, suni tabakalar (fluorojenik veya kromojenik) kullanilarak
alfa-L-iduronidaz enzimin &lgiilmesiyle konulur.” Tki yagindan
once yapilan allojeneik kemik iligi nakli, Hurler sendromunda
progresyonu Onler ve yasami uzatir. Allojeneik kemik iligi nakli
tiim hastalara yapilamadigindan Hurler sendromunda, gen teda-
visi -eslemis kardes vericiye gerek olmadan- etkili olan bir diger
tedavi secenegidir.””!

Lipidozlar, otozomal resesif kalitim gosteren lizozomal enzim
depo hastaliklaridir. Infantil ve jiivenil GM1 gangliozidozisde
(GM1-1 ve GM2-2), GM2 gangliozidozisde (Tay-Sachs hastalig,
Sandhoft hastalig1) ve infantil Neimann-Pick hastaliginda mental
ve motor gerilik gozlenir."”!

Tay-Sachs hastaligi kromozom 15q23-q24 lokalize, otozomal
resesif, progresif norodejeneratif bir hastaliktir."""' Hastalarin ¢ogu
bebek yastadir ve bu hastalarda beta-N-asetilhekzoaminidaz A
eksiligi bulunur. Sandhoff hastaliginda ise hekzoaminidaz A ve B
eksikligi vardir. Klasik Tay-Sachs hastalig1, erken baglayan mental

psikomotor gerilik ve takip eden paralizi, korlik, akustik uyarrya
abartili cevap ve nobetler ile karakterizedir. Fundus muayenesin-
de, lipid dolu gangliyon hiicreleri, fovea etrafinda, merkezde kiraz
kirmizis1 leke birakacak sekilde gri-beyaz saha olusturur. Tipik
olarak optik atrofi goriiliir.""’

Tay-Sachs hastaligin kesin tanisi, kiiltiir fibroblastlarda veya
lokositlerde, hekzoaminidaz A enziminin eksikliginin gosterilme-
si ile konur. Aminosentez ile bu hastalig1 taramak mimkiindiir.
Destekleyici tedavi uygulanir.!"’

Gri maddede nérodejeneratif bozukluklar ile beraber go-
rilen optik atrofi, bir takim hastalik gruplarin: igerir. Bunlar-
dan en o6nemlisi olan infantil néroaksonal distrofi, kromozom
22q12.3-q13.2deki PLA2G6 gen mutasyonu nedeniyle olusan ve
otozomal resesif kalitim gosteren bir hastaliktir.*!"! Bu hastalik,
periferik ve santral sinir sisteminde (SSS) terminal aksonda olu-
san néroaksonal sferoidler nedeniyle olusur.""” Gri madde boyun-
ca sismis eozinofilik sferoidler, serebral dejenerasyona yol agmak-
tadir. Bu ilerleyici hastalik, yasamin ilk iki yilinda, psikomotor
gerilik, bilateral piramidal yol bulgulari, belirgin hipotoni ve erken
donem gorsel degisiklikler ile baslar. Hastalarda gorsel uyarilmis
potensiyel (VEP) bulgular: anormaldir. T2 agirlikli magnetik re-
zonans (MR) goriintiilerde serebellar kortekste sinyal artist ile be-
raber serebellar atrofi izlenir. Farina ve ark., infantil néroaksonal
distrofili 4 hastada MRde incelmis optik kiyazma tespit etmisler-
dir."?! Patolojik tani i¢in deri veya konjonktivada, periferik sinir
uglarindaki noroaksonal sferoidlerin gosterilmesi gerekir. Destek-
leyici tedavi uygulanir."

Optik atrofi ile seyreden beyaz maddede norodejeneratif bo-
zukluklar; adrenolokodistrofi, metakromatik lokodistrofi, Krab-
be hastalig1 ve Canavan sendromudur. Adrenol6kodistrofi, bir
ATPaz-baglayic1 kaset protein olan ABCD1 gendeki mutasyon
nedeniyle olugan Xe bagh kalitim gosteren bir hastaliktir.*'* Bu
mutasyon, uzun zincirli doymus yag asitlerinin (UZDYA) birikimi
ile sonuglanan peroksimal acil koenzim A sentaz eksikligine ne-
den olur. Hastalik primer olarak, adrenal korteks, SSSde myelini
ve testistlerde Leydig hiicrelerini tutmaktadir."* Erkek ¢ocuklar
genellikle 7 yasinda etkilenir. Dikkatsizlik, hiperaktivite, duygusal
degiskenlik gibi davranigsal problemler ve nébetler erken goriiliir.
Ardindan gorsel ve isitsel bozulma meydana gelir. Periventrikii-
ler demyelinizasyon, ozellikle de arka serebral hemisfere lokali-
ze olanlarda gorsel kayip fazladir. Demyelinizasyonun 6n yolagi
etkilemesiyle optik atrofi belirgin hale gelir. MRde hastalarin
%85’inde arka paryeto-oksipital beyaz maddede simetrik tutulum,
%10’unda frontal tutulum ve kalanlarda asimetrik tarzda tutulum
izlenir."”!

Tani, serumda UZDYA diizeyinin 6lgiimii ile konur." Adre-
nomyelondropati genli asemptomatik hastalar, oleik asit ve UZD-
YA kisith diyetten fayda gorebilir."”’ Uygun verici bulunursa erken
donemde kemik iligi nakli ile nérolojik ve néroradyolojik iyilesme
saglanabilir."*!”!

Metakromatik 16kodistrofi; arilsiilfataz A eksikligi nedeniyle

20

olusan otozomal resesif bir hastaliktir.””! Progresif subkortikal
-0zellikle de arka serebral beyaz maddedeki demiyelinizasyon,
demansa ve korliige yol agmaktadir. Jivenil ve yetiskin formlu
hastalarin %50’sine yakininda optik atrofi izlenir.”"’ Histopato-

lojik ¢aligmalar; optik sinir, gangliyon hiicre ve siliyer sinirlerde
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metakromatik kompleks lipidlerin birikimini gosterir. Anormal
myelin metabolizmasy; yorgunluk, spastisite ve ataksiye yol acan
periferik demyelinizasyona neden olur.”" Tani, lokositlerde aril-
stilfataz A eksikliginin gosterilmesi ile konulur. Tedavide kemik
iligi nakli uygulanabilir. '~

Krabbe Hastaligy; diger adiyla globoid hiicre lokodistrofisi,
kromozom 14te lokalize otozomal resesif bir bozukluktur.**! Bu
progresif demyelinizan hastalik, galaktosilseramid- [-galaktosi-
daz eksikligi nedeniyle olusur. Ekstraselliiler dokularda galakto-
silseramid birikir ve perodik-asid-Schiff pozitiftir. Bu materyal,
SSSde beyaz maddede globoid hiicreler olarak goriiliir.”” Tiim
gorme yolag1 ve periferik sinirleri igeren diffiiz demyelinizasyon
sonucunda, bebeklik déneminde korlikk ve psikomotor gerilik
meydana gelir. Erken baglayan olgularda optik néropati agirdir.*"!
Husain ve ark. yaptig1 norofizyolojik bir ¢alismada, erken baglan-
gicli 20 Krabbe hastasinin %53’tinde anormal flag VEP bulunur-
ken, ge¢ baslangicli 6 olgularinda normal VEP yanitlar1 aldigini
bildirmistir.** Tan, kiiltiir fibroblastlarda veya lokositlerde, ga-
laktosilseramid-B-galaktosidaz enziminin eksikliginin gosteril-
mesi ile konur.””! Tedavide kemik iligi nakli uygulanabilir. Alloje-
neik hematopoetik kok hiicre nakli ile SSS bulgulari iyilestirilebilir
ve onlenebilir.””**"!

Canavan sendromu; kromozom 17pter- p13deki ASPA genin-
deki nokta mutasyon nedeniyle olusur.**’ Bu nokta mutasyonu, as-
partoasilaz yetersizligine, bu da normal néronlarin yaninda sismis
astrosilere ve beyaz maddede delikli dejenerasyona neden olmak-
tadir.””) Psikomotor gerilik ortaya cikmadan énce yaygin simetrik
bir lokoensefalopati gelisir. Erken bebeklik doneminde hipotoni,
bacaklarda hiperekstansiyon, kollarda hiperfleksiyon, korliik, agir
biligsel gecikme ve megalensefali gelisir. Optik atrofi yasamin 6
ile 10. aylarinda belirgindir.”**" Yaklagik 18. ayda 6liim gozlenir.
Tany, kiiltiir fibroblastlarda aspartoasilaz aktivite degerinde azal-
ma ve idrarda asir1 N-asetil aspartat atithiminin gosterilmesi ile
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konur.”"" MRde yaygin 16kodistrofi ve T2-agirlikli goriintiilerde

globus palludus lokalizasyonlu sinyal artis1 izlenir. Destekleyici
tedavi uygulanir.””"

Sonug olarak herediter optik néropatiler, optik sinir fonksi-
yonlarinda azalma ile seyreden genetik gegisli bir grup hastaliktan
olusur. Bu hastalik gruplari, klinik olarak degiskenlik gosterir ve
bu nedenle tani ve siniflama kolay degildir. Bir kisim hastada izo-
le optik noropati saptanirken, bir kisim hastada gesitli norolojik
ve sistemik anormallikler mevcuttur. Herediter optik noropatili
hastalarda kemik iligi nakli ve gen tedavisi, en etkili tedavi yon-
temleridir.
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