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Optik Atrofi, Isitme Kayb1 ve Periferik

Noropati Olgusu

Biilent Kara*, Aytag Yaman**, Banu Kiiciikemre*, Meral Ozmen**, Yesim Parman*™**

Hizh ilerleyen optik atrofi, isitme kaybi ve periferik
néropatisi olan, bagka sistem tutulumu bulgusu saptan-
mayan, anne babasi arasinda akrabalik tanimlanmayan 5
yasindaki kiz cocugu sunulmustur. Ailede benzer hastalik
Oykusu yoktu. Dért yasina kadar mental ve motor gelisimi
normal seyretmisti. Dért yasindan sonra &énce gérme
fonksiyonu kaybolmaya baglamig, bunu isitme kaybi,
yurime gicligu ve ellerini kullanamama izlemisti.
Metabolik hastalik tarama testlerinde 6zellik yoktu. Sural
sinir biyopsisinde agir akson kaybinin eslik ettigi dis-
miyelinizan néropati bulgusu saptandi. Kas biyopsisinde
denervasyon bulgulari gézlendi. Olgunun optik atrofi,
isitme kaybi ve periferik néropati birlikteliginin otozomal
resesif ya da dominant formlarinin agir bir varyanti oldugu
veya farkli yeni bir herediter noéropati tipi olabilecegi
disunaldu.

Anahtar sézcikler: herediter néropati, optik atrofi, isitme
kaybi, periferik néropati

Optic Atrophy, Hearing Loss, And Peripheral
Neuropathy- A Case Report

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
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Giris

Herediter noropatiler periferik sinirlerin ilerleyici
seyirli bir grup hastaligidir. Klinik tabloda motor bul-
gular daha hakimdir, bunu duysal ve otonomik bulgular
izler. Optik atrofi ve/veya isitme kayb1 herediter noro-
patilerin bazi formlarina eslik edebilir. Optik atrofi, isit-
me kayb1 ve periferik noropati ii¢ farkli genetik formda
tanimlanmistir; otozomal dominant (OMIM No.
165199), otozomal resesif (OMIM No. 258650) ve X’e
bagli resesif (OMIM No. 311070). X’e bagl resesif tip-
te erken baslangichi igitme kaybi, gorme kayb1 ve motor
gerilik; otozomal resesif tipte ilk dekadda baglayabilen
optik atrofi, isitme kaybi, ulnar deviasyon, el parmakla-
rinda fleksiyon deformitesi, iist ekstremitelerde daha
belirgin olmak iizere distal kaslarda atrofi, ataksi; oto-
zomal dominant tipte okul yillarinda baglayan isitme ve
gorme kaybina erigkin yaslarinda eklenen diger nérolo-
jik bulgular tanimlanmistir. Bu klinik bulgular ayn za-
manda mitokondriyal hastaliklar ve peroksizomal has-
taliklar gibi coklu sistem tutulumuyla seyreden hasta-
liklarin seyrinde de goriilebilir.

Ailesinde benzer hastalik oykiisii olmayan, hizli
ilerleyen optik atrofi, sensori-noral igitme kayb1 ve pe-
riferik noropatisi olan 5 yasindaki kiz cocuk tartigila-
caktir.

Olgu

Bes yasindaki kiz cocuk yiiriime bozuklugu, gérme
ve isitme kaybi nedeniyle getirildi. Aralarinda akraba
evliligi olmayan, Tiirk anne babanin tek cocuklartyd:

(Sekil 1). Ailede benzer hastalik 6ykiisii yoktu. Anne-
nin amcasinin bir erkek ¢cocugunda konusma gecikmesi
oldugu o6grenildi. Olguda prenatal, natal ve postnatal
doneme ait 6zellik yoktu. Desteksiz yiirtimeye 10 aylik,
anlaml tek kelimeler konugsmaya 12 aylik baslamist1.
Onemli hastalik ve konviilziyon dykiisii yoktu. Aileye
gore 4 yasina kadar tamamen saglikli oldugu, dort ya-
sindan itibaren gérmesinin giderek azaldigi, bunu isit-
me kaybi, yiiriime giigliigii ve ellerini kullanma giiclii-
117 cm (25-50 p), bas ¢evresi 51 cm (50 p) Olciildii.
Dismorfik o6zellikleri yoktu (Resim 1). Her iki elinde
ulnar deviasyon, el parmaklarinda fleksiyon deformite-
si gozleniyordu (Resim 2). Ellerinde daha belirgin ol-
mak iizere, distal kaslarda belirgin atrofi ve hafif pes
kavus deformitesi mevcuttu (Resim 3). Desteksiz otu-
rabiliyordu, ancak yardimsiz yiiriiyemiyordu. Derin
tendon refleksleri alinamiyordu, patolojik refleks yok-
tu. Olguyla iletisim kurulamadigindan ekstremitelerin
somatosensdryel fonksiyonu degerlendirilemedi. Isitme
kayb1 vardi, ancak yiiksek sesle konusuldugunda aile-
siyle kisithi da olsa iletisim kurabiliyor, tek kelimeler ve
kisa ciimleler konusabiliyordu. Gz temasi kurulami-
yordu, ancak c¢ok yakinindaki kisileri, giinigigini, yan-
makta olan lambay1 algilayabiliyordu. Isik refleksi iki
yanli hiporeaktifti. Oftalmoskopik muayenede iki yanlt
optik atrofi saptandi. Ailesine gore mental fonksiyonla-
11 etkilenmemisti. Laboratuvar incelemelerinde tam kan
sayimu, eritosit sedimentasyon hizi, serum biyokimyast,
tam idrar incelemesi, serum CK, amonyak ve laktat,
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Sekil 1. Optik atrofi, isitme kaybi ve periferik néropatisi olan olgunun aile agaci.
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Resim 1. Optik atrofi, isitme kaybi ve periferik néropatisi olan olgunun aile agaci.

Tandem MS-MS metabolik hastalik tarama testi, idrar-
da organik asid incelemesi, serum A, E ve B12 vitami-
ni ile folik asid diizeyi normaldi. Elektroensefalografik
incelemede 6zellik yoktu. BOS incelemesinde hiicre
saptanmadi, protein 23 mg/dl bulundu. Kraniyal MR in-
celemesinde iki yanl optik sinir kalibrasyonunda incel-
me disinda 6zellik yoktu. Beyinsapi isitsel uyarilmig
yanit1 (BERA) incelemesinde 90 desibellik uyaranin al-
tinda retrokoklear patoloji saptand1 ve bu bulgu iki yan-
I1 agir sensoryo-noral isitme kaybi lehine yorumlandi.

Flag gorsel uyarilmig potansiyel (VEP) incelemesinde
iki yanl amplitiid diisiikliigii ve N2, P2 latanslarinda
uzama saptandi. Motor sinir ileti hizlar1 alt ve iist ekst-
remitelerde iki yanli normal 6l¢iildii. Motor sinirlerden
yapilan kayitlarda amplitiidler iist ekstremitelerde dii-
siik, alt ekstremitelerde normal bulundu. Sensoryel si-
nir uyarisiyla elde edilen amplitiidler hem iist hem alt
ektremitelerde diisiiktii. F yanitlari normaldi. Sural sinir
biyopsisinde agir akson kaybinin eslik ettigi dismiyeli-
nizan noropati bulgular1 saptandi. Kas biyopsisi bulgu-

Resim 2. Optik atrofi, isitme kaybi ve periferik néropatisi olan olgunun yiiz gériniima.
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Resim 3. Optik atrofi, isitme kaybi ve periferik ndropatisi olan olgunun hafif pes kavus defor-

mitesi.

lar1 denervasyonla uyumluydu. Herediter noropatiler-
den Charcot-Marie-Tooth (CMT) hastaligina ait mutas-
yonlart diglamak icin sadece 17p11.2-12 kromozom
bolgesi incelendi, duplikasyon yoktu. CMT hastaliginin
diger geneotiplerinin ayrimi i¢in genetik calismalar ha-
len siirmektedir.

BOS proteini normal olmasina karsin sinir biyopsi-
sinde dismiyelinizan bulgular saptandig: igin, kronik

inflamatuvar demiyelinizan polindropatiyi (CIDP) dis-
lamak amacryla, 2 mg/kg/giin oral prednizolon baglan-
di. Alt1 haftalik tedavi sonrasi klinik yanit olmadig dii-
stiniildiigiinden prednizolon tedavisi kesildi, bagka im-
miinolojik tedavi diisiiniilmedi. Ozgiil bir tedavi uygu-
lanmayan olgu bir yildir izlenmekte olup, bu dénemde
klinik bulgularinda anlamli bir degisiklik olmadig1 goz-
lendi.

Resim 4a. Plastik kesitlerde miyelinli liflerde ileri derecede azalma, geri kalan liflerin gogunun
miyelin kilifi ¢gaplarina oranla ince gérinimde (x 20; thionin ile boyanan yari ince plastik
kesit;p<0.001).
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Resim 4b. ince miyelin kilifli aksonlar (igi dolu okla isaretli) ve rejenerasyon odagi (ici bos
okla isaretli) (x 40; thionin ile boyanan yari ince plastik kesit).

Tartisma

Periferik noropatiler herediter ve edinsel olarak in-
celenebilir.' Edinsel nedenlerin daha az sayida olmasi
ve bazilarinda medikal tedavi olasilig1r bulunmasi nede-
niyle oncelikli olarak taninmasi gerekir. Edinsel perife-
rik noropatiler arasinda Guillain-Barre sendromu ve
kronik inflamatuvar demiyelinizan polinoropati en bii-
yiik grubu olusturur. Nutrisyonel eksiklikler (B1, B6,
B12, E vitamini ve folat eksikligi vs), toksik ajanlara
maruziyet (agir metaller, alkol, hekzakarbon, antineop-
lastikler vs), enfeksiy6z ve graniilomatdz hastaliklar
(lepra, Lyme hastalig1, HIV, sarkoidoz vs), endokrino-
lojik sorunlar (diyabet, hipotiroidi, hipertiroidi,hipopa-
ratiroidi vs), kanserler, amiloidoz, paraproteinemiler ve
romatolojik hastaliklar da edinsel periferik noropati ne-
deni olabilir. Olgumuzun ailesinde benzer olgu Oykiisii
olmamasi edinsel periferik noropatileri akla getirmekle
birlikte, klinik ve laboratuvar bulgularin edinsel perife-
rik noropati tipleriyle uyumsuz oldugu, ancak sinir bi-
yopsisinde dismiyelinizan bulgularin varlig1 nedeniyle
kronik inflamatuvar demiyelinizan polindropatinin dig-
lanmas1 gerektigi diisiiniildii. Olgumuzun en tipik 6zel-
likleri olan optik atrofi ve sensoryo-noral isitme kaybi-
nin kronik inflamatuvar polindropatide beklenen klinik
bulgular arasinda yer almamasi ve alti haftalik predni-
zolon tedavisine hi¢ klinik yanit alinmamasiyla bu tani-
dan uzaklasildi.
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Rosenberg ve Chutorian® 1967 yilinda ¢ocukluk ga-
ginda erken baslangicl isitme kaybi, bacaklarda giic-
stizliik ve atrofiyle seyreden, ilerleyici gorme kaybiyla
20 yaslarinda optik atrofi geligen iki erkek kardes bil-
dirmigtir. Daha sonra ii¢ buguk yagindaki erkek yegen-
lerinde aym 6zellikleri gostermislerdir. Incelemeler bu
¢ocugun annesinde, anneannesinde ve onun annesinde
de yavas ilerleyen isitme kaybi oldugunu, dolayisiyla
sorunun X’e bagli semidominant kalitim 6zelligi goste-
riyor olabilecegini desteklemistir. Pauli ve ark.’ 1984
yilinda bir aileden ii¢ erkekte konjenital ya da infantil
baslangich iki yanli sensoryonéral isitme kaybi ve ¢o-
cukluk ¢aginda baslayan, yavas ilerleyen periferik no-
ropati bildirmistir. Bu olgulardan ikisinde ayni zaman-
da gorme kaybi da tanimlanmis ve birinde optik atrofi
gelismistir. Kim ve ark." Kore’li bir aileden erken bag-
langicl isitme kaybi, gorme keskinliginde azalma ve
motor geriligi olan 6 erkekte X kromozom baglant1 ana-
liziyle 15.2-cM aday hastalik lokusunu tanimlamig
(Xqg21.32-q24) ve CMTXS5 olarak adlandirmistir
(OMIM %311070, Charcot-Marie-Tooth hastalig1, X’e
bagli resesif, tip 5). Iwashita ve ark.’ 1970 yilinda Ko-
re’li bir erkek ve kiz kardeste optik atrofi, isitme kayb1
ve distal norojenik atrofi tanimlamustir. Bu olgularin el-
lerinde ulnar deviasyon, el parmaklarinda fleksiyon de-
formitesi, iist ekstremitelerde daha belirgin olmak iize-
re distal kaslarda atrofi, ataksik, genis tabanli yiiriime
gozlenmistir. Erkek cocukta alt ekstremitelere lokalize
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duyu kayb1 mevcutken, kiz ¢cocukta duyu kusuru bildi-
rilmemigtir. Iwashita ve ark. bu ailede kalitim paterni-
nin otozomal resesif oldugunu diisiinmiistiir (OMIM
258560; optik atrofi, isitme kayb1 ve periferik noropati,
otozomal resesif). Hagemoser ve ark.’ 1989 yilinda op-
tik atrofi, isitme kayb1 ve periferik néropatiyle karakte-
rize iki farkli aile tanimlamustir. ilk ailede erkekten er-
kege gecis ozelligi gosteren 4 farkli kusaktan 13 olgu;
ikinci ailede 3 kusaktan 3 olgu bildirilmigtir. Bu aileler-
deki cogu olguda okul yillarinda baslayan isitme ve
gorme kaybina erigkin yaslarinda basgka noérolojik bul-
gularin eklendigi gosterilmistir. Hagemoser ve ark. bu
hastaligin otozomal dominant gegisli oldugu sonucuna
varmistir (OMIM 165199; optik atrofi, isitme kaybi ve
periferik noropati, otozomal dominant).

Olgumuzda kalitim seklinin otozomal resesif ya da
dominant, her iki sekilde de olabilecegi diisiiniildii. El-
lerin postiirii, iist ekstremitelerde daha belirgin distal
kas atrofisi, ataksik, genis tabanli yiirlime, motor sinir
ileti hizlarinin normal olmasi Iwashita ve ark.’nin ta-
nimladig1 olgulara benzemekteydi. Ancak, Iwashita ve
ark.’nin olgularinda olgumuzun aksine pes kavus bildi-
rilmemisti ve sural sinir biyopsilerindeki tek bulgu ha-
fif demiyelinizasyonun varligiydi. Iwashita ve ark.’nin
iki olgusunda sag el bas parmaginda kisalik tanimlan-
mist1, olgumuzda bu dzellik yoktu. Olgumuzda gérme
ve isitme kaybiyla yiirlime bozuklugu Iwashita ve ark.
ile Hagemoser ve ark’nin tanimladigindan ¢ok daha er-
ken baglamisti (sirasiyla 4 yas, 13 yag ve okul ¢agr).
Hagemoser ve ark. 13 ve 3 olgunun etkilendigi iki aile
tanimlamigtir, ancak olgumuzun ailesinde benzer olgu
yoktu. Annenin amcasinin bir erkek ¢ocugunda konus-
ma geriligi oldugu 6grenildi, ancak gdrme sorunu ve
yiirtime gii¢cliigii yoktu, bu olguya ulasilamadi. Olgu-
muz optik atrofi, sagirlik ve periferik noropati birlikte-
liginin hem otozomal resesif hem otozomal dominant
gecisli tiplerine uyan bulgulara sahipti. Bu formlarin
genetik lokuslar bildirilmemistir ve klinik o6zellikler
olgumuzun bu genetik paternlerden birine sokulmasi
icin yeterli degildir.

Optik atrofi, isitme kaybi ve periferik noropati ayni
zamanda mitokondriyal hastaliklar ve peroksizomal
hastaliklar gibi ¢oklu sistem tutulumuyla seyreden has-
taliklarm seyrinde de goriilebilir.”* Olgumuzda mito-
kondriyal ya da peroksizomal hastalik lehine bagka sis-
temlerin tutuldugunu diisiindiiren klinik ve laboratuvar
bulgusu yoktu. Dismorfik 6zelliklerin, mental geriligin,

davranig degisikliklerinin, konviilziyonun, hepatik tutu-
lumun ve kraniyal MR incelemesinde derin ak madde
tutulumunun olmamasiyla peroksizomal hastaliklar dig-
landi, ancak mitokondriyal hastaliklarla uyumlu labora-
tuvar bulgusu olmamasina karsin enzimatik ve genetik
calismalar yapilmadigindan bu hastalik grubunun dis-
lanamayacag diisiiniildii. Son yillarda Zuchner ve ark.’
tarafindan CMT?2A olgularinda tanimlanan mitofusin 2
(MFN2) gen mutasyonunda optik atrofi ve sensoryo-
noral isitme kaybi bildirilmistir. MFN2 mutasyonunda
mitokondrilerde normal islevler icin i¢c ve dis
mitokondriyal membranda siirdiiriilen boliinme ve fiiz-
yon reaksiyonlarmin dengesinin bozuldugu, boylece
mitokondrilerin enerji desteginin kayboldugu gosteril-
mistir." Ayrica, MFN2 proapoptotik protein BAX’a
komsu yerlesimlidir ve apoptozisin diizenlenmesinde
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Olgumuzda MFN2
mutasyonuna bakilmasi planlandi.

Sonug olarak, olgumuzun optik atrofi, isitme kayb1
ve periferik noropati birlikteliginin otozomal resesif ya
da dominant formlarinin agir bir formu veya yeni bir
herediter noropati formu olabilecegini diisiinmekteyiz.
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