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Herediter optik ndropatiler, optik sinir fonksiyon
bozuklugunun ailesel gecis veya genetik analize
dayandig1 kalitsal nadir bir hastalik grubunu igerir.
Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON),
Dominant Optik Atrofi (DOA) ve Resesif Optik
Atrofiler bu hastalik grubunda yer almaktadir. Bu
hastaliklar izole olabilecegi gibi, baska sistemik
bozukluklarla birlikte izlenebilir. Leber’in Herediter
Optik Noropatisi en sik izlenen kalitsal mitokondriyal
hastaliktir. Leber’in Herediter Optik noropatisi
yasamin 2.-3. dekadinda akut-subakut, agrisiz gérme
kayb1 seklinde bulgu verir ve siklikla 6-8 hafta
icinde diger goz tutulur. Dominant Optik Atrofi ise
en sik izlenen herediter optik néropati olup, birinci
dekadda yavas ilerleyen, bilateral, simetrik gérme
kaybina neden olur. Resesif optik atrofiler DOA’ya
gore daha erken yasta baslar, bu hastalarda nistagmus
ve ciddi gorme kayb1 izlenir. Gliniimiizde herediter
optik ndropatilerin kesin tedavisi bulunmamakla
beraber, LHON hastalarinda idebenon tedavisi ve
11778 gen mutasyonu olan hastalarda gen tedavisi

uygulanmaktadir.

Anahtar kelimeler: Dominant Optik Atrofi,
idebenon, Leber’in Herediter Optik Noropatisi,
resesif optik atrofi
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Abstract

The hereditary optic neuropathies comprise a rare
group of disorders in which the cause of optic nerve
dysfunction appears to be hereditable based on familial
expression or genetic analysis. Leber’s Hereditary
Optic Neuropathy (LHON), Dominant Optic Atrophy
(DOA) and Recessive Optic Atrophies are included in
this disease group. These diseases may be isolated or
accompanied by other systemic or central nerve system
disorders. Leber’s Hereditary Optic Neuropathy is
the most common hereditary mitochondrial disease.
Leber’s Hereditary Optic neuropathy presents with
acute-subacute, painless vision loss in the 2%-3
decade of life, and the other eye is usually affected
within 6-8 weeks. Dominant Optic Atrophy is the
most common hereditary optic neuropathy and causes
slowly progressive, bilateral, symmetric vision loss in
the first decade. Recessive optic atrophy begins at an
earlier age than DOA, and nystagmus and severe vision
loss are observed in these patients. Although there is no
definitive treatment for hereditary optic neuropathies
today, idebenone treatment and gene therapy for 11778
gene mutation are performed for LHON.

Keywords: Dominant Optic Atrophy, idebenone,
Leber’s Hereditary Optic Neuropathy, recessive optic
atrophy
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Herediter optik noropatiler heterojen bir hastalik grubu
olup, bu hastalarda optik sinir disfonksiyonuna bagli gérme
kayb1 gelisir. Bu hastaliklar izole olabilecegi gibi, baska
sistemik veya santral sinir sistemi (SSS) patolojileri ile
birlikte izlenebilir. Herediter optik noéropatiler dominant,
resesif veya mitokondriyal kalitim paternine sahip olabilecegi
gibi sporadik olarak da gelisebilir.

Leber’in Herediter Optik Noropatisi

Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON) ilk kez 1871
yilinda Leber tarafindan tanimlanan herediter optik néropati
olup, en sik izlenen kalitsal mitokondriyal hastaliktir. Hizli
ve ciddi bilateral gérme kaybi yapan bu hastalik 1/27.000-
45.000 prevalans ile nadir izlenmektedir.'

Fizyopatoloji

Hiicreler icin gerekli ATP iiretiminde gorevli olan
mitokondrilerin i¢ membraninda 5 kompleks bulunur.
Glikoliz ve Krebs siklusu ile elde edilen bilesiklerdeki
hidrojen atomlar1 elektron tagima zincirini (ETZ) olusturan
ilk 4 kompleksten gectikten sonra kompleks 5’te hiicreler
icin gerekli olan ATP dretilir. Leber’in Herediter Optik
Noropatisi’nde diger adi NADH dehidrogenaz kompleksi olan
ETZ’nin kompleks I’inde defekt mevcuttur. Bu defekt sonucu
oksidatif strese bagli serbest radikal olusumu meydana gelir
ve reaktif oksijen irtinleri artar.”*

Hastalik mitokondriyal DNA’daki nokta mutasyonlar
sonucu gelismektedir ve mitokondriyal DNA maternal
gecis Ozelligine sahip oldugu icin LHON maternal gecis
ozelligi gostermektedir. Gelisen nokta mutasyonlar ETZ
Kompleks 1’1 etkileyerek hastaligin gelismesine yol
acar. Gilinlimiizde hastalik patogenezi ile iliskili birgok
mitokondriyal mutasyon tanimlanmis olsa da vakalarin
%95’inden fazlasinda 11778, 3460 ve 14484 kromozomlari
iizerindeki iic nokta mutasyonu sorumludur. Hastalarin
%150-76’sinda G11778A, %7-30’unda G3460A ve %7-30’unda
T14484C nokta mutasyonu mevcuttur.’” Bu iic mutasyon
primer mutasyon olarak adlandirilir ve saglikli kisilerde
bulunmaz. Fakat primer mutasyonu olan her kiside hastalik
gelismek zorunda degildir. 11778 nokta mutasyonu kompleks
I’in ND4 alt iinitesini, 3460 mutasyonu NDI alt {initesini,
14484 mutasyonu ise ND6 alt {initesini etkiledigi i¢in bu gen
mutasyonlari ilgili alt tinitenin ad1 ile de adlandirilmaktadir

(11778 gen mutasyonunun diger adi ND4 mutasyonu gibi).

Her ne kadar hastalik gelisiminden sorumlu olan
mitokondriyal DNA mutasyonu hem kiz hem de erkek
cocuklara aktarilsa da hastaligin neden erkeklerde daha
stk izlendigi tam olarak bilinmemektedir. Ayrica primer
mutasyonu tastyan herkeste hastalik gelismez ve ayni1 ailede
farkli fenotipik ozellikler izlenebilir. Bu nedenle hastaligin
gelisiminde bazi genetik ve ¢evresel diizenleyici faktorlerin

rolii oldugu diistiniilmektedir.

Hastaligin erkeklerde daha sik izlenmesinin niikleer
genetik faktorlerle ve hormonal faktorlerle iliskili olabilecegi
diigiiniilmektedir. Her ne kadar hastalik mitokondriyal
DNA mutasyonu ile geligse de yapilan g¢aligmalarda X
kromozomu {izerinde hastalik gelisiminde rolii olan bolgeler
tanimlanmigtir.*” Bu X kromozomu kadinlara aktarilsa bile
ikinei X kromozomu sayesinde hastalik izlenmeyebilir. Fakat
erkeklerde tek X kromozomu varligi nedeniyle patolojik X
kromozomununaktarilmasidurumundahastalik geligebilir.”""
Ayrica hastaligin erkeklerde daha sik izlenmesinde hormonal
17-beta

ostradiol tedavisi uygulanan mutasyonlu hiicrelerde patolojik

faktorlerin  rolii oldugu da distiniilmektedir.

degisikliklerin azaldigi ve mitokondriyal biyogenezisin
daha etkili oldugu gosterilmistir.! Bu durum, kadinlarda
hastaligin daha az izlenmesinin yiiksek Ostrojen diizeyleri
ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Aymi ailede farkli fenotipik 6zelliklerin izlenmesinde
mitokondriyal genetik faktorlerin etkisi olabilir. Normal
ve mutant mitokondriyal DNAnin bir arada bulunmasi
mitokondriyal DNA heteroplazmisi olarak adlandirilir ve bu
oran kisiler aras1 farklilik gostermektedir. Heteroplazmik
LHON tastyicilarinda mutant DNA miktar1 %60’1n iizerinde
oldugu zaman gorme kaybi gelismektedir.'” Ayrica monozigot
ikizlerde farkli

gelisiminde c¢evresel faktorlerin de roliiniin oldugunu

etkilenmelerin bildirilmesi, hastaligin
gostermektedir.”” Oksidatif fosforilasyonu hasarlandiran dis
faktorler hastaligin gelisimine katkida bulunabilir. Tiitlin
ve alkol bu dig faktdrlerin basinda gelmektedir.” Vaka
raporlarinda bazi ilaglarin (antitiiberkiiloz ve antiretroviral
ilaglar), diyet takviyelerinin ve kimyasal toksinlerin hastalik

baslangicr ile iligkili olabilecegi de gosterilmistir.*"”

Klinik Bulgular

Hastalik tipik olarak yasamin 2.-3. dekadinda izlenir.
Fakat yine de farkli yaslarda bulgu verebilecegi akilda
tutulmalidir. Leber’in Herediter Optik Noropatisi baglangici
farkli ¢alismalarda 8-60 yas araliginda bildirilmistir.”
Hastalarin  %80-90’1n1  erkekler olusturur. Bu nedenle
ozellikle erkek hastalarda optik noropati gelistigi zaman

ayirici tanida LHON yer almalidir.
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Presemptomatik Donem Bulgulari: Asemptomatik
tastyicilarda  gérme keskinliginde azalma olmasa da
subklinik renk gorme bozukluklar1 ve santral gérme alani
defektleri izlenebilir. Bazi tastyicilarda optik disk etrafinda
telenjiektatik damarlar ve lokal retina sinir lifi tabakasi

(RSLT) kalinlagsmasi olabilir.

Akut Donem Bulgulari: Hastalar akut-subakut, agrisiz,
tek tarafli, santral gérmede azalma sikayeti ile basvurur ve
4-6 hafta iginde gérme kaybi progresyon gosterir. Gorme
keskinligi siklikla 5/200-20/200 araligindadir. Fakat yine de
151k hissine kadar diisen ciddi gérme kayiplari gelisebilir. Bu
hastalarda renkli gérme ciddi diizeyde etkilenir, fakat ciddi
gorme kaybinda bile 151k reaksiyonlar1 normal alinabilir.
Normal 151k reaksiyonu yanitinin melanopsin igeren retina
gangliyon hiicrelerinin selektif olarak korunmasina bagl
oldugu diisiiniilmektedir. Melanopsin igeren gangliyon
hiicreleri ATP’ye daha az duyarli olduklar: i¢in oksidatif
strese daha direnglidir.” Fakat bazi c¢alismalarda ise
unilateral veya asimetrik etkilenme olan hastalarda afferent
pupil defektinin oldugu gosterilmistir.”’ Bu hastalarda ciddi
gorme kaybiyla beraber, santral ve santrogekal gérme alani
defektleri izlenir.

Leber’in Herediter Optik Noropatisi hastalarinda,
presemptomatik ve akut dénemde fundus muayenesinde
karakteristik triad mevcuttur. Optik disk ve etrafindaki
RSLT’de yalanct 6dem veya hiperemi ile birlikte sisme,
sirkiimpapiller telenjiektatik mikroanjiyopati ve fundus
floresein anjiyografide (FFA) sizinti veya gercek odem
olmamast hastaligin klasik triadini olusturur. Enerji bagimli
bir olay olan hiicre iskeleti tagima sisteminin etkilenmesi
sonucu aksoplazmik staz gelismekte ve bu durum RSLT’de
sismeilesonuglanmaktadir. Buhastalardaasilolarak etkilenen
lifler papilomakiiler liflerdir. Fakat hastalarin %20’sinde
optik disk normal izlenebilir ve yanlislikla fonksiyonel
gorme kaybi tanisi alabilir.”** Ayrica LHON hastalarinda
optik disk siklikla kalabalik goériiniimdedir ve damarlarda
gec dallanma degisiklikleri izlenir.

Kronilk Dénem Bulgulari: Alt1 hafta icinde fundus
bulgularindan bagimsiz olarak optik diskte atrofi gelisir.
Papilomakiiler liflerin erken etkilenmesi nedeniyle atrofi ilk
olarak disk temporalinde izlenir. Optik atrofi gelistikten sonra
yalanct papilédem ve telenjiektatik goriinim kayboldugu

i¢in fundus muayenesi ile LHON tanisinin konulmasi zordur.

Diger Goziin Tutulumu

Siklikla 2-3 ay iginde diger gozde tutulum olur. Fakat iki
g0z tutulumu arasinda gegen siire degisken olabilir veya az da
olsa es zamanli tutulum izlenebilir.”*** Eg zamanli tutulum olan

vakalarin bir kismi ilk gozde tutulumun atlandig1 vakalardir.

Bingol Kiziltung P. Herediter Optik Noropatiler. Giincel Retina 2025; 9 (1): 81-88.
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Optik Koherens Tomografi Bulgular:

Leber’in Herediter Optik Noropatisi tastyicilarinda ve
hastaligin presemptomatik doneminde papilomakiiler liflerde
kalinlik artis1 izlenebilir. Gérme kaybinin basladig: fakat
fundus bulgularinin belirgin olmadigi erken donemde retina
gangliyon hiicre kaybi mevcuttur. Hastaligin semptomatik
hale gelmesi ile dncelikle papilomakiiler RSLT’de, ardindan
siiperior ve inferior RSLT’de incelme gelisir. Optik atrofi
gelisimi ile papilomakiiler liflerde en belirgin olmak {izere

RSLT’de yaygin incelme izlenir.

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi Bulgulari

Leber’in  Herediter Optik Noropatisi  peripapiller
mikrovaskiiler degisiklerin izlenmesi nedeniyle giiniimiizde
norovaskiiler bozukluk olarak kabul edilmektedir. Optik
koherens tomografi anjiyografide peripapiller, yiizeyel
ve derin kapiller pleksus damar yogunlugunda azalma

izlenebilir (Sekil).”**
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Sekil: LHON tanist ile takip dilen 8 yasinda erkek ¢ocugun 30
aylik izleminde optik diskinde izlenen progresif degisiklikler

Sistemik Bulgular

Leber’in  Herediter Optik Noropatisi hastalarinda
preeksitasyon sendromlari ve aritmi gibi kardiyak patolojiler,
iskelet sistemi bozukluklari, SSS ve periferik sinir sistemi
tutulumu izlenebilir.”*”” Bu hastalarda multiple skleroz
benzeri norolojik bozukluklar bildirilmistir.”* Optik néropati
ile ciddi psikiyatrik bozukluk, spastik distoni, ataksi ve
ensefalopatinin birlikte oldugu durumda hastalik LHON

Art1 Sendromu olarak adlandirilmaktadir.””
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Hastalik Seyri

Gorme keskinligi 4-6 hafta icinde azaldiktan sonra
siklikla bu diizeyde kalir. Fakat mevcut olan gen mutasyonu
tipine bagli olarak hastalarin %4-32’sinde spontan diizelme
olabilir.”"*' Spontan diizelme olasilig1 14484 mutasyonunda
en fazla, 11778 mutasyonunda ise en diisiiktiir.”*** Nadir de
olsa gdrme kaybinda rekiirrensler olabilir.

Tedavi

Gilinimiizde LHON  hastaliginin  kesin  tedavisi
olmamakla birlikte, hastalik gelisimini ve progresyonunu

Onlemeye yonelik umut vadeden yontemler denenmektedir.

Yasam Tarzt Degisikligi ve Genel Onlemler: Hastaligin

etyopatogenezinde ve progresyonunda etkisi oldugu
diigtiniilen faktorlerden uzak durulmasi gerekmektedir.
Hastalar, bu faktorlerin basinda gelen sigara kullanimindan
kaginmalidir. Alkol kullaniminin etkisi ise sigaradan daha
az olup, alkol kullanimi azaltilmalhidir. Mitokondriyal
hastaliklarda oldugu gibi LHON hastalarinda da mitokondri
fonksiyonunu etkileyen ilaglar kullanilmamalidir. Bu ilaglar
arasinda valproik asit, aminoglikozidler ve anestezide

kullanilan néromuskiiler bloke edici ajanlar yer almaktadir.*

Antioksidan Tedaviler: Antioksidan tedavi ile amag
mitokondriyal solunumun arttirilmasi ve boylelikle reaktif
oksijen {iriinii olusumunun azaltilmasidir. Bu amagcla
ubiginon ailesinden koenzim Q10 denenmistir. Koenzim
Q10 elektronlar1 direkt olarak sitozolden kompleks 3’e tasir
ve boylelikle kompleks 1’'in bypass edilmesini saglayarak
reaktif oksijen iriinii olusumunu azaltir. Fakat koenzim
Q10 oral kullanildig1 zaman kan beyin bariyerini gecemez.
Diger mitokondriyal hastaliklarda faydali olmasina ragmen
LHON hastalarinda etkisi yoktur. Bu nedenle koenzim
QI10’un sentetik suda c¢oziinen analogu olan idebenon
kullanilmaktadir. idebenon, 2015 yilinda Avrupa Ila¢ Ajansi
tarafindan LHON tedavisi i¢in onay almistir. Adolesan
ve erigkinler i¢cin bolinmiis 3 doz seklinde 900 mg/giin
kullanilmas: &nerilmektedir. idebenon tedavisinin 6zellikle
hastaligin erken doéneminde etkili oldugu diistiniilmektedir.
Fakat profilakside ve diger goziin korunmasinda etkili
degildir.**

Gen Tedavisi: Gen tedavisi ile eksik veya hatali genin
kopyasinin hedefhiicreye aktarilmasi ve boylece eksik protein
iiretiminin saglanmasi1 amaglanmaktadir. Leber’in Herediter
Optik Noropatisinde mutasyon mitokondriyal DNA’da
oldugu i¢in bu aktarimin mitokondriyal DNA’ya yapilmasi
gerekmektedir. Fakat mitokondriyal membranin ¢ift tabakali
yapist, ilgili genin mitokondriye gecisi igin bariyer etkisi

olusturur. Bu hastalarda allotopik ekspresyon teknigi ile

mitokondriyal genin niikleus i¢ine fonksiyonel relokasyonu
ve bu gen tarafindan kodlanan polipeptidin sitoplazmadan
mitokondriye taginimi saglanir.” Glntimiizde sadece 11778
gen mutasyonu i¢in gen tedavisi mevcut olup, adenoviriis
vektoril kullanilarak intravitreal uygulama yapilmaktadir.
Tek goze gen tedavisi uygulanan hastalarda diger gozde
de gorme keskinliginde artis oldugu gosterilmistir. Bu
durumun, viral vektér DNA'nin optik yollarla diger goze
transferi ile ilgili olabilecegi diistiniilmektedir.*®

Diger Tibbi Tedaviler: Brimonidin bir alfa-2 agonist
analogu olup, topikal kullaniminda optik sinir iizerinde
noroprotektif etkisi vardir. Bu nedenle, LHON hastalarinda
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat tek tarafli tutulumu
olan hastalarda erken donemde baslanan tedavinin, diger
g06ziin tutulumunu engellemedigi gosterilmistir.”’

Ukiincii jenerasyon kinin molekiilii olan alfa-tokotrienol
kinon (EPI-743) ise glutatyon depolarini yenileyerek oksidatif
stresi azaltan noroprotektif ve antioksidatif bir ilagtir. Diger
mitokondriyal hastaliklarin tedavisinde kullanilan bu ilacin
LHON hastalarinda faydali olabilecegi diistinilmektedir.™

Siklosporin A mitokondriyal gegirgenlikte etkili olan
gecis porlarinin agilisini inhibe eder. Bu porlarin agilisi,
hasar ile indiiklenen hiicre 6liimiinde etkilidir. Fakat son 6
ay i¢inde tutulumu olan gozlerde uygulanan oral siklosporin
A tedavisine ragmen gorme kaybinda progresyonun devam

ettigi ve diger gozde tutulum oldugu gosterilmistir.*’

Yeni Tedavi Secenekleri: Leber’in Herediter Optik

Noropatisi  hastalarinda bazi yeni tedavi segenekleri
glindemdedir. Bunlarin arasinda ketojenik diyet uygulamasi,
mitokondriyal biyogenezis aktivasyonu, dstrojen tedavisi ve
kok hiicre uygulamalar1 yer almaktadur.

Yiiksek yag ve diisiikk karbonhidrat igeriginden olusan
ketojenik diyet agligin neden oldugu ketozis durumunu
taklit Boylelikle,

kapasiteyi arttirarak noroprotektif bir etkiye sahip oldugu

eder. ketojenik diyetin antioksidan

diistiiniilmektedir. Ketojenik diyetle sibrid hiicrelerde
m.13094 T>C heteroplazmik mutasyonunda azalma oldugu

goOsterilmigtir.”’

Fizyolojik bir siire¢ olan mitokondriyal biyogeneziste
ise hiicre mitokondrilerinin sayis1 ve biiytikliigii arttirtlarak
daha fazla enerji tiretilir. Leber’in Herediter Optik Noropatisi
tagtyicilarinda artmis mitokondriyal biyogenezis oldugu
ve bu durumun hastaliktan koruyucu bir etkisinin oldugu
distiniilmektedir.”’ Bu nedenle mitokondriyal biyogenezisin

arttirilmast hastalik gelisiminin 6nlenmesinde etkili olabilir.

Hastaligin ozellikle erkek cinsiyette gelismesi hastalik

gelisiminde  Ostrojenin  koruyucu roliiniin  oldugunu

@ Bingdl Kiziltung P. Herediter Optik Noropatiler. Giincel Retina 2025; 9 (1): 81-88.
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diisiindiirmektedir. Ostrojen mitokondriyal biyogenezisi
aktive eder, bu nedenle 6strojenin hem hastaligin tedavisinde
hem de profilaksisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir."

Son zamanlarda LHON hastalarinda kok hiicre tedavisi
lizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Kok hiicre tedavisi ile bu
hastalarda gérme keskinliginde artis elde edilmistir.*

Leber’in Herediter Optik Noropatisi ile ilgili olarak
2016 yilinda ¢ok sayida norolog ve oftalmologun katildig:
konsensiis sonucu bir tedavi algoritmasi olusturulmustur.*
Bu algoritmaya gore 1 yildan daha kisa siireli gérme kaybi
olan hastalara yasam tarzi degisikligi, idebenon tedavisi
(900 mg/giin, en az 1 yil) ve 11778 (ND4) gen mutasyonu
olan hastalara gen tedavisi onerilmektedir. Gorme kaybi 1
yildan daha uzun siireli olan hastalarda ise bu tedavilerin
yerinin olmadigi, hastalarin az gorme rehabilitasyonuna
yonlendirilmesi gerektigi belirtilmektedir.

y

Dominant Optik Atrofi

Tip 1 Optik Atrofi veya Kjer Optik Noropatisi olarak da
adlandirilan Dominant Optik Atrofi (DOA) en sik izlenen
herediter optik ndropatidir. Inkomplet penetransta otozomal
dominant gecis 6zelligi ve farkl klinik ekspresyon goésteren
bu hastalik kadin ve erkeklerde esit siklikta izlenir.

Fizyopatoloji

Hastalarin %70’inden fazlasinda 3. kromozom {iizerinde
bulunan OPAl gen mutasyonu mevcuttur.”* OPA 1 geni
mitokondri i¢ membraninda bulunan ve mitokondriyal
fizyon siirecinde gorevli olan GTPazi kodlar.” OPAIl
gen mutasyonu sonucu mitokondri i¢ membraninin yapisi
ve biitiinliigli bozularak primer retina gangliyon hiicre
dejenerasyonu gelisir. Daha az siklikta OPA3, OPA4, OPAS

ve OPA8 gen mutasyonlar1 bildirilmistir.***’

Klinik Bulgular

Dominant Optik Atrofi genellikle yasamin birinci
dekadinda hafif-orta diizeyde, bilateral, simetrik gérme
kayb1 seklinde bulgu verir. Gorme kaybinin yavas ilerlemesi
nedeniyle hastalar siklikla gérme kaybinin baglangig
zamanini tam olarak bilemez.” Gérme keskinligi tipik olarak
20/70-20/100 arasinda olsa da tam veya parmak sayma
diizeyinde degisebilir ve siklikla iki gbzde ayni diizeydedir.
Fakat ayni ailenin etkilenen bireylerinde farkli diizeylerde
olabilir. Bu hastalarda renk gérme bozuklugu karakteristik
olarak mavi-sar1 bozukluk seklindedir. Fakat yine de daha
yaygin etkilenme izlenebilir. Hastalarda tipik olarak santral,
parasantral veya santrogekal skotom seklinde gérme alani
defekti gelisir.
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Fundus muayenesinde tipik olarak papilomakiiler liflerin
etkilenmesi nedeniyle optik disk temporalinde solukluk
izlenmektedir.”’ Fakat optik atrofi belirgin olmayacagi gibi,
tiim diskte solukluk gelisen hastalar da olabilir. Optik disk
soluklugunun siddeti ile gorme keskinligi, renk gérme ve

gorme alani degisiklikleri arasinda iliski yoktur.

Optik Koherens Tomografi Bulgular:
Optik
papilomakiiler liflerde daha belirgin olmak {izere retina

koherens  tomografide erken  donemde
gangliyon hiicre kaybu izlenir. Ardindan temporal ve inferior
kadranlarda daha belirgin olacak sekilde RSLT’de diffiiz
incelme gelisir. Bu incelme son dénemde nazal kadranda
rolatif olarak korunma ile birlikte siiperior, inferior ve

temporal kadranda izlenir.

Sistemik Bulgular

Hastalarin yaklasik %20’sinde sensorindral isitme kaybu,
serebellar ataksi, periferal ndropati, miyopati ve spastik parapleji
gibi gz dis1 bulgular izlenmektedir. Bu durumda hastalik DOA
Art1 Hastaligi olarak adlandirilmaktadir.”’ Bu nedenle DOA
hastalar1 bagta sensorindral isitme kaybi olmak iizere eslik

edebilecek diger sistemik bulgular agisindan arastiriimalidir.

Hastalik Seyri

Hastaligin prognozu genel olarak iyi olsa da gorme
keskinligindeki azalma kisiler arasi farklilik gosterebilir.
Progresyon ikinci dekaddan sonra sabit kalabilecegi gibi bazi
hastalarda ¢ok yavas olarak ilerleyen dekadlarda da devam

edebilir. Bu hastalarda spontan diizelme olmamaktadir.

Tedavi
Dominant Optik Atrofi'nin herhangi bir tedavisi
bulunmamakla birlikte idebenon tedavisinin  gorsel

fonksiyonlar: iyilestirdigine dair calismalar mevcuttur.””*
Valentin ve ark.’in™ ¢aligmasinda OPA1l gen mutasyonu
olan 16 hastaya 12 ay boyunca 900 mg idebenon tedavisi
verilmis ve tedavi sonunda gérme keskinliginde artis oldugu
gosterilmistir. Romagnoli ve ark.” ise OPA 1 gen mutasyonu
pozitif olan 7 DOA hastasinda idebenon tedavisinin etkisini
degerlendirmis ve tedavi alan hastalarda tedavi almayan
hastalara gore gorme keskinliginde artis veya stabilizasyon

acisindan anlaml fark oldugunu géstermistir.

Son yillarda yapilan kok hiicre tedavisi ¢alismalar ile
DOA hastalarinda gorme keskinliginin arttirildigina dair
sonuglar elde edilmistir. SCOTS (Stem Cell Ophthalmology
Treatment Study) ¢alismasinda 6 hastaya otolog kemik iligi
kokenli kok hiicre uygulamasi yapilmis ve 6 hastanin 5’inin
(%83,3) her iki goziinde gdrme keskinliginde ortanca 2,125
Snellen sirast artig bildirilmistir.”® Ayrica bu hastalarda gen
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tedavisi tizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir. Jischke ve ark.
snRNA adaptasyonu ile OPAl gen mutasyonunu diizelten

yeni bir gen tedavisi tanimlamiglardir.’®

p

Resesif Optik Atrofiler

Resesif optik atrofiler ¢ok nadir goriilen bir hastalik
grubu olup, izole veya baska norolojik bozukluklarla birlikte
izlenebilir. Otozomal resesif kalittm paternine sahip bu
hastalikta siklikla akraba evliligi Oykisii vardir. Resesif
Optik Atrofi, DOA’ya gore daha erken yaslarda daha ciddi
bulgularla seyreder. Hastalik siklikla yagamin ilk yillarinda

bulgu verir. Bazen konjenital olarak da gelisebilir.

Bu hastalarda gérme keskinliginde belirgin azalma ile
birlikte arayict nistagmus mevcuttur. Renk gérme ciddi
diizeyde etkilenmistir. Fundus muayenesinde optik diskte
derin bir gukurlagma ile birlikte belirgin diffiiz atrofi izlenir.
Gorme alaninda parasantral skotomlar ile birlikte degisken

diizeyde periferik daralma izlenebilir.

Resesif optik atrofiler; Behr Sendromu, Wolfram
Sendromu (DIDMOAD), Costeff Sendromu (Tip-III
Metilglutakonik asidiiri) ve SPOAN Sendromu (Spastik
Parapleji-Optik Atrofi- Noropati) ile birlikte izlenebilir.
Behr Sendromu’nda optik atrofi ile birlikte serebellar
ataksi, spinoserebellar dejenerasyon, mental retardasyon
Wolfram

Sendromu’nda optik atrofiye diabetes insipitus, diabetes

ve piramidal yol bozukluklar1 mevcuttur.’”’
mellitus ve sagirlik eslik eder. Hastaligin diger adi olan
DIDMOAD bu bulgularin bas harflerinden olugsmaktadir
(Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy,
Deafness).”™ Costeff Sendromu erken baglangi¢li bilateral
optik atrofi, ge¢ baslangigli spastisite, ekstrapiramidal yol
disfonksiyonlari, ataksi ve kognitif bozukluklarla karakterize
bir sendromdur.”” SPOAN Sendromu’nda ise konjenital optik
atrofi, infantil donemde baslayan spastik parapleji, cocukluk
doneminde baslayan progresif motor ve duyusal néropati ve
liglincii dekatta baglayan dizartri izlenir.”

Tedavi
Dominant Optik Atrofi

glinimiizde resesif optik atrofilerin herhangi bir tedavisi

hastalarinda oldugu gibi

bulunmamaktadir. Fakat vaka sunumu seklinde tedaviler
mevcuttur. Bababeygy ve ark.”’ Wolfram Sendromu olan 21
yasinda bir hastada idebenon tedavisi ile gorme keskinliginde
artts oldugunu bildirmistir. Rotsos ve ark.”” ise Wolfram
Sendromu olan bagka bir hastada 6 aylik idebenon tedavisi

sonrasi gdorme fonksiyonunda artig oldugunu gostermistir.

Sonug olarak herediter optik noropatiler nadir izlenen
heterojen bir hastalik grubu olup, bu hastaliklarda her iki
gozde ciddi diizeyde gorme kaybi gelismektedir. Glinimiizde

herediter optik noropatilerin kesin bir tedavisi olmamakla
beraber, bu konuda ¢alismalar yiiriitiilmektedir.
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