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Optik Atrofi, ‹flitme Kayb› ve Periferik
Nöropati Olgusu

We report on a 5-year-old girl of non-consanguineous
Turkish parents, with rapidly progressive optic atrophy,
sensorineural hearing loss, and peripheral neuropathy,
without any other system involvement. There was any
other family members with similar clinical findings. She
had normal mental-motor developmental milestones until
the age of four, then she started to lose her vision which
was followed by deafness, difficulty in walking and using
her hands. Metabolic disease screening tests were normal.
Sural nerve biopsy demonstrated dysmyelinating neuropa-
thy with severe axonal loss. The patient’s clinical picture
may be compatible with a hereditary neuropathy associat-
ed with optic atrophy and hearing loss. 

Key words: hereditary neuropathy, optic atrophy, hearing
loss, peripheral neuropathy

H›zl› ilerleyen optik atrofi, iflitme kayb› ve periferik
nöropatisi olan, baflka sistem tutulumu bulgusu saptan-
mayan, anne babas› aras›nda akrabal›k tan›mlanmayan 5
yafl›ndaki k›z çocu¤u sunulmufltur. Ailede benzer hastal›k
öyküsü yoktu. Dört yafl›na kadar mental ve motor geliflimi
normal seyretmiflti. Dört yafl›ndan sonra önce görme
fonksiyonu kaybolmaya bafllam›fl, bunu iflitme kayb›,
yürüme güçlü¤ü ve ellerini kullanamama izlemiflti.
Metabolik hastal›k tarama testlerinde özellik yoktu. Sural
sinir biyopsisinde a¤›r akson kayb›n›n efllik etti¤i dis-
miyelinizan nöropati bulgusu saptand›. Kas biyopsisinde
denervasyon bulgular› gözlendi. Olgunun optik atrofi,
iflitme kayb› ve periferik nöropati birlikteli¤inin otozomal
resesif ya da dominant formlar›n›n a¤›r bir varyant› oldu¤u
veya farkl› yeni bir herediter nöropati tipi olabilece¤i
düflünüldü. 

Anahtar sözcükler: herediter nöropati, optik atrofi, iflitme
kayb›, periferik nöropati 
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Girifl

Herediter nöropatiler periferik sinirlerin ilerleyici
seyirli bir grup hastal›¤›d›r. Klinik tabloda motor bul-
gular daha hakimdir, bunu duysal ve otonomik bulgular
izler. Optik atrofi ve/veya iflitme kayb› herediter nöro-
patilerin baz› formlar›na efllik edebilir. Optik atrofi, iflit-
me kayb› ve periferik nöropati üç farkl› genetik formda
tan›mlanm›flt›r; otozomal dominant (OMIM No.
165199), otozomal resesif (OMIM No. 258650) ve X’e
ba¤l› resesif (OMIM No. 311070). X’e ba¤l› resesif tip-
te erken bafllang›çl› iflitme kayb›, görme kayb› ve motor
gerilik; otozomal resesif tipte ilk dekadda bafllayabilen
optik atrofi, iflitme kayb›, ulnar deviasyon, el parmakla-
r›nda fleksiyon deformitesi, üst ekstremitelerde daha
belirgin olmak üzere distal kaslarda atrofi, ataksi; oto-
zomal dominant tipte okul y›llar›nda bafllayan iflitme ve
görme kayb›na eriflkin yafllar›nda eklenen di¤er nörolo-
jik bulgular tan›mlanm›flt›r. Bu klinik bulgular ayn› za-
manda mitokondriyal hastal›klar ve peroksizomal has-
tal›klar gibi çoklu sistem tutulumuyla seyreden hasta-
l›klar›n seyrinde de görülebilir. 

Ailesinde benzer hastal›k öyküsü olmayan, h›zl›
ilerleyen optik atrofi, sensöri-nöral iflitme kayb› ve pe-
riferik nöropatisi olan 5 yafl›ndaki k›z çocuk tart›fl›la-
cakt›r. 

Olgu

Befl yafl›ndaki k›z çocuk yürüme bozuklu¤u, görme
ve iflitme kayb› nedeniyle getirildi. Aralar›nda akraba
evlili¤i olmayan, Türk anne baban›n tek çocuklar›yd› 

(fiekil 1). Ailede benzer hastal›k öyküsü yoktu. Anne-
nin amcas›n›n bir erkek çocu¤unda konuflma gecikmesi
oldu¤u ö¤renildi. Olguda prenatal, natal ve postnatal
döneme ait özellik yoktu. Desteksiz yürümeye 10 ayl›k,
anlaml› tek kelimeler konuflmaya 12 ayl›k bafllam›flt›.
Önemli hastal›k ve konvülziyon öyküsü yoktu. Aileye
göre 4 yafl›na kadar tamamen sa¤l›kl› oldu¤u, dört ya-
fl›ndan itibaren görmesinin giderek azald›¤›, bunu iflit-
me kayb›, yürüme güçlü¤ü ve ellerini kullanma güçlü-
¤ünün izledi¤i ö¤renildi. Tart›s› 17 kg (25-50 p), boyu
117 cm (25-50 p), bafl çevresi 51 cm (50 p) ölçüldü.
Dismorfik özellikleri yoktu (Resim 1). Her iki elinde
ulnar deviasyon, el parmaklar›nda fleksiyon deformite-
si gözleniyordu (Resim 2). Ellerinde daha belirgin ol-
mak üzere, distal kaslarda belirgin atrofi ve hafif pes
kavus deformitesi mevcuttu (Resim  3). Desteksiz otu-
rabiliyordu, ancak yard›ms›z yürüyemiyordu. Derin
tendon refleksleri al›nam›yordu, patolojik refleks yok-
tu. Olguyla iletiflim kurulamad›¤›ndan ekstremitelerin
somatosensöryel fonksiyonu de¤erlendirilemedi. ‹flitme
kayb› vard›, ancak yüksek sesle konufluldu¤unda aile-
siyle k›s›tl› da olsa iletiflim kurabiliyor, tek kelimeler ve
k›sa cümleler konuflabiliyordu. Göz temas› kurulam›-
yordu, ancak çok yak›n›ndaki kiflileri, gün›fl›¤›n›, yan-
makta olan lambay› alg›layabiliyordu. Ifl›k refleksi iki
yanl› hiporeaktifti. Oftalmoskopik muayenede iki yanl›
optik atrofi saptand›. Ailesine göre mental fonksiyonla-
r› etkilenmemiflti. Laboratuvar incelemelerinde tam kan
say›m›, eritosit sedimentasyon h›z›, serum biyokimyas›,
tam idrar incelemesi, serum CK, amonyak ve laktat,
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fiekil 1. Optik atrofi, iflitme kayb› ve periferik nöropatisi olan olgunun aile a¤ac›.



Tandem MS-MS metabolik hastal›k tarama testi, idrar-
da organik asid incelemesi, serum A, E ve B12 vitami-
ni ile folik asid düzeyi normaldi. Elektroensefalografik
incelemede özellik yoktu. BOS incelemesinde hücre
saptanmad›, protein 23 mg/dl bulundu. Kraniyal MR in-
celemesinde iki yanl› optik sinir kalibrasyonunda incel-
me d›fl›nda özellik yoktu. Beyinsap› iflitsel uyar›lm›fl
yan›t› (BERA) incelemesinde 90 desibellik uyaran›n al-
t›nda retrokoklear patoloji saptand› ve bu bulgu iki yan-
l› a¤›r sensöryo-nöral iflitme kayb› lehine yorumland›.

Flafl görsel uyar›lm›fl potansiyel (VEP) incelemesinde
iki yanl› amplitüd düflüklü¤ü ve N2, P2 latanslar›nda
uzama saptand›. Motor sinir ileti h›zlar› alt ve üst ekst-
remitelerde iki yanl› normal ölçüldü. Motor sinirlerden
yap›lan kay›tlarda amplitüdler üst ekstremitelerde dü-
flük, alt ekstremitelerde normal bulundu. Sensöryel si-
nir uyar›s›yla elde edilen amplitüdler hem üst hem alt
ektremitelerde düflüktü. F yan›tlar› normaldi. Sural sinir
biyopsisinde a¤›r akson kayb›n›n efllik etti¤i dismiyeli-
nizan nöropati bulgular› saptand›. Kas biyopsisi bulgu-
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Resim 1. Optik atrofi, iflitme kayb› ve periferik nöropatisi olan olgunun aile a¤ac›.

Resim 2. Optik atrofi, iflitme kayb› ve periferik nöropatisi olan olgunun yüz görünümü.



lar› denervasyonla uyumluydu. Herediter nöropatiler-
den Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastal›¤›na ait mutas-
yonlar› d›fllamak için sadece 17p11.2-12 kromozom
bölgesi incelendi, duplikasyon yoktu. CMT hastal›¤›n›n
di¤er geneotiplerinin ayr›m› için genetik çal›flmalar ha-
len sürmektedir.

BOS proteini normal olmas›na karfl›n sinir biyopsi-
sinde dismiyelinizan bulgular saptand›¤› için, kronik

inflamatuvar demiyelinizan polinöropatiyi (CIDP) d›fl-

lamak amac›yla, 2 mg/kg/gün oral prednizolon bafllan-
d›. Alt› haftal›k tedavi sonras› klinik yan›t olmad›¤› dü-

flünüldü¤ünden prednizolon tedavisi kesildi, baflka im-

münolojik tedavi düflünülmedi. Özgül bir tedavi uygu-
lanmayan olgu bir y›ld›r izlenmekte olup, bu dönemde

klinik bulgular›nda anlaml› bir de¤ifliklik olmad›¤› göz-

lendi. 

Resim 4a. Plastik kesitlerde miyelinli liflerde ileri derecede azalma, geri kalan liflerin ço¤unun
miyelin k›l›f› çaplar›na oranla ince görünümde (x 20; thionin ile boyanan yar› ince plastik
kesit;p<0.001).

Resim 3. Optik atrofi, iflitme kayb› ve periferik nöropatisi olan olgunun hafif pes kavus defor-
mitesi.

4400 Nöropsikiyatri Arflivi, Cilt 43, Say› 1-4, 2006



Tart›flma 

Periferik nöropatiler herediter ve edinsel olarak in-
celenebilir.1 Edinsel nedenlerin daha az say›da olmas›
ve baz›lar›nda medikal tedavi olas›l›¤› bulunmas› nede-
niyle öncelikli olarak tan›nmas› gerekir. Edinsel perife-
rik nöropatiler aras›nda Guillain-Barre sendromu ve
kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropati en bü-
yük grubu oluflturur. Nutrisyonel eksiklikler (B1, B6,
B12, E vitamini ve folat eksikli¤i vs), toksik ajanlara
maruziyet (a¤›r metaller, alkol, hekzakarbon, antineop-
lastikler vs), enfeksiyöz ve granülomatöz hastal›klar
(lepra, Lyme hastal›¤›, HIV, sarkoidoz vs), endokrino-
lojik sorunlar (diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi,hipopa-
ratiroidi vs), kanserler, amiloidoz, paraproteinemiler ve
romatolojik hastal›klar da edinsel periferik nöropati ne-
deni olabilir. Olgumuzun ailesinde benzer olgu öyküsü
olmamas› edinsel periferik nöropatileri akla getirmekle
birlikte, klinik ve laboratuvar bulgular›n edinsel perife-
rik nöropati tipleriyle uyumsuz oldu¤u, ancak sinir bi-
yopsisinde dismiyelinizan bulgular›n varl›¤› nedeniyle
kronik inflamatuvar demiyelinizan polinöropatinin d›fl-
lanmas› gerekti¤i düflünüldü. Olgumuzun en tipik özel-
likleri olan optik atrofi ve sensöryo-nöral iflitme kayb›-
n›n kronik inflamatuvar polinöropatide beklenen klinik
bulgular aras›nda yer almamas› ve alt› haftal›k predni-
zolon tedavisine hiç klinik yan›t al›nmamas›yla bu tan›-
dan uzaklafl›ld›. 

Rosenberg ve Chutorian2 1967 y›l›nda çocukluk ça-
¤›nda erken bafllang›çl› iflitme kayb›, bacaklarda güç-
süzlük ve atrofiyle seyreden, ilerleyici görme kayb›yla
20 yafllar›nda optik atrofi geliflen iki erkek kardefl bil-
dirmifltir. Daha sonra üç buçuk yafl›ndaki erkek ye¤en-
lerinde ayn› özellikleri göstermifllerdir. ‹ncelemeler bu
çocu¤un annesinde, anneannesinde ve onun annesinde
de yavafl ilerleyen iflitme kayb› oldu¤unu, dolay›s›yla
sorunun X’e ba¤l› semidominant kal›t›m özelli¤i göste-
riyor olabilece¤ini desteklemifltir. Pauli ve ark.3 1984
y›l›nda bir aileden üç erkekte konjenital ya da infantil
bafllang›çl› iki yanl› sensöryonöral iflitme kayb› ve ço-
cukluk ça¤›nda bafllayan, yavafl ilerleyen periferik nö-
ropati bildirmifltir. Bu olgulardan ikisinde ayn› zaman-
da görme kayb› da tan›mlanm›fl ve birinde optik atrofi
geliflmifltir. Kim ve ark.4 Kore’li bir aileden erken bafl-
lang›çl› iflitme kayb›, görme keskinli¤inde azalma ve
motor gerili¤i olan 6 erkekte X kromozom ba¤lant› ana-
liziyle 15.2-cM aday hastal›k lokusunu tan›mlam›fl
(Xq21.32-q24) ve CMTX5 olarak adland›rm›flt›r
(OMIM %311070, Charcot-Marie-Tooth hastal›¤›, X’e
ba¤l› resesif, tip 5). Iwashita ve ark.5 1970 y›l›nda Ko-
re’li bir erkek ve k›z kardeflte optik atrofi, iflitme kayb›
ve distal nörojenik atrofi tan›mlam›flt›r. Bu olgular›n el-
lerinde ulnar deviasyon, el parmaklar›nda fleksiyon de-
formitesi, üst ekstremitelerde daha belirgin olmak üze-
re distal kaslarda atrofi, ataksik, genifl tabanl› yürüme
gözlenmifltir. Erkek çocukta alt ekstremitelere lokalize
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Resim 4b. ‹nce miyelin k›l›fl› aksonlar (içi dolu okla iflaretli) ve rejenerasyon oda¤› (içi bofl
okla iflaretli) (x 40; thionin ile boyanan yar› ince plastik kesit).



duyu kayb› mevcutken, k›z çocukta duyu kusuru bildi-
rilmemifltir. Iwashita ve ark. bu ailede kal›t›m paterni-
nin otozomal resesif oldu¤unu düflünmüfltür (OMIM
258560; optik atrofi, iflitme kayb› ve periferik nöropati,
otozomal resesif). Hagemoser ve ark.6 1989 y›l›nda op-
tik atrofi, iflitme kayb› ve periferik nöropatiyle karakte-
rize iki farkl› aile tan›mlam›flt›r. ‹lk ailede erkekten er-
ke¤e geçifl özelli¤i gösteren 4 farkl› kuflaktan 13 olgu;
ikinci ailede 3 kuflaktan 3 olgu bildirilmifltir. Bu aileler-
deki ço¤u olguda okul y›llar›nda bafllayan iflitme ve
görme kayb›na eriflkin yafllar›nda baflka nörolojik bul-
gular›n eklendi¤i gösterilmifltir. Hagemoser ve ark. bu
hastal›¤›n otozomal dominant geçiflli oldu¤u sonucuna
varm›flt›r (OMIM 165199; optik atrofi, iflitme kayb› ve
periferik nöropati, otozomal dominant). 

Olgumuzda kal›t›m fleklinin otozomal resesif ya da
dominant, her iki flekilde de olabilece¤i düflünüldü. El-
lerin postürü, üst ekstremitelerde daha belirgin distal
kas atrofisi, ataksik, genifl tabanl› yürüme, motor sinir
ileti h›zlar›n›n normal olmas› Iwashita ve ark.’n›n ta-
n›mlad›¤› olgulara benzemekteydi. Ancak, Iwashita ve
ark.’n›n olgular›nda olgumuzun aksine pes kavus bildi-
rilmemiflti ve sural sinir biyopsilerindeki tek bulgu ha-
fif demiyelinizasyonun varl›¤›yd›. Iwashita ve ark.’n›n
iki olgusunda sa¤ el bafl parma¤›nda k›sal›k tan›mlan-
m›flt›, olgumuzda bu özellik yoktu. Olgumuzda görme
ve iflitme kayb›yla yürüme bozuklu¤u Iwashita ve ark.
ile Hagemoser ve ark’n›n tan›mlad›¤›ndan çok daha er-
ken bafllam›flt› (s›ras›yla 4 yafl, 13 yafl ve okul ça¤›).
Hagemoser ve ark. 13 ve 3 olgunun etkilendi¤i iki aile
tan›mlam›flt›r, ancak olgumuzun ailesinde benzer olgu
yoktu. Annenin amcas›n›n bir erkek çocu¤unda konufl-
ma gerili¤i oldu¤u ö¤renildi, ancak görme sorunu ve
yürüme güçlü¤ü yoktu, bu olguya ulafl›lamad›. Olgu-
muz optik atrofi, sa¤›rl›k ve periferik nöropati birlikte-
li¤inin hem otozomal resesif hem otozomal dominant
geçiflli tiplerine uyan bulgulara sahipti. Bu formlar›n
genetik lokuslar› bildirilmemifltir ve klinik özellikler
olgumuzun bu genetik paternlerden birine sokulmas›
için yeterli de¤ildir.

Optik atrofi, iflitme kayb› ve periferik nöropati ayn›
zamanda mitokondriyal hastal›klar ve peroksizomal
hastal›klar gibi çoklu sistem tutulumuyla seyreden has-
tal›klar›n seyrinde de görülebilir.7,8 Olgumuzda mito-
kondriyal ya da peroksizomal hastal›k lehine baflka sis-
temlerin tutuldu¤unu düflündüren klinik ve laboratuvar
bulgusu yoktu. Dismorfik özelliklerin, mental gerili¤in,

davran›fl de¤iflikliklerinin, konvülziyonun, hepatik tutu-
lumun ve kraniyal MR incelemesinde derin ak madde
tutulumunun olmamas›yla peroksizomal hastal›klar d›fl-
land›, ancak mitokondriyal hastal›klarla uyumlu labora-
tuvar bulgusu olmamas›na karfl›n enzimatik ve genetik
çal›flmalar yap›lmad›¤›ndan bu hastal›k grubunun d›fl-
lanamayaca¤› düflünüldü. Son y›llarda Zuchner ve ark.9

taraf›ndan CMT2A olgular›nda tan›mlanan mitofusin 2
(MFN2) gen mutasyonunda optik atrofi ve sensöryo-
nöral iflitme kayb› bildirilmifltir. MFN2 mutasyonunda
mitokondrilerde normal ifllevler için iç ve d›fl
mitokondriyal membranda sürdürülen bölünme ve füz-
yon reaksiyonlar›n›n dengesinin bozuldu¤u, böylece
mitokondrilerin enerji deste¤inin kayboldu¤u gösteril-
mifltir.10 Ayr›ca, MFN2 proapoptotik protein BAX’a
komflu yerleflimlidir ve apoptozisin düzenlenmesinde
rolü oldu¤u düflünülmektedir. Olgumuzda MFN2
mutasyonuna bak›lmas› planland›. 

Sonuç olarak, olgumuzun optik atrofi, iflitme kayb›
ve periferik nöropati birlikteli¤inin otozomal resesif ya
da dominant formlar›n›n a¤›r bir formu veya yeni bir
herediter nöropati formu olabilece¤ini düflünmekteyiz. 
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