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Çocukluk Çağı Nörodejeneratif Bozukluklarında Optik Nöropatiler 

Optic Neuropathies in Neurodegenerative Disorders of Childhood 

ÖZ
Herediter optik nöropatiler, optik sinir fonksiyonlarında azalma ile seyreden genetik geçişli bir grup hastalığı içerir. Bu has-
talık grupları, klinik olarak değişkenlik gösterdiğinden tanı ve sınıflama kolay olmamaktadır. Bazı herediter optik nöropati-
lerde, optik sinirde fonksiyon kaybı, hastalığın tek bulgusudur. Diğerlerinde çeşitli nörolojik ve sistemik anormallikler eşlik 
eder. Bu derlemede, çocukluk çağında nörodejeneratif bozukluklarında optik nöropatiler ele alınmıştır.   
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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.
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Giriş

Herediter optik nöropatiler, tipik olarak bilateral, simetrik, 
santral görme kaybı ile seyreden bir hastalık grubudur.[1,2] Bu 
gruptaki hastalıkların çoğunda, santral veya santraçekal skotom 
ile sonuçlanan papillomaküler sinir lifi demeti tutulmuştur. Gang-
liyon hücre ve onların aksonlarındaki patoloji ve optik sinir hasar 
mekanizması henüz aydınlatılamamıştır. Optik sinir hasarı sık-
lıkla kalıcı ve ilerleyicidir. Herediter optik nöropatileri sınıflan-
dırırken, optik diskte solukluk ile seyreden primer retinal deje-
nerasyonları dışlamak gerekir. Retinal arter incelmesi bulgusu ve 
anormal elektroretinografi, retinal dejenerasyon ile primer optik 
disk bozukluklarını ayırt etmede yardımcı olur. 

Kalıtsal optik nöropatiler, aktarım şekline göre sınıflandırılır. 
En sık izlenen kalıtım şekilleri; otozomal dominant, otozomal re-
sesif ve maternal (mitokondrial) şekildedir. Kalıtsal optik nöro-
patilerde, genetik sorun ve kalıtım şekli aynı olsa bile, hastalarda 
farklı klinik tablolar görülebilir. Buna karşın, farklı genetik sorun-
lar benzer fenotipik değişikliğe de sebep olabilir. 

Herediter optik nöropatiler, birçok farklı kalıtım türü gösterir; 
nüklear veya mitokondrial hasarlar nedeni ile oluşabilir. Özgün 
genetik defektler tespit edildikçe, hastalığın sınıflandırması da de-
ğişmektedir. Altta yatan genetik bozukluğun daha uygun tanım-
lanması, genetik danışmanlığı kolaylaştırmaktadır. Ayrıca, ilgili 

gen defektinin bulunması, genin detaylı tanımlanması, mutasyon 
durumunda oluşacak tablonun netleştirilmesi, optik sinirdeki 
fonksiyon bozukluğuna neden olan patofizyolojik mekanizmanın 
anlaşılmasını ve doğru tedavilerinin geliştirilmesini sağlamakta-
dır.  

Bazı herediter optik nöropatilerde, optik sinirde fonksiyon 
bozukluğu hastalığın tek bulgusu olabilir.[3] Diğerlerinde çeşitli 
nörolojik ve sistemik anormallikler eşlik eder. Buna ilaveten, mul-
tisistem dejenerasyonlar gibi primer nörolojik ve sistemik bulgu-
lar ile seyreden kalıtsal hastalıklara optik atrofi eşlik edebilir.[4,5] 
Bu derlemede çocukluk çağı nörodejeneratif bozukluklarında op-
tik nöropatiler ele alınacaktır.           

Mukopolisakkaridozlar (MPS), yararsız glikozaminoglika-
nı katalize eden lizozomal enzimin eksikliği nedeniyle meydana 
gelen anormal depolanmanın görüldüğü bir hastalıktır. MPS; 
kornea, bağ dokusu, kemik, kıkırdak doku ve retiküloendotelyal 
sistemde depolanır. MPS IH (Hurler), MPS IS (Scheie), MPS IHS 
(Hurler–Scheie), MPS IIA ve IIB (Hunter), MPS IIIA ve IIIB (San-
filippo), MPS IV (Morquio) ve MPS VI (Maroteaux–Lamy) otozo-
mal resesif hastalıklardır; tip II ise X geçişlidir (Tablo 1).[6] 

Çoğu MPS’de, meningeyal depositler beyin omurilik sıvısında 
emilim azalmasına neden olarak kafaiçi basınç artışına, bu artış da 
optik atrofiye yol açar. Meningeyal veya skleral mukopolisakkarid 
birikimine bağlı optik sinire lokal kompresyon izlenir. Optik sini-
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Tablo 1: Çocukluk çağı nörodejeneratif bozukluklarda kalıtım şekli ve defekt-
lerin bulunduğu ilgili gen

Alt gruplar Kalıtım 

şekli

İlgili Gen 

Mukopolisakkari-

dozlar

MPS IH (Hurler) OR Kr 4p16

MPS IS (Scheie) OR Kr 4p16

MPS IIA ve IIB 

(Hunter),

X'e bağlı I2S gen

MPS IIIA ve IIIB 

(Sanfilippo)

OR Kr 17q21

MPS IV (Morquio) OR Kr 13p21

MPS VI (Maroteaux–

Lamy)

OR Kr 17q21

GM1 Gangliozidozis OR Kr 3p22

Lipidozlar Tay-Sachs hastalığı OR Kr 15q23-q24

Sandhoff hastalığı OR Kr 5

İnfantil Neimann-Pi-

ck

OR Kr 18

İnfantil nöroaksonal 

distrofi

OR Kr 

22q12.3-q13.2

Gri maddede 

nörodejeneratif 

bozukluklar

Adrenolökodistrofi X'e bağlı ABCD1 gen

Beyaz maddede 

nörodejeneratif 

bozukluklar

Metakromatik löko-

distrofi

OR Kr 22q13.33

Krabbe hastalığı OR Kr 14

Canavan sendromu OR Kr 17p13

OR: Otozomal Resesif
Kr: Kromozom

rin gliyal hücrelerinde de mukopolisakkarid birikimi görülebilir.
[4,7] Korneal bulutlanma ve retinal dejenerasyon sıklıkla MPS I’ de 
görülür. [6] Beyin, iç organlar, bağ dokusu ve kemik tutulan diğer 
sistemik doku ve organlardır. Örneğin, Hurler (MPS IH) fenotipli 
bireylerde abdominal herni, dizostozis multipleks, eklem sertliği, 
organ büyümesi ve mental gerilik görülmektedir.[6]  

Hastalığın kesin tanısı, kültür fibroblastlarda veya izole löko-
sitlerde, suni tabakalar (fluorojenik veya kromojenik) kullanılarak 
alfa-L-iduronidaz enzimin ölçülmesiyle konulur.[8] İki yaşından 
önce yapılan allojeneik kemik iliği nakli, Hurler sendromunda 
progresyonu önler ve yaşamı uzatır. Allojeneik kemik iliği nakli 
tüm hastalara yapılamadığından Hurler sendromunda, gen teda-
visi -eşlemiş kardeş vericiye gerek olmadan- etkili olan bir diğer 
tedavi seçeneğidir.[9]    

Lipidozlar, otozomal resesif kalıtım gösteren lizozomal enzim 
depo hastalıklarıdır. İnfantil ve jüvenil GM1 gangliozidozisde 
(GM1-1 ve GM2-2), GM2 gangliozidozisde (Tay-Sachs hastalığı, 
Sandhoff hastalığı) ve infantil Neimann-Pick hastalığında mental 
ve motor gerilik gözlenir.[10] 

Tay-Sachs hastalığı kromozom 15q23-q24 lokalize, otozomal 
resesif, progresif nörodejeneratif bir hastalıktır.[10] Hastaların çoğu 
bebek yaştadır ve bu hastalarda beta-N-asetilhekzoaminidaz A 
eksiliği bulunur. Sandhoff hastalığında ise hekzoaminidaz A ve B 
eksikliği vardır. Klasik Tay-Sachs hastalığı, erken başlayan mental 

psikomotor gerilik ve takip eden paralizi, körlük, akustik uyarıya 
abartılı cevap ve nöbetler ile karakterizedir. Fundus muayenesin-
de, lipid dolu gangliyon hücreleri, fovea etrafında, merkezde kiraz 
kırmızısı leke bırakacak şekilde gri-beyaz saha oluşturur. Tipik 
olarak optik atrofi görülür.[10]  

Tay-Sachs hastalığın kesin tanısı, kültür fibroblastlarda veya 
lökositlerde, hekzoaminidaz A enziminin eksikliğinin gösterilme-
si ile konur. Aminosentez ile bu hastalığı taramak mümkündür. 
Destekleyici tedavi uygulanır.[10]     

     Gri maddede nörodejeneratif bozukluklar ile beraber gö-
rülen optik atrofi, bir takım hastalık gruplarını içerir. Bunlar-
dan en önemlisi olan infantil nöroaksonal distrofi, kromozom 
22q12.3-q13.2’deki PLA2G6 gen mutasyonu nedeniyle oluşan ve 
otozomal resesif kalıtım gösteren bir hastalıktır.[4,11] Bu hastalık, 
periferik ve santral sinir sisteminde (SSS) terminal aksonda olu-
şan nöroaksonal sferoidler nedeniyle oluşur.[12] Gri madde boyun-
ca şişmiş eozinofilik sferoidler, serebral dejenerasyona yol açmak-
tadır. Bu ilerleyici hastalık, yaşamın ilk iki yılında, psikomotor 
gerilik, bilateral piramidal yol bulguları, belirgin hipotoni ve erken 
dönem görsel değişiklikler ile başlar. Hastalarda görsel uyarılmış 
potensiyel (VEP) bulguları anormaldir. T2 ağırlıklı magnetik re-
zonans (MR) görüntülerde serebellar kortekste sinyal artışı ile be-
raber serebellar atrofi izlenir. Farina ve ark., infantil nöroaksonal 
distrofili 4 hastada MR’de incelmiş optik kiyazma tespit etmişler-
dir.[12] Patolojik tanı için deri veya konjonktivada, periferik sinir 
uçlarındaki nöroaksonal sferoidlerin gösterilmesi gerekir. Destek-
leyici tedavi uygulanır.[13]     

Optik atrofi ile seyreden beyaz maddede nörodejeneratif bo-
zukluklar; adrenolökodistrofi, metakromatik lökodistrofi, Krab-
be hastalığı ve Canavan sendromudur. Adrenolökodistrofi, bir 
ATPaz-bağlayıcı kaset protein olan ABCD1 gendeki mutasyon 
nedeniyle oluşan X’e bağlı kalıtım gösteren bir hastalıktır.[4,14] Bu 
mutasyon, uzun zincirli doymuş yağ asitlerinin (UZDYA) birikimi 
ile sonuçlanan peroksimal açil koenzim A sentaz eksikliğine ne-
den olur. Hastalık primer olarak, adrenal korteks, SSS’de myelini 
ve testistlerde Leydig hücrelerini tutmaktadır.[14] Erkek çocuklar 
genellikle 7 yaşında etkilenir. Dikkatsizlik, hiperaktivite, duygusal 
değişkenlik gibi davranışsal problemler ve nöbetler erken görülür. 
Ardından görsel ve işitsel bozulma meydana gelir. Periventrikü-
ler demyelinizasyon, özellikle de arka serebral hemisfere lokali-
ze olanlarda görsel kayıp fazladır. Demyelinizasyonun ön yolağı 
etkilemesiyle optik atrofi belirgin hale gelir. MR’de hastaların 
%85’inde arka paryeto-oksipital beyaz maddede simetrik tutulum, 
%10’unda frontal tutulum ve kalanlarda asimetrik tarzda tutulum 
izlenir.[15] 

Tanı, serumda UZDYA düzeyinin ölçümü ile konur.[16] Adre-
nomyelonöropati genli asemptomatik hastalar, oleik asit ve UZD-
YA kısıtlı diyetten fayda görebilir.[17] Uygun verici bulunursa erken 
dönemde kemik iliği nakli ile nörolojik ve nöroradyolojik iyileşme 
sağlanabilir.[18,19] 

Metakromatik lökodistrofi; arilsülfataz A eksikliği nedeniyle 
oluşan otozomal resesif bir hastalıktır.[20] Progresif subkortikal 
-özellikle de arka serebral beyaz maddedeki  demiyelinizasyon, 
demansa ve körlüğe yol açmaktadır. Jüvenil ve yetişkin formlu 
hastaların %50’sine yakınında optik atrofi izlenir.[20] Histopato-
lojik çalışmalar; optik sinir, gangliyon hücre ve siliyer sinirlerde 
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metakromatik kompleks lipidlerin birikimini gösterir. Anormal 
myelin metabolizması; yorgunluk, spastisite ve ataksiye yol açan 
periferik demyelinizasyona neden olur.[21] Tanı, lökositlerde aril-
sülfataz A eksikliğinin gösterilmesi ile konulur. Tedavide kemik 
iliği nakli uygulanabilir. [21-23] 

Krabbe Hastalığı; diğer adıyla globoid hücre lökodistrofisi, 
kromozom 14’te lokalize otozomal resesif bir bozukluktur.[24] Bu 
progresif demyelinizan hastalık, galaktosilseramid- β-galaktosi-
daz eksikliği nedeniyle oluşur. Ekstrasellüler dokularda galakto-
silseramid birikir ve perodik-asid-Schiff pozitiftir. Bu materyal, 
SSS’de beyaz maddede globoid hücreler olarak görülür.[25] Tüm 
görme yolağı ve periferik sinirleri içeren diffüz demyelinizasyon 
sonucunda, bebeklik döneminde körlük ve psikomotor gerilik 
meydana gelir. Erken başlayan olgularda optik nöropati ağırdır.[24] 
Husain ve ark. yaptığı nörofizyolojik bir çalışmada, erken başlan-
gıçlı 20 Krabbe hastasının %53’ünde anormal flaş VEP bulunur-
ken, geç başlangıçlı 6 olgularında normal VEP yanıtları aldığını 
bildirmiştir.[26] Tanı, kültür fibroblastlarda veya lökositlerde, ga-
laktosilseramid-β-galaktosidaz enziminin eksikliğinin gösteril-
mesi ile konur.[25] Tedavide kemik iliği nakli uygulanabilir. Alloje-
neik hematopoetik kök hücre nakli ile SSS bulguları iyileştirilebilir 
ve önlenebilir.[26,27]

Canavan sendromu; kromozom 17pter- p13’deki ASPA genin-
deki nokta mutasyon nedeniyle oluşur.[28] Bu nokta mutasyonu, as-
partoasilaz yetersizliğine, bu da normal nöronların yanında şişmiş 
astrosilere ve beyaz maddede delikli dejenerasyona neden olmak-
tadır.[29] Psikomotor gerilik ortaya çıkmadan önce yaygın simetrik 
bir lökoensefalopati gelişir. Erken bebeklik döneminde hipotoni, 
bacaklarda hiperekstansiyon, kollarda hiperfleksiyon, körlük, ağır 
bilişsel gecikme ve megalensefali gelişir. Optik atrofi yaşamın 6 
ile 10. aylarında belirgindir.[29,30] Yaklaşık 18. ayda ölüm gözlenir. 
Tanı, kültür fibroblastlarda aspartoasilaz aktivite değerinde azal-
ma ve idrarda aşırı N-asetil aspartat atılımının gösterilmesi ile 
konur.[30] MR’de yaygın lökodistrofi ve T2-ağırlıklı görüntülerde 
globus palludus lokalizasyonlu sinyal artışı izlenir. Destekleyici 
tedavi uygulanır.[31]    

Sonuç olarak herediter optik nöropatiler, optik sinir fonksi-
yonlarında azalma ile seyreden genetik geçişli bir grup hastalıktan 
oluşur. Bu hastalık grupları, klinik olarak değişkenlik gösterir ve 
bu nedenle tanı ve sınıflama kolay değildir. Bir kısım hastada izo-
le optik nöropati saptanırken, bir kısım hastada çeşitli nörolojik 
ve sistemik anormallikler mevcuttur. Herediter optik nöropatili 
hastalarda kemik iliği nakli ve gen tedavisi, en etkili tedavi yön-
temleridir. 
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