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Hereditary Optic Neuropathies

ÖZ

Herediter optik nöropatiler, optik sinir fonksiyon 
bozukluğunun ailesel geçiş veya genetik analize 
dayandığı kalıtsal nadir bir hastalık grubunu içerir. 
Leber’in Herediter Optik Nöropatisi (LHON), 
Dominant Optik Atrofi (DOA) ve Resesif Optik 
Atrofiler bu hastalık grubunda yer almaktadır. Bu 
hastalıklar izole olabileceği gibi, başka sistemik 
bozukluklarla birlikte izlenebilir. Leber’in Herediter 
Optik Nöropatisi en sık izlenen kalıtsal mitokondriyal 
hastalıktır. Leber’in Herediter Optik nöropatisi 
yaşamın 2.-3. dekadında akut-subakut, ağrısız görme 
kaybı şeklinde bulgu verir ve sıklıkla 6-8 hafta 
içinde diğer göz tutulur. Dominant Optik Atrofi ise 
en sık izlenen herediter optik nöropati olup, birinci 
dekadda yavaş ilerleyen, bilateral, simetrik görme 
kaybına neden olur. Resesif optik atrofiler DOA’ya 
göre daha erken yaşta başlar, bu hastalarda nistagmus 
ve ciddi görme kaybı izlenir. Günümüzde herediter 
optik nöropatilerin kesin tedavisi bulunmamakla 
beraber, LHON hastalarında idebenon tedavisi ve 
11778 gen mutasyonu olan hastalarda gen tedavisi 
uygulanmaktadır.

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

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 2nd-3rd 
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, 
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Giriş

Herediter optik nöropatiler heterojen bir hastalık grubu 
olup, bu hastalarda optik sinir disfonksiyonuna bağlı görme 
kaybı gelişir. Bu hastalıklar izole olabileceği gibi, başka 
sistemik veya santral sinir sistemi (SSS) patolojileri ile 
birlikte izlenebilir. Herediter optik nöropatiler dominant, 
resesif veya mitokondriyal kalıtım paternine sahip olabileceği 
gibi sporadik olarak da gelişebilir.

Leber’in Herediter Optik Nöropatisi

Leber’in Herediter Optik Nöropatisi (LHON) ilk kez 1871 
yılında Leber tarafından tanımlanan herediter optik nöropati 
olup, en sık izlenen kalıtsal mitokondriyal hastalıktır. Hızlı 
ve ciddi bilateral görme kaybı yapan bu hastalık 1/27.000-
45.000 prevalans ile nadir izlenmektedir.1

Fizyopatoloji
Hücreler için gerekli ATP üretiminde görevli olan 

mitokondrilerin iç membranında 5 kompleks bulunur. 
Glikoliz ve Krebs siklusu ile elde edilen bileşiklerdeki 
hidrojen atomları elektron taşıma zincirini (ETZ) oluşturan 
ilk 4 kompleksten geçtikten sonra kompleks 5’te hücreler 
için gerekli olan ATP üretilir. Leber’in Herediter Optik 
Nöropatisi’nde diğer adı NADH dehidrogenaz kompleksi olan 
ETZ’nin kompleks I’inde defekt mevcuttur. Bu defekt sonucu 
oksidatif strese bağlı serbest radikal oluşumu meydana gelir 
ve reaktif oksijen ürünleri artar.2-4 

Hastalık mitokondriyal DNA’daki nokta mutasyonlar 
sonucu gelişmektedir ve mitokondriyal DNA maternal 
geçiş özelliğine sahip olduğu için LHON maternal geçiş 
özelliği göstermektedir. Gelişen nokta mutasyonlar ETZ 
Kompleks 1’i etkileyerek hastalığın gelişmesine yol 
açar. Günümüzde hastalık patogenezi ile ilişkili birçok 
mitokondriyal mutasyon tanımlanmış olsa da vakaların 
%95’inden fazlasında 11778, 3460 ve 14484 kromozomları 
üzerindeki üç nokta mutasyonu sorumludur. Hastaların 
%50-76’sında G11778A, %7-30’unda G3460A ve %7-30’unda 
T14484C nokta mutasyonu mevcuttur.5 Bu üç mutasyon 
primer mutasyon olarak adlandırılır ve sağlıklı kişilerde 
bulunmaz. Fakat primer mutasyonu olan her kişide hastalık 
gelişmek zorunda değildir. 11778 nokta mutasyonu kompleks 
1’in ND4 alt ünitesini, 3460 mutasyonu ND1 alt ünitesini, 
14484 mutasyonu ise ND6 alt ünitesini etkilediği için bu gen 
mutasyonları ilgili alt ünitenin adı ile de adlandırılmaktadır 
(11778 gen mutasyonunun diğer adı ND4 mutasyonu gibi).

Her ne kadar hastalık gelişiminden sorumlu olan 
mitokondriyal DNA mutasyonu hem kız hem de erkek 
çocuklara aktarılsa da hastalığın neden erkeklerde daha 
sık izlendiği tam olarak bilinmemektedir. Ayrıca primer 
mutasyonu taşıyan herkeste hastalık gelişmez ve aynı ailede 
farklı fenotipik özellikler izlenebilir. Bu nedenle hastalığın 
gelişiminde bazı genetik ve çevresel düzenleyici faktörlerin 
rolü olduğu düşünülmektedir.

Hastalığın erkeklerde daha sık izlenmesinin nükleer 
genetik faktörlerle ve hormonal faktörlerle ilişkili olabileceği 
düşünülmektedir. Her ne kadar hastalık mitokondriyal 
DNA mutasyonu ile gelişse de yapılan çalışmalarda X 
kromozomu üzerinde hastalık gelişiminde rolü olan bölgeler 
tanımlanmıştır.6-8 Bu X kromozomu kadınlara aktarılsa bile 
ikinci X kromozomu sayesinde hastalık izlenmeyebilir. Fakat 
erkeklerde tek X kromozomu varlığı nedeniyle patolojik X 
kromozomunun aktarılması durumunda hastalık gelişebilir.9,10 
Ayrıca hastalığın erkeklerde daha sık izlenmesinde hormonal 
faktörlerin rolü olduğu da düşünülmektedir. 17-beta 
östradiol tedavisi uygulanan mutasyonlu hücrelerde patolojik 
değişikliklerin azaldığı ve mitokondriyal biyogenezisin 
daha etkili olduğu gösterilmiştir.11 Bu durum, kadınlarda 
hastalığın daha az izlenmesinin yüksek östrojen düzeyleri 
ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 

Aynı ailede farklı fenotipik özelliklerin izlenmesinde 
mitokondriyal genetik faktörlerin etkisi olabilir. Normal 
ve mutant mitokondriyal DNA’nın bir arada bulunması 
mitokondriyal DNA heteroplazmisi olarak adlandırılır ve bu 
oran kişiler arası farklılık göstermektedir. Heteroplazmik 
LHON taşıyıcılarında mutant DNA miktarı %60’ın üzerinde 
olduğu zaman görme kaybı gelişmektedir.12 Ayrıca monozigot 
ikizlerde farklı etkilenmelerin bildirilmesi, hastalığın 
gelişiminde çevresel faktörlerin de rolünün olduğunu 
göstermektedir.13 Oksidatif fosforilasyonu hasarlandıran dış 
faktörler hastalığın gelişimine katkıda bulunabilir. Tütün 
ve alkol bu dış faktörlerin başında gelmektedir.14 Vaka 
raporlarında bazı ilaçların (antitüberküloz ve antiretroviral 
ilaçlar), diyet takviyelerinin ve kimyasal toksinlerin hastalık 
başlangıcı ile ilişkili olabileceği de gösterilmiştir.14-17

Klinik Bulgular
Hastalık tipik olarak yaşamın 2.-3. dekadında izlenir. 

Fakat yine de farklı yaşlarda bulgu verebileceği akılda 
tutulmalıdır. Leber’in Herediter Optik Nöropatisi başlangıcı 
farklı çalışmalarda 8-60 yaş aralığında bildirilmiştir.18 
Hastaların %80-90’ını erkekler oluşturur. Bu nedenle 
özellikle erkek hastalarda optik nöropati geliştiği zaman 
ayırıcı tanıda LHON yer almalıdır.
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Presemptomatik Dönem Bulguları: Asemptomatik 
taşıyıcılarda görme keskinliğinde azalma olmasa da 
subklinik renk görme bozuklukları ve santral görme alanı 
defektleri izlenebilir. Bazı taşıyıcılarda optik disk etrafında 
telenjiektatik damarlar ve lokal retina sinir lifi tabakası 
(RSLT) kalınlaşması olabilir. 

Akut Dönem Bulguları: Hastalar akut-subakut, ağrısız, 
tek taraflı, santral görmede azalma şikayeti ile başvurur ve 
4-6 hafta içinde görme kaybı progresyon gösterir. Görme 
keskinliği sıklıkla 5/200-20/200 aralığındadır. Fakat yine de 
ışık hissine kadar düşen ciddi görme kayıpları gelişebilir. Bu 
hastalarda renkli görme ciddi düzeyde etkilenir, fakat ciddi 
görme kaybında bile ışık reaksiyonları normal alınabilir. 
Normal ışık reaksiyonu yanıtının melanopsin içeren retina 
gangliyon hücrelerinin selektif olarak korunmasına bağlı 
olduğu düşünülmektedir. Melanopsin içeren gangliyon 
hücreleri ATP’ye daha az duyarlı oldukları için oksidatif 
strese daha dirençlidir.19 Fakat bazı çalışmalarda ise 
unilateral veya asimetrik etkilenme olan hastalarda afferent 
pupil defektinin olduğu gösterilmiştir.20 Bu hastalarda ciddi 
görme kaybıyla beraber, santral ve santroçekal görme alanı 
defektleri izlenir.

Leber’in Herediter Optik Nöropatisi hastalarında, 
presemptomatik ve akut dönemde fundus muayenesinde 
karakteristik triad mevcuttur. Optik disk ve etrafındaki 
RSLT’de yalancı ödem veya hiperemi ile birlikte şişme, 
sirkümpapiller telenjiektatik mikroanjiyopati ve fundus 
flöresein anjiyografide (FFA) sızıntı veya gerçek ödem 
olmaması hastalığın klasik triadını oluşturur. Enerji bağımlı 
bir olay olan hücre iskeleti taşıma sisteminin etkilenmesi 
sonucu aksoplazmik staz gelişmekte ve bu durum RSLT’de 
şişme ile sonuçlanmaktadır. Bu hastalarda asıl olarak etkilenen 
lifler papilomaküler liflerdir. Fakat hastaların %20’sinde                                                                                                                      
optik disk normal izlenebilir ve yanlışlıkla fonksiyonel 
görme kaybı tanısı alabilir.21,22 Ayrıca LHON hastalarında 
optik disk sıklıkla kalabalık görünümdedir ve damarlarda 
geç dallanma değişiklikleri izlenir.

Kronik Dönem Bulguları: Altı hafta içinde fundus 
bulgularından bağımsız olarak optik diskte atrofi gelişir. 
Papilomaküler liflerin erken etkilenmesi nedeniyle atrofi ilk 
olarak disk temporalinde izlenir. Optik atrofi geliştikten sonra 
yalancı papilödem ve telenjiektatik görünüm kaybolduğu 
için fundus muayenesi ile LHON tanısının konulması zordur. 

Diğer Gözün Tutulumu
Sıklıkla 2-3 ay içinde diğer gözde tutulum olur. Fakat iki 

göz tutulumu arasında geçen süre değişken olabilir veya az da 
olsa eş zamanlı tutulum izlenebilir.22,23 Eş zamanlı tutulum olan 
vakaların bir kısmı ilk gözde tutulumun atlandığı vakalardır. 

Optik Koherens Tomografi Bulguları

Leber’in Herediter Optik Nöropatisi taşıyıcılarında ve 
hastalığın presemptomatik döneminde papilomaküler liflerde 
kalınlık artışı izlenebilir. Görme kaybının başladığı fakat 
fundus bulgularının belirgin olmadığı erken dönemde retina 
gangliyon hücre kaybı mevcuttur. Hastalığın semptomatik 
hale gelmesi ile öncelikle papilomaküler RSLT’de, ardından 
süperior ve inferior RSLT’de incelme gelişir. Optik atrofi 
gelişimi ile papilomaküler liflerde en belirgin olmak üzere 
RSLT’de yaygın incelme izlenir.

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi Bulguları
Leber’in Herediter Optik Nöropatisi peripapiller 

mikrovasküler değişiklerin izlenmesi nedeniyle günümüzde 
nörovasküler bozukluk olarak kabul edilmektedir. Optik 
koherens tomografi anjiyografide peripapiller, yüzeyel 
ve derin kapiller pleksus damar yoğunluğunda azalma 
izlenebilir (Şekil).24,25

Şekil: LHON tanısı ile takip edilen 8 yaşında erkek çocuğun 30 
aylık izleminde optik diskinde izlenen progresif değişiklikler 

Sistemik Bulgular
Leber’in Herediter Optik Nöropatisi hastalarında 

preeksitasyon sendromları ve aritmi gibi kardiyak patolojiler, 
iskelet sistemi bozuklukları, SSS ve periferik sinir sistemi 
tutulumu izlenebilir.26,27 Bu hastalarda multiple skleroz 
benzeri nörolojik bozukluklar bildirilmiştir.28 Optik nöropati 
ile ciddi psikiyatrik bozukluk, spastik distoni, ataksi ve 
ensefalopatinin birlikte olduğu durumda hastalık LHON 
Artı Sendromu olarak adlandırılmaktadır.29
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Hastalık Seyri
Görme keskinliği 4-6 hafta içinde azaldıktan sonra 

sıklıkla bu düzeyde kalır. Fakat mevcut olan gen mutasyonu 
tipine bağlı olarak hastaların %4-32’sinde spontan düzelme 
olabilir.30,31 Spontan düzelme olasılığı 14484 mutasyonunda 
en fazla, 11778 mutasyonunda ise en düşüktür.23,32 Nadir de 
olsa görme kaybında rekürrensler olabilir.

Tedavi
Günümüzde LHON hastalığının kesin tedavisi 

olmamakla birlikte, hastalık gelişimini ve progresyonunu 
önlemeye yönelik umut vadeden yöntemler denenmektedir. 

Yaşam Tarzı Değişikliği ve Genel Önlemler: Hastalığın 
etyopatogenezinde ve progresyonunda etkisi olduğu 
düşünülen faktörlerden uzak durulması gerekmektedir. 
Hastalar, bu faktörlerin başında gelen sigara kullanımından 
kaçınmalıdır. Alkol kullanımının etkisi ise sigaradan daha 
az olup, alkol kullanımı azaltılmalıdır. Mitokondriyal 
hastalıklarda olduğu gibi LHON hastalarında da mitokondri 
fonksiyonunu etkileyen ilaçlar kullanılmamalıdır. Bu ilaçlar 
arasında valproik asit, aminoglikozidler ve anestezide 
kullanılan nöromusküler bloke edici ajanlar yer almaktadır.33

Antioksidan Tedaviler: Antioksidan tedavi ile amaç 
mitokondriyal solunumun arttırılması ve böylelikle reaktif 
oksijen ürünü oluşumunun azaltılmasıdır. Bu amaçla 
ubiqinon ailesinden koenzim Q10 denenmiştir. Koenzim 
Q10 elektronları direkt olarak sitozolden kompleks 3’e taşır 
ve böylelikle kompleks 1’in bypass edilmesini sağlayarak 
reaktif oksijen ürünü oluşumunu azaltır. Fakat koenzim 
Q10 oral kullanıldığı zaman kan beyin bariyerini geçemez. 
Diğer mitokondriyal hastalıklarda faydalı olmasına rağmen 
LHON hastalarında etkisi yoktur. Bu nedenle koenzim 
Q10’un sentetik suda çözünen analoğu olan idebenon 
kullanılmaktadır. İdebenon, 2015 yılında Avrupa İlaç Ajansı 
tarafından LHON tedavisi için onay almıştır. Adolesan 
ve erişkinler için bölünmüş 3 doz şeklinde 900 mg/gün 
kullanılması önerilmektedir. İdebenon tedavisinin özellikle 
hastalığın erken döneminde etkili olduğu düşünülmektedir. 
Fakat profilakside ve diğer gözün korunmasında etkili 
değildir.34

Gen Tedavisi: Gen tedavisi ile eksik veya hatalı genin 
kopyasının hedef hücreye aktarılması ve böylece eksik protein 
üretiminin sağlanması amaçlanmaktadır. Leber’in Herediter 
Optik Nöropatisi’nde mutasyon mitokondriyal DNA’da 
olduğu için bu aktarımın mitokondriyal DNA’ya yapılması 
gerekmektedir. Fakat mitokondriyal membranın çift tabakalı 
yapısı, ilgili genin mitokondriye geçişi için bariyer etkisi 
oluşturur. Bu hastalarda allotopik ekspresyon tekniği ile 

mitokondriyal genin nükleus içine fonksiyonel relokasyonu 
ve bu gen tarafından kodlanan polipeptidin sitoplazmadan 
mitokondriye taşınımı sağlanır.35 Günümüzde sadece 11778 
gen mutasyonu için gen tedavisi mevcut olup, adenovirüs 
vektörü kullanılarak intravitreal uygulama yapılmaktadır. 
Tek göze gen tedavisi uygulanan hastalarda diğer gözde 
de görme keskinliğinde artış olduğu gösterilmiştir. Bu 
durumun, viral vektör DNA’nın optik yollarla diğer göze 
transferi ile ilgili olabileceği düşünülmektedir.36

Diğer Tıbbi Tedaviler: Brimonidin bir alfa-2 agonist 
analoğu olup, topikal kullanımında optik sinir üzerinde 
nöroprotektif etkisi vardır. Bu nedenle, LHON hastalarında 
etkili olabileceği düşünülmektedir. Fakat tek taraflı tutulumu 
olan hastalarda erken dönemde başlanan tedavinin, diğer 
gözün tutulumunu engellemediği gösterilmiştir.37

Üçüncü jenerasyon kinin molekülü olan alfa-tokotrienol 
kinon (EPI-743) ise glutatyon depolarını yenileyerek oksidatif 
stresi azaltan nöroprotektif ve antioksidatif bir ilaçtır. Diğer 
mitokondriyal hastalıkların tedavisinde kullanılan bu ilacın 
LHON hastalarında faydalı olabileceği düşünülmektedir.38

Siklosporin A mitokondriyal geçirgenlikte etkili olan 
geçiş porlarının açılışını inhibe eder. Bu porların açılışı, 
hasar ile indüklenen hücre ölümünde etkilidir. Fakat son 6 
ay içinde tutulumu olan gözlerde uygulanan oral siklosporin 
A tedavisine rağmen görme kaybında progresyonun devam 
ettiği ve diğer gözde tutulum olduğu gösterilmiştir.39

Yeni Tedavi Seçenekleri: Leber’in Herediter Optik 
Nöropatisi hastalarında bazı yeni tedavi seçenekleri 
gündemdedir. Bunların arasında ketojenik diyet uygulaması, 
mitokondriyal biyogenezis aktivasyonu, östrojen tedavisi ve 
kök hücre uygulamaları yer almaktadır.

Yüksek yağ ve düşük karbonhidrat içeriğinden oluşan 
ketojenik diyet açlığın neden olduğu ketozis durumunu 
taklit eder. Böylelikle, ketojenik diyetin antioksidan 
kapasiteyi arttırarak nöroprotektif bir etkiye sahip olduğu 
düşünülmektedir. Ketojenik diyetle sibrid hücrelerde 
m.13094 T>C heteroplazmik mutasyonunda azalma olduğu 
gösterilmiştir.40

Fizyolojik bir süreç olan mitokondriyal biyogeneziste 
ise hücre mitokondrilerinin sayısı ve büyüklüğü arttırılarak 
daha fazla enerji üretilir. Leber’in Herediter Optik Nöropatisi 
taşıyıcılarında artmış mitokondriyal biyogenezis olduğu 
ve bu durumun hastalıktan koruyucu bir etkisinin olduğu 
düşünülmektedir.41 Bu nedenle mitokondriyal biyogenezisin 
arttırılması hastalık gelişiminin önlenmesinde etkili olabilir. 

Hastalığın özellikle erkek cinsiyette gelişmesi hastalık 
gelişiminde östrojenin koruyucu rolünün olduğunu 
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düşündürmektedir. Östrojen mitokondriyal biyogenezisi 
aktive eder, bu nedenle östrojenin hem hastalığın tedavisinde 
hem de profilaksisinde kullanılabileceği düşünülmektedir.11

Son zamanlarda LHON hastalarında kök hücre tedavisi 
üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. Kök hücre tedavisi ile bu 
hastalarda görme keskinliğinde artış elde edilmiştir.42

Leber’in Herediter Optik Nöropatisi ile ilgili olarak 
2016 yılında çok sayıda nörolog ve oftalmoloğun katıldığı 
konsensüs sonucu bir tedavi algoritması oluşturulmuştur.43 
Bu algoritmaya göre 1 yıldan daha kısa süreli görme kaybı 
olan hastalara yaşam tarzı değişikliği, idebenon tedavisi 
(900 mg/gün, en az 1 yıl) ve 11778 (ND4) gen mutasyonu 
olan hastalara gen tedavisi önerilmektedir. Görme kaybı 1 
yıldan daha uzun süreli olan hastalarda ise bu tedavilerin 
yerinin olmadığı, hastaların az görme rehabilitasyonuna 
yönlendirilmesi gerektiği belirtilmektedir.

Dominant Optik Atrofi

Tip 1 Optik Atrofi veya Kjer Optik Nöropatisi olarak da 
adlandırılan Dominant Optik Atrofi (DOA) en sık izlenen 
herediter optik nöropatidir. İnkomplet penetransta otozomal 
dominant geçiş özelliği ve farklı klinik ekspresyon gösteren 
bu hastalık kadın ve erkeklerde eşit sıklıkta izlenir.

Fizyopatoloji
Hastaların %70’inden fazlasında 3. kromozom üzerinde 

bulunan OPA1 gen mutasyonu mevcuttur.44 OPA 1 geni 
mitokondri iç membranında bulunan ve mitokondriyal 
füzyon sürecinde görevli olan GTPaz’ı kodlar.45 OPA1 
gen mutasyonu sonucu mitokondri iç membranının yapısı 
ve bütünlüğü bozularak primer retina gangliyon hücre 
dejenerasyonu gelişir. Daha az sıklıkta OPA3, OPA4, OPA5 
ve OPA8 gen mutasyonları bildirilmiştir.46-49

Klinik Bulgular 
Dominant Optik Atrofi genellikle yaşamın birinci 

dekadında hafif-orta düzeyde, bilateral, simetrik görme 
kaybı şeklinde bulgu verir. Görme kaybının yavaş ilerlemesi 
nedeniyle hastalar sıklıkla görme kaybının başlangıç 
zamanını tam olarak bilemez.5 Görme keskinliği tipik olarak 
20/70-20/100 arasında olsa da tam veya parmak sayma 
düzeyinde değişebilir ve sıklıkla iki gözde aynı düzeydedir. 
Fakat aynı ailenin etkilenen bireylerinde farklı düzeylerde 
olabilir. Bu hastalarda renk görme bozukluğu karakteristik 
olarak mavi-sarı bozukluk şeklindedir. Fakat yine de daha 
yaygın etkilenme izlenebilir. Hastalarda tipik olarak santral, 
parasantral veya santroçekal skotom şeklinde görme alanı 
defekti gelişir.

Fundus muayenesinde tipik olarak papilomaküler liflerin 
etkilenmesi nedeniyle optik disk temporalinde solukluk 
izlenmektedir.50 Fakat optik atrofi belirgin olmayacağı gibi, 
tüm diskte solukluk gelişen hastalar da olabilir. Optik disk 
solukluğunun şiddeti ile görme keskinliği, renk görme ve 
görme alanı değişiklikleri arasında ilişki yoktur.

Optik Koherens Tomografi Bulguları
Optik koherens tomografide erken dönemde 

papilomaküler liflerde daha belirgin olmak üzere retina 
gangliyon hücre kaybı izlenir. Ardından temporal ve inferior 
kadranlarda daha belirgin olacak şekilde RSLT’de diffüz 
incelme gelişir. Bu incelme son dönemde nazal kadranda 
rölatif olarak korunma ile birlikte süperior, inferior ve 
temporal kadranda izlenir.

Sistemik Bulgular
Hastaların yaklaşık %20’sinde sensörinöral işitme kaybı, 

serebellar ataksi, periferal nöropati, miyopati ve spastik parapleji 
gibi göz dışı bulgular izlenmektedir. Bu durumda hastalık DOA 
Artı Hastalığı olarak adlandırılmaktadır.51 Bu nedenle DOA 
hastaları başta sensörinöral işitme kaybı olmak üzere eşlik 
edebilecek diğer sistemik bulgular açısından araştırılmalıdır. 

Hastalık Seyri
Hastalığın prognozu genel olarak iyi olsa da görme 

keskinliğindeki azalma kişiler arası farklılık gösterebilir. 
Progresyon ikinci dekaddan sonra sabit kalabileceği gibi bazı 
hastalarda çok yavaş olarak ilerleyen dekadlarda da devam 
edebilir. Bu hastalarda spontan düzelme olmamaktadır. 

Tedavi
Dominant Optik Atrofi’nin herhangi bir tedavisi 

bulunmamakla birlikte idebenon tedavisinin görsel 
fonksiyonları iyileştirdiğine dair çalışmalar mevcuttur.52,53 
Valentin ve ark.’ın53 çalışmasında OPA1 gen mutasyonu 
olan 16 hastaya 12 ay boyunca 900 mg idebenon tedavisi 
verilmiş ve tedavi sonunda görme keskinliğinde artış olduğu 
gösterilmiştir. Romagnoli ve ark.54 ise OPA 1 gen mutasyonu 
pozitif olan 7 DOA hastasında idebenon tedavisinin etkisini 
değerlendirmiş ve tedavi alan hastalarda tedavi almayan 
hastalara göre görme keskinliğinde artış veya stabilizasyon 
açısından anlamlı fark olduğunu göstermiştir.

Son yıllarda yapılan kök hücre tedavisi çalışmaları ile 
DOA hastalarında görme keskinliğinin arttırıldığına dair 
sonuçlar elde edilmiştir. SCOTS (Stem Cell Ophthalmology 
Treatment Study) çalışmasında 6 hastaya otolog kemik iliği 
kökenli kök hücre uygulaması yapılmış ve 6 hastanın 5’inin 
(%83,3) her iki gözünde görme keskinliğinde ortanca 2,125 
Snellen sırası artış bildirilmiştir.55 Ayrıca bu hastalarda gen 
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tedavisi üzerinde çalışmalar yapılmaktadır. Jüschke ve ark. 
snRNA adaptasyonu ile OPA1 gen mutasyonunu düzelten 
yeni bir gen tedavisi tanımlamışlardır.56

Resesif Optik Atrofiler

Resesif optik atrofiler çok nadir görülen bir hastalık 
grubu olup, izole veya başka nörolojik bozukluklarla birlikte 
izlenebilir. Otozomal resesif kalıtım paternine sahip bu 
hastalıkta sıklıkla akraba evliliği öyküsü vardır. Resesif 
Optik Atrofi, DOA’ya göre daha erken yaşlarda daha ciddi 
bulgularla seyreder. Hastalık sıklıkla yaşamın ilk yıllarında 
bulgu verir. Bazen konjenital olarak da gelişebilir.

Bu hastalarda görme keskinliğinde belirgin azalma ile 
birlikte arayıcı nistagmus mevcuttur. Renk görme ciddi 
düzeyde etkilenmiştir. Fundus muayenesinde optik diskte 
derin bir çukurlaşma ile birlikte belirgin diffüz atrofi izlenir. 
Görme alanında parasantral skotomlar ile birlikte değişken 
düzeyde periferik daralma izlenebilir. 

Resesif optik atrofiler; Behr Sendromu, Wolfram 
Sendromu (DIDMOAD), Costeff Sendromu (Tip-III 
Metilglutakonik asidüri) ve SPOAN Sendromu (Spastik 
Parapleji-Optik Atrofi- Nöropati) ile birlikte izlenebilir. 
Behr Sendromu’nda optik atrofi ile birlikte serebellar 
ataksi, spinoserebellar dejenerasyon, mental retardasyon 
ve piramidal yol bozuklukları mevcuttur.57 Wolfram 
Sendromu’nda optik atrofiye diabetes insipitus, diabetes 
mellitus ve sağırlık eşlik eder. Hastalığın diğer adı olan 
DIDMOAD bu bulguların baş harflerinden oluşmaktadır 
(Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optic Atrophy, 
Deafness).58 Costeff Sendromu erken başlangıçlı bilateral 
optik atrofi, geç başlangıçlı spastisite, ekstrapiramidal yol 
disfonksiyonları, ataksi ve kognitif bozukluklarla karakterize 
bir sendromdur.59 SPOAN Sendromu’nda ise konjenital optik 
atrofi, infantil dönemde başlayan spastik parapleji, çocukluk 
döneminde başlayan progresif motor ve duyusal nöropati ve 
üçüncü dekatta başlayan dizartri izlenir.60

Tedavi
Dominant Optik Atrofi hastalarında olduğu gibi 

günümüzde resesif optik atrofilerin herhangi bir tedavisi 
bulunmamaktadır. Fakat vaka sunumu şeklinde tedaviler 
mevcuttur. Bababeygy ve ark.61 Wolfram Sendromu olan 21 
yaşında bir hastada idebenon tedavisi ile görme keskinliğinde 
artış olduğunu bildirmiştir. Rotsos ve ark.62 ise Wolfram 
Sendromu olan başka bir hastada 6 aylık idebenon tedavisi 
sonrası görme fonksiyonunda artış olduğunu göstermiştir.

Sonuç

Sonuç olarak herediter optik nöropatiler nadir izlenen 
heterojen bir hastalık grubu olup, bu hastalıklarda her iki 
gözde ciddi düzeyde görme kaybı gelişmektedir. Günümüzde 
herediter optik nöropatilerin kesin bir tedavisi olmamakla 
beraber, bu konuda çalışmalar yürütülmektedir.

Açıklama
Bu derleme yazısında herhangi bir çıkar çatışması 

bulunmamaktadır.
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