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Cocukluk Cagi Optik Noropatileri*

Feyza ONDER!

Optik nevritler

Optik nevrit (ON) terimi; optik sinirin
inflamasyon, demiyelinizasyon ya da enfeksi-
yon ile tutulumunu ifade eder ve multipl
skleroz (MS) veya bir baska sistemik hasta-
lifin yoklugunda; izole, monosemptomatik ya
da idiopatik optik nevrit olarak tanimlanir.
Optik disk 6demi ile birlikte oldugunda
papillit, optik disk normal olarak izlendiginde
retrobulber nevrit olarak adlandirilir.!

ON insidans1 toplum bazinda yapilmis
aragtirmalarda yilda 100.000'de 3 ile
100.000'de 1 olarak saptanmakla birlikte:
gocukluk ¢aginda eriskin déneme gore olduk-
¢a nadir goriiliir. 12 Yetiskinlerde goriilen
optik nevritten bazi farkli dzelliklere sahip
olan ¢ocukluk ¢ag1 optik nevritleri ile ilgili
yayinlanmis az sayida seri bulunmaktadir.2-8
Bildirilmig en kii¢iik hasta 28 aylik bir retro-
.bulber nevrit olgusudur.? Bu konuda yayin-
lanmig ilk serilerden olan Kennedy'nin
serisinde olgularin en kii¢iigii 4 yasinda olup,
ortalama yas 9.5 olarak bulunmustur.?

ON tanis1 genellikle klinik bulgular temel
alinarak konulan bir tamdir. Cérme kaybi en
belirgin semptomdur ve tipik olarak akuttur.
Gorme kaybr 1-2 hafta iginde ilerleyerek en

diigiik diizeye ulagir.!"10 Gorme kaybinin
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Tablo 1
Cocukluk Cagi Optik
Nevritinin Ozellikleri

Siklikla bilateraldir

Genellikle papillit formundadir

Ciddi gorme kaybi bulunur
Muhtemelen viral etkenler neden olur
Multipl Skleroz gelisme riski diisiiktiir

akut olarak baglamadi@i ve haftalar ya da
aylar iginde ilerleyerek bozuldugu olgularda
tablo; kompresif optik noropati ile karisabilir.
Maksimum gérme kaybina birkag ay iginde
ulasan olgularin yanisira, 24 saat iginde 151k
hissinin kayboldugu olgular bildirilmistir.3
Gocuk gormedigini sabah kalktiginda ken-
disi farkedebilir ya da hareketlerinin becerik-
sizlesmesi, tabagindaki yemegi gormemesi,
oyuncaklarint bulamamasi patolojinin fark-
edilmesine yol agabilir.3 Ortami karanlik gor-
diigiinden ya da ozellikle hareket eden cisim-
lerde derinlik hissinde bozulmadan (pulfrich

stereo fenomeni) yakmabilir. 11 Ekzersizle ya
da viicut 1sisimin arttifn durumlarda gérme
bozukluunda artma gorilebilir (Uhthoff
bulgusu).

Cocukluk ¢agi ON'inde bilateralite %350,
%65 ya da %74 gibi erigkin ON'ne gore yiik-
sek oranlarda saptanmistir.2:97 Unilateral
tutulumun ¢ocuklar tarafindan farkedilmeme-
sinin bu orani etkiledigi ya da ¢ocuklarda
viral hastaliklarin insidansinin yiiksek olmasi
nedeniyle, sistemik immiin reaksiyonun
bilateral tutuluma daha sik neden oldugu
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diigiiniilebilir.>-10:11 Bilateral olgularda iki
goz ayn1 anda tutulabilir, iki géziin tutulumu
arasinda birka¢ giinden 3 haftaya kadar
degisebilen bir siire gecebilir ya da ikinci goz
ilk goz iyilestikten sonra etkilenebilir.? Bazi
serilerde; bilateral olgularin %70' inde simul-
tan tutulum bildirilmistir.7 Bilateral papil dde-
mi olan bir ¢ocukta optik nevrit ile kafa igi
basing artisina yol agabilecek bir kitlenin
ayiriclt tanisi, optik nevritte ani gorme
kaybinin olmasi nedeniyle genellikle zor
degildir. Kronik papilédeminde; ilerleyici
gorme kaybi olmaktadir. Gerektiginde goriin-
tilleme y&nten.lerine basgvurulabilinir.12

Gorme kaybina eslik eden ya da oncele-
yen ve goz hareketleri ile artan periokiiler
agr1 bulunabilir. Goz hareketleri ile agrinin
artmasi; {ist ve i¢ rektus kaslarinin orbita
apeksinde inflame optik sinir kilifina trak-
siyon yapmalarina baglanmigtir. Agrinin
siddeti ile gorme kayb1 ve varlig1 ile ON'in
nedeni arasinda bir iligki bulun&mam1§t1r.13

Optik nevritli olgulardan; 4-6 hafta icinde
gecirilmig bir viral enfeksiyon, kilo kaybu,
nefes darhigi, oksiiriik, ates, gece terlemeleri
ile sistemik bir hastalik, MS'i diisiindiirecek
norolojik bulgular ve miyalji, cilt dokiintiileri,
eklem agris1 gibi bulgularla kollajen doku
hastaliklar1 yoniinden o6ykii alinmaya c¢aligil-
malidir.14

Muayenede optik sinir fonksiyon bozuklu-
guna ait bulgular saptanir. Gérme keskinligi
genellikle 1/10'nun altinda ve siklikla parmak
sayma ya da el hareketleri diizc:yimiedir.?‘v3
Kriss ve ark. nin serisinde olgularin %4 1'inde
gorme keskinligi 151k hissi diizeyinde bulun-
mustur.”

Renk gorme ve kontrast sensitivite fonk-
siyonlar1 ileri derecede bozulurlar, fakat bu
parametreler ile gorme keskinligi arasinda bir
korelasyon bulunmayabilir.7 Kiigiik ¢ocuk-
larda gorme alanmi muayenesi gii¢ oldu-
gundan konfrontasyon testi ya da tangent
screen kullamlabilir.>>13 5 yag iizerindeki
cocuklarda kullanilabilen bilgisayarlhh gérme
alan1 programlar geli§tiri1mi§tir.16 Tipik
gorme alani defekti santral skotom olmakla

birlikte her tipte defekt saptanabilir.2-8
Gorme alaninda diger gozde iist temporal
alan defektinin ya da bitemporal hemianop-
sinin saptanmas! kiyazmaya basi yapan bir
lezyonun ya da kiyazmal optik nevritin sap-
tanmasi agisindan 6nem tagir.!”

Rolatif afferent pupilla defekti hemen tiim
iinilateral olgularda saptanirken, bilateral
olgularda ya da diger goziinde énceden atak

gecirenlerde saptanamayabilir.2-’

Cocukluk ¢ag1 ON'i, erigkin ON'ine gore
daha yiiksek oranlarda (yaklasik olarak
eriskinlerde %20-40 oraninda iken, ¢ocuk-
larda %70 oraninda) papillit formundadir.
Disk sinirlarinda silinme, kabariklik, hiper-
emi, vaskiiler genigleme ve kivrim artisi,
papiller ya da peripapiller hemorajiler
saptanabilir (Res 1). Vitreusta hiicre ve
damarlarda kihflanma goriilebilir.27

i

Res 1: Disk sinirlarinda silinzme, hiperemi, papiller ve
peripapiller hemorajiler

Erigkin ON olgularinin ¢ogunlugunda
spesifik bir eti-olojik neden bulunamadig ve
patogenezin «.miyelinizasyon oldugu bilin-
mektedir. ON tedavi caligmasinda; sifiliz,
sarkoidosis, viral ya da postviral sendrom,
otoimmiin hastalik gibi demiyelinizasyon
disinda ki nedenlerin olgularin yalniz %5'inde
etkin olduklari gosterilmistir.! Cocukluk ca
ON'lerinde ise olgularin yaklagik yarisinda
gorme kaybindan once gegirilmig bir viral
hastalik dykiisii saptanmistir.” Ayrica ON;
kizamik, kabakulak, su ¢igegi, bogmaca,
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enfeksiyoz mononiikleoz gibi enfeksiyon
hastaliklarinin iyi bilinen bir komplikasyonu-
dur.2:8-20 Viral enfeksiyonlar sonrast gelisen
ON'lerin genellikle bilateral tutulum, ciddi
gorme kaybi, optik disk ddemi gosterdikleri;
bir kisminda beraberinde artmig kafa igi
basinct bulgulari olan basagrisi, ense sertligi,
bulanti, kusma, letarji gibi bulgularin eslik
ettigi (bu nedenle bazi ON olgularinin
menenjit ya da subaraknoid hemoraji 6n
tanis1 alabildikleri) bilinmektedir. Kriss ve
ark. nin serisinde olgularin %23'linde ON
atag) esnasinda ya da 6 hafta igcinde ensefa-
lomiyelit, menenjit, piramidal tutulum gibi
norolojik bulgular ve uyumlu BOS bulgulan
saptandig: bildirilmistir. Lomber ponksiyon
yapilan olgularda anormal BOS bulgularinin
goriilebilmesi, mevsimsel ortaya cikisi
(Kasim ve Nisan aylarinda daha sik goriiliir),
febril bir hastalikla iliskili olmas1 nedeniyle
optik nevritin pediatrik formunun; lokalize bir

ensefalomiyelit olabilecegi one siirlilmiis-
tiir.7:18-20

Optik nevritin; difteri-tetanoz-bogmaca
(DTP), poliomiyelit, kizimik-kabakulak-kiza-
mik¢ik, influenza, kuduz, hepatit ve BCG
agilari sonras1 gelisebildigi bildirilmistir.21-24
Viral enfeksiyonlar ve agilar ile optik nevrit
gelismesi arasinda, varligi kontrollii ¢aligma-
lar ile heniiz kanitlanmamis gegici bir iligki
bulunmuktadir. Asilarin kalict ve ciddi
norolojik sekellere yolagabilmesi tartigmali
bir konudur. DTP agis1 yapilmig bir ¢ocugun,
yapilmams bir ¢ocufa gore norolojik hasar
gelistirme riskinin 2-4 kat yiiksek oldugunun
bildirilmesine karsin; genel kani bu agi ile
kronik ve progresif norolojik hastaliklar
arasindaki iligkiyi kanitlayan kontrollii bir
¢alisma olmadig: seklindedir. Buna kargin;
influenza, su ¢icegi, kuduz asilarinin dikkate
deger oranda norolojik morbitide ve

mortaliteye neden olduklar bilinmektedir.?!

Bazi1 yazarlar viral enfeksiyonlar ya da
agilar sonrasi gelisen ON igin postenfek-
siybz ON yerine, paraenfeksiydz ON terimi
kullanilmasinm dnermektedirler. Paraenfeksi-
yoz ON, enfeksiyonu, ya da imiinizasyonu
izleyen 4 ya da 14 giin sonra geligir. Akut

viral ensefalit ile benzer semptom ve BOS
bulgularina sahip olmakla birlikte, viral
partikiiller izole edilemez ya da Kkiiltiirde
iiretilemez. ON geligmesinin patogenezi tam
olarak agik degildir. Gérme fonksiyonlaninda
ciddi kayip ve tam diizelme, genellikle bir
viral enfeksiyondan en az bir hafta sonra
baglamast (bu siire konak¢1 immiin cevabinin
aktive olmasi igin uygun bir zamandir) ve
bilateral tutulum; optik sinirin invazyonundan
¢ok virus tarafindan baslatilan ve demiyelini-
zasyon ile sonuglanan otoimmiin mekanizma-
nin etken oldugu goriisiinii desteklemektedir.
Guillain Barre sendromu ile birlikte bilateral
ON'in goriilebilmesi ayn: patolojinin santral
ve periferik sinir sistemini birlikte etkilemesi
ile aglklanmlstlr.25

Gorme kaybinin derecesinden bagimsiz
olarak olgularin ¢ogunda goérme bir ya da iki
hafta icinde diizelmeye baglar. Gorme
kaybimin 2 haftadan sonra diizelmedigi ve
giderek diistiigii olgularda optik nevrit disi
noéropati nedenleri arastirilmalidir. Gorme
prognozu erigkin ON'ine gore daha iyidir.%”
Kriss ve ark. lar1 ON'li 39 cocugu iceren
serilerinde maksimum iyilesmeye ortalama
3.3 ayda ulasildigini, olgularin %78'inin tam
gorme keskinligine ulastiklarini bildirmigler-
dir.” ON gegiren cocuklar, ortalama 8.8 yil
sonra tekrar degerlendirildiklerinde, %17'sin
de santral, %18'inde periferal gorme alam
defekti bulundugu, %65'inde ise defekt
bulunmadi@1 saptanmistir, Olgularin %82'sin
de hafif renk gorme defekti ya da normal renk
gorme fonksiyonu bulunmustur. Bu oranlar,
eriskinlerde saptanan kalici defektlere gore

oldukca diisiik oranlardir.”-2% Bunun yanisira,
iyilesen ON olgularinda diskte solukluk,
viziiel evoked potansiyel (VEP) latansinda
uzama ve rolatif afferent pupilla defekti gibi
bulgular saptanmaktadir. VEP latansi
erigkinlerde %10 oraninda normale donerken,
gocuklarda bu oran %55 dolayindadir.2” Bu
farklilik; sinir liflerinde iletimi saglayan
oligodendrosit ve tip 2 astrositlerin kaynak-
landig1 progenitor hiicrelerin eriskinde daha
az sayida olmalarina ve daha yavas
boliinmelerine, dolayisiyla ¢ocuklukta daha
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biiyiik bir remiyelinizasyon potansiyeli olma-
sina baglann11§t1r.7'23 Akut ON'in patogenezi
gadolinyumlu MRI ile arastinldifinda; optik
sinirde inflamasyon, kan-sinir bariyer
permeabilitesinde artig ve demiyelinizasyo-
nun birlikte iletim bloguna ve g&rme
bozukluguna yol acgtigi, 1-2 hafta iginde
inflamasyonun ¢ekilerek iletim blogunun geri
dondiigi gtjsterilmi‘gfair.27 Farkli gorsel
fonksiyonlar igin iyilesme zamanin degigmesi
ve birbirlerinden bafimsiz olmalari; optik
sinir liflerinin gruplar halinde iyilestiklerini,
izole hasarli sinir demetlerinin kaldigim ve
gorsel sistem icinde bagimsiz kanallar

oldugu hipotezini desteklemektedir.2?

ON'in klinigi karakteristik oldugundan
olgularin ¢ogunda tan: klinik bulgulara
dayanilarak konulur. Eger hastanin klinik
gidisi optik nevrit i¢in tipikse ve farkli bir
etiyolojik neden disiindiirecek bulgu yoksa
arastirilmasi1 gereksizdir. Hasta ani gorme
kayb1 dykiisii veremivor ve basiy! diisiindiire-
cek optosiliyer santlar goriiliiyorsa, siniis
hastalifindan siipheleniyorsa, 3 ay iginde
gormede bir diizelme olmammsgsa, hastada
ON'e ek olarak proptozis gibi bulgular da
gozleniyorsa, diger gdzde superotemporal
alan defekti saptanmigsa goriintiileme
yontemlerine basvurulmalidir.39 Gorme
kaybinin devam ettigi diger kraniyal sinirlerin
de tutuldugu, kilo kaybr ve basagrisi gibi
diger semptomlarin eklendigi durumlarda
_goriintiileme yontemleri gereklidir. Riikonen
ve ark. lart; ON'li ¢cocuklarda %71 oraninda
MRI bulgusu saptadiklarint fakat bu
bulgularin MS i¢in spesifik olmadigim, benzer
lezyonlarin enfarktlar, tiimorler ve diger
demyelinizan hastaliklarda da saptanabilece-
gini, periventrikiiler ve optik radyasyona
yayitlhimlarinin MS i¢in daha spesifik oldugunu
bildirmiglerdir.3!Sistemik bir hastaligin klinik
bulgular1 yoksa; akciger grafisi, antiniikleer
antikor (ANA), sedimentasyon hizi gibi test-
ler nadiren spesifik bir nedenin tamimlanma-
stna yardimei olurlar. BOS incelemesinde
pleositoz, oligoklonal IgG bandi bulunan
olgularda MS geligme riskinin daha yliksek
oldugu, buna karsin BOS incelemesinin

normal bulunmasinin MS geligme olasiligini
ekarte ettirmedii gosterilmigtir.32

MS'li olgularda bazit HLA haplotiplerine
daha sik rastlanildiginin saptanmasi iizerine;
ON'li olgularda MS gelisme riskinin HLA tipi
ile olan iligkisi arastinlmig ve HLA-DR3 (4)
olan ON'li olgularda rolatif risk 2.8 iken
HLA-DR3 ve HLA-DR2' nin kombine oldugu
durumlarda bu risk 6.7 olarak bulunmustur.
Bu oran; normal populasyona gore 26 kat

daha ),fl'.'ll(se:ktir.33

Cocuklarda da erigkinlerde oldugu gibi;
ON atag1 izole bir atak olabilir ya da MS'in
ilk bulgusu olabilir. ON'den sonra MS gelis-
me oraninin Kennedy ve Carroll'un serisinde
15 yil izlemden sonra %26, Kriss ve ark.
larinin serisinde 8.8 yil izlemden sonra %15
olarak saptanmasina karsin, Parkin ve ark.
lart 18 yil izledikleri 17 ¢ocuk olgunun
hi¢cbirisinde MS gelismedigini bildirmisler-
dir.2*7 Riikonen ise Finlandiya' dan yaptigi
caligmasinda; etiyolojisi bilinmeyen 16 ¢ocuk
ON olgusunun 9'unda MS geligtigini One
stirmiistiir.5

MS sikhiginin, erigkin serilerinde oldugu
gibi farkli oranlarda bildirilmesinin; tani
kriterlerinde, cografik faktorlerde, arastirma-
nin diizenlenmesinde, izlemin siiresindeki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi diisiiniil-
mektedir.? Riikonen'in serisinde unilateral 8
olgudan 7'sinde MS gelisirken, bilateral 13
olgudan 2'sinde MS gelismesi, sonradan MS
gelisen tiim olgularda bir yil i¢inde ikinci bir
ON atag: gecirilmesi, akut ON atagi esnasin-
da EEG degisikliklerinin saptanmast dikkati
gekmts:ktedir.6

ON geciren hastalarda; VEP, IgG,
oligoklonal band, myelin basic protein, T
hiicre oranlari, MRI' de demyelinize plaklar
ve HLA bulgularinin birlestirilmesi ile subkli-

nik MS olgularinin saptanmas1 mimkiindiir.9
Yeni tedavi yontemleri (interferon, plazma-
ferez, antimetabolitler) {izerindeki yogun
arastirmalara ragmen MS geligme olasihifi-
nin erken Ogrenilmesi ve hastaya soz
edilmesi tedavi protokoliinde degisiklik
yapmayacagindan, erken tani i¢in ayrintih
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tetkiklerin yapilmasi gereksiz bulunmakta-
dir.34 Buna kargin bazi yazarlar bu bilgilen-
meden sonra hastanin immiin sisteminde
zararh etkisi olabilecek aktivitelerden kagt-
narak yasamim daha iyi diizenleyebilecegini
ileri siirmiislerdir.13

Eriskinlerdekine benzer sekilde ON;
MS'in bir bulgusu olarak goriilebilir. Cocukluk
¢aginda MS olduk¢a nadirdir, olgularin
sadece %3'liniin 10 yasin altinda basladig ve
MS ile birlikte goriilen ON'in klinik
tablosunun izole ON ile son derece benzer
oldugu gosterilmistir.

Cocukluk ¢agi ON'inin tedavi konusunda
bir goriis birligi yoktur. Optik Nevrit Tedavi
Caligmas1 (ONTT) cocukluk ¢agini igine
almamistir ve tedavinin etkinlifini arastiran,
cocuklarda yapOilmis. prospektif randomize
bir ¢aligma bulunmamaktadir. Paraenfeksiyoz
ON'lerde kortikosteroidlerin iyilegmeyi hiz-
landirdiklar1 ve diger nérolojik bulgulan
kontrol altina aldiklar bildirilmistir.20

Sonu¢ olarak; cocukluk ¢agi ON'i
genellikle bilateral ve papillit formundadir.
Gorme keskinligi ileri derecede etkilense de
prognoz oldukga iyidir ve MS gelistirme riski
erigkinlere gore oldukga diisiiktiir.

Devic Hastaligi Devic hastalif1
(Néromiyelitis Optica) terimi; bilateral ON
ve beraberinde gelisen transvers miyelit
(parapleji, inkontinans) tablosunu adlandir-
mada kullanilir. Her iki goz birbiri ardisira
etkilenir, ciddi gérme kayb1 bulunur. Diskler
normal, ya da odemlidir. Beyin sapinin
etkilenmesi ile fetal sonuglanabilir. Mortali-
tenin yaklasik %50 oraninda bildirilmesine
kargin; miyelit ile birlikte olan komplet
formunda ya da minimal spinal kord bulgulart
ile birlikte olan inkomplet formunda iyilesme
goriilebilir. Temel patoloji; optik sinirden
kiyazmaya ve optik traktusa uzanabilen,
spinal kordu, beyin sapini, serebral hemis-
ferleri tutabilen demiyelinizasyondur. Klinik
tablodaki degiskenlifin; demiyelinizasyonun
dagiliminda, derecesinde, hastanin yagi ve
direncindeki degiskenlikten kaynaklandig:

diigiinlilmektedir. Devic Hastalifi; MS'den
farklt olarak akut bir hastaliktir ve
tekrarlayan ataklar nadirdir. Devic Hastahigi-
nin genellikle ¢cocuklar ve genglerde goriilme-
sine karsm; MS puberteden 6nce nadirdir.

Schilder Hastaligy (ensefaliiis periak-
siyalis diffusa) genellikle ilk dekatta serebral
veya optik sinir demiyelinizasyonu ve spas-
tik paralizi ile sonuglanan ve nadir goriilen bir
demiyelinizan hastaliktir. Adrenolokodistro-
fide (ALP); serebral demyelinizasyon ile
birlikte Addison hastaligi goriiliir.3:11.34

Herediter Optik Noropatiler

Leber'in Herediter Optik Noropatisi
(LHON); akut goérme kaybina yol
actigindan herediter optik noropatiler i¢inde
optik nevrit ile en ¢ok kansabilecek olanidir.
Olgularin genellikle 12-30 yaslar1 arasinda ve
erkek olmasina kargin oldukca geng ve yagh
olgular bildirilmistir. Bir ¢alismada genetik
olarak risk altindaki erkeklerin %20’sinin,
kadinlarin ise %4'linin gérme kaybim
gelistirdikleri gosterilmistir. Genetik olarak
yatkin kisilerde akut ya da subakut, agrisiz
merkezi gorme kaybi, renk gorme ve santral
ya da santrogekal gorme alami defekti
bulunur. Gorme keskinligi genellikle 0.1 ya
da daha diisiik diizeydedir. Diger g6z haftalar
ya da aylar i¢inde etkilenir, nadiren tek tarafli
olabilir. Akut donemde diskte hiperemi,
sintrlarinda silinme, disk iizerinde vaskiiler
dilatasyon ve tortuosite artigi, hemorajiler,
papilla gevresinde telenjiektazik mikroanjio-
patiler, sinir lifi odemi goriilebilir (Res 2).
Floresein fundus anjiografide sizma olmama-
s1 karakteristik bulgudur. Bu bulgular; akut
fazin incelenemedigi olgularda saptanama-
yabilir ya da ortaya ¢itkmayabilir. Goriilme-
mesi tamyr ekarte ettirmez. Bir seride
olgularin %42'sinde fundusun normal oldugu
saptanmigtir. Buna karsin bu bulgulara
asemptomatik aile bireylerinde rastlanabilir.
Akut donem sonlandiktan sonra optik atrofi
geligir, nonglokomatdz c¢ukurlagma ve
arterlerde daralma goriilebilir. Bazi olgularda
yillar sonra gdérmede spontan iyilesme olabi-
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Res 2: Leber'in herediter optik noropatisi'nin akut
doneminde disk iizerinde vaskiiler dilatasyon, kivrim
aruig1, papilla gevresinde telenjiektazik mikroanjiopa-
tiler, sinir lifi 6demi ve ge¢ donemde optik atrofi

*Dr. T.Kansu'nun argivinden alinmistir.

lir fakat hangi mekanizma ile olustuu belli
degildir. Okiiler bulgulara ek olarak; kardiyak
iletim bozukluklart ya da ataksi, distal
sensOryel noropati gibi norolojik bulgular
goriilebilir.35-39

LHON'sinde Mendel Kanunlarina uyma-
yan maternal gecisin saptanmast lizerine;
niikleus disinda DNA iceren tek organel olan
ve sadece maternal gegis gisteren mitokon-
driler arastirilmistir. Mitokondriler hiicre
sitoplazmasinda bulunurlar ve hiicrenin
biiylimesi ve fonksiyonunu devam ettirmesi
igin gerekli enerjiyi oksidatif fosforilasyon
sistemi ile ATP iireterek saglarlar.
Mitokondrial DNA; total hiicre DNA'sinin
%0.3'lini  olusturur ve yapisal (bakteri
DNA's1 gibi dairesel ve ¢ift sarmalli) ve
genetik (niikleer DNA Mendel kanunlarina
uyan genetik gegis gosterirken mitokondrial
DNA gecisi Mendel kanunlarina uymaz)
Gzellikleri niikleer DNA'dan farklilik gosterir.
Mitokondrial DNA'nin maternal gegis
gostermesinin nedeni, zigotun niikleusunun
ovum ve sperm tarafindan birlikte olustu-
rulurken, mitokondrilerin sadece ovum
sitoplazmasindan saglanmasidir. Mitokon-
drial DNA'da mutasyon riski yiiksek ve
onarim kapasitesi diigiiktiir. LHON'de ilk
saptanan (1988 yilinda) mutasyon; 11778
no.lu noktada adeninin quanin ile yer

degistirmesi ile olugsur ve Nikotinamid
Adenin Diniikleotid (NADH) dehidrogenazin
(komplex I) 4. subunitinin 340 no.lu amino-
asitinin argininden histidine ddéniismesine
neden olur. 11778 mutasyonu; olgularin
yaklagik % 50 sinde saptanmistir. Daha
sonra; 3460, 15257, 15812 no.lu nokta
mutasyonlar1 gdsterilmistir. Fenotipin (klinik
tablonun) ortaya ¢ikmasi igin genotipik
mutasyonun bulunmasit gereklidir fakat
yeterli degildir. Mutasyonun heteroplazmik
ozelligi vardir yani mutant ve normal mito-
kondrial DNA birlikte bulunurlar. Hiicrenin
ve olusturdugu dokunun fenotipi; mutant
DNA'nin miktarina ve hiicrenin enerji
gereksinimine baghdir. Mutant fenotip;
normal mitokondrial DNA hiicre i¢in gerekli
mitokondrial fonksiyonu saglayamadiginda
ortaya ¢ikar. Aym klinik fenotipin farkl
mutasyonlar sonucunda olusabilmesi nede-
niyle fenotipin spesifik bir enzim defekti
sonucunda degil mitokondrial enerji iireti-
mindeki genel bir azalma sonucunda ortaya
¢iktign diisiiniilmektedir.37 Bazi mutasyonlar
sinerjistik olarak hareket ediyor olabilirler.

LHON'inde gorme kaybinin goriilmesi ve
beraberinde santral sinir sistemi, kalp iskelet
sistemi bulgularina rastlanabilmesi, bu
dokularda enerji gereksinmesinin yiiksekligi
ve mitokondrial hastaliklara duyarlt olmalar
ile agiklanmaktadir. LHON'li olgularda
magnetik rezonans spektroskopi ile kas ve
oksipital korteksde mitokondri fonksiyonlari-
nin bozuk oldugu gosterilmigtir.

Hastaligin patogenezi hakkinda; erkekler-
de c¢ok goriilmesi, belirli dokulara spesifik
olmast ve mutasyonu tagtyan kisinin belli bir
siire sonrada hastahifi gelistirmesi gibi agik
olmayan noktalar bulunmaktadir. X kromozo-
muna ait faktorlerin erkeklerde agirhikh
olarak (yaklagik %80 oraninda) goriilmesini
etkileyebilecegi, dokunun enerji kullanimi ve
depolarimin gorme kaybinin miktar ve zama-
nini belirleyebilecegi one siiriilmiigtiir.
Mutasyonun varlig: ile gorme kaybinin ortaya
¢ikmasi arasindaki iligki tam anlamiyla bilin-
memektedir. Genotipik olarak risk altindaki
kigilerde sistemik hastalik, beslenme yeter-
sizlikleri, mitokondriyal fonksiyonu inhibe
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edebilecek toksinler gibi faktérlerin hastali-
gin fenotipinin ortaya ¢ikmasim etkileyebile-
cegi bildirilmigtir. Siyanid metabolizmasinin,
titin ve alkol kullaniminin etkileri agik
degildir,37.40-44

Akut donemde gorme kaybinin steroidler,
hidroksikobalamin ya da siyanid antagonist-
leri ile onlenmeye ya da tedavi edilmeye
yonelik ¢aligmalar sonug¢ vermemigtir. LHON
geligtirme riski altindaki kisilerde; mitokon-
driyal enerji liretimini azaltabilecek etkenler-
den (tiitiin, alkol, ¢evresel toksinler) kaginil-
mas:1 Onerilmektedir. Oksidatif fosforilasyon
enzimlerini stimiile ederek mitokondriyal
enerji lretimini artirabilecek ileglar (kofaktor-
vitaminler) ile ilgili arastirmalar siirmektedir.
Yas1, cinsiyeti, aile oykiisi ve fundus gorii-
niimii LHON ig¢in atipik olan ve agiklanama-
yan bilateral optik ndéropatisi olan olgularda;
molekiiler genetik testler ile mitokondriyal
DNA mutasyonunun gosterilmesi; gereksiz
aragtirmalarin yapilmasini gnlerken, genetik
danigma ile aileye yardimci olunmasini ve
prognoz ve risk faktorleri konusunda dogru
bilgi verilmesini saglayacaktir.37:40-44

Dominant Infantil Optik Atrofi; en
yaygin gorlilen optik atrofidir. Otozomal
dominant gegis gostermesine karsin penet-
ranst diistiktiir. Genellikle 4-8 yaglan
arasinda baslayan orta dereceli gérme kaybu,
disklerde temporal solukluk, santrogekal
gorme alam defekti, mavi-sart diskromatopsi
bulunur. Kinetik perimetrede mavinin
algilanmas1 kirmiziya goére daha kéti
oldugundan kirmizi obje ile yapilan gérme
alan1, mavi ile yapilana gore daha genistir.
Aile bireylerindeki subklinik formlar
elektrofizyolojik testler ve statik gérme alam
ile gosterilebilinir,11,34:45,46

Resesif Optik Atrofi; son derece nadir
rastlanilan ve erken yaglarda goriilen heredi-
ter optik atrofidir. Disk soluk goriiniimde ve
gorme ileri derecede diisiiktiir. Tapetoretinal
dejenerasyonlardan elektrofizyolojik testlerin
yardimiyla ayrilir. Optik atrofinin yanisira;
mental retardasyon, spastisite, ataksi,

nistagmusun bulundugu tablo Behr Sendromu
olarak adlandinlir. Wolfram ya da DIDMOAD
(Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus,
Optic Atrofi, Deafness) sendromu, genellikle
15 yasin altinda baslayan optik atrofi, diisiik
gorme keskinligi, juvenil diabetes mellitus,
diabetes insipidus ve bilateral simetrik
ilerleyici sensoringral isitme kaybini
tanimlamada kullanihir, Friedreich ataksisi,
16kodistrofiler, Menkie hastalig1 optik
atrofinin eslik ettigi diger heredodejeneratif
nirolojik hastaliklardir,1134:46

Leber'in  Stellate Nororetiniti
(LSNR) Cocuklarda ve geng yetiskinlerde
goriilen; optik disk 6demi ve makula stari ile
karakterize bir nororetinittir (Res 3). Tek ya
da iki tarafh gérme kaybi, rolatif afferent
pupilla defekti, santral ya da santrogekal
gorme alam defekti saptamir. Genellikle
tablonun gelismesinden 6nce viral bir enfek-
siyon Oykiisii alinmasina kargin, olgularin
¢ogunda spesifik bir neden gosterilememek-
tedir. Kabakulak, ekzantemli viral hastalik-
lar, influenza, kedi tirmig, leptospirosis ve
toksoplazmaya bagl olgular bildirilmistir.
Hastaligin kendisini sinirlayict 6zelligi, spe-
sifik bir etkenin tammlanmasindaki gii¢liik,
primer enfeksiyondan 1-2 hafta sonra basla-
mast, virisiin kiiltiirde iiretilememesi; siste-
mik otoimmiin mekanizmasinin viral etken ile

bagslatildigr hipotezini desteklemektedir.4’

Res 3: Leber'in stellate nororetinitinde optik disk
ddemi ve makula stan
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Gass; patolojinin optik diskteki kapiller-
lerde oldugunu, permeabilite artig1 nedeniyle
lipitten zengin eksudanin dig pleksiform kata
sizarak makula starim olusturduunu, disk
odemi kaybolduktan haftalar sonra da sizin-
tinin anjiografik olarak gosterilebilecegini dne
stirmiistir. Makula stari disk 6deminden
birka¢ hafta sonra ortaya ¢ikabilir ve genel-
likle 6dem kaybolduktan aylar sonra gekilir.
Akut donem gectikten sonra, lipit toplanma-
larinin bulundugu yerlerde gorme keskinligini
etkilemeyen pigment epitel defektleri goriile-
bilir. Prognoz iyidir, genellikle 5/10 ya du
daha iyi gorme keskinlii elde edilir.4®
LSNR'de hedef dokunun vaskiiler olmasina
karsin, demiyelinizan ON'de hedef dokunun
noral oldugu diisiincesinden yola ¢ikilarak
makula stari olan olgularda MS geligsmeye-
cedi spekiilasyonu yapilmustir. Bugiine kadar
ndroretinit sonrast MS gelisen bir olgunun
bildirilmemis olmasi bu diisiinceyi destekle-
mektedir.*® Tabionun makulopati olarak
tanimlanmasina kargin, gorme kaybinin
nedeni optik sinirdeki patolojidir. Gass; optik
disk ddemi ve makula star1 olan bir olguda
sistemik ya da okiiler bir hastalik tanimlana-
madiZinda; Leber'in idiyopatik stellate
nororetini teriminin kullanilmasimi dnermek-
tedir.*8

Diabetik Papillopati

Juvenil diabetlilerde, tek ya da iki tarafl
optik disk o6demi ve hafif gérme kaybi
goriilebilir. Disk 6demi minimal ddemden,
hemoraji ve eksudalarin bulundugu ileri
O0deme kadar degisen derecelerde bulunabilir
(Res 4). Sinir lifi kati hemorajileri ile birlikte
radiyal yerlesimli dilate kapillerlerin goriil-
mesi nedeniyle; yiizeyel kapillerlerdeki
vaskiilopatinin disk o6demine yol agtifi,
iskeminin aksoplazmik transportu bloke
etmesine kargin, aksonlart irreversibl hasar-

dan koruyan yeterli optik sinir kollateral _
sirkiilasyonunun bulundugu &6ne stiriilmiigtiir..

Olgularin ¢ogunlugunda odem aylar iginde
kendiliginden diizelir. Bazi olgularda arkuat
gorme alam defektleri ve opuk atrofi gelise-
bilir. Genellikle asemptomatik olmasi ve

Res4: Diabetik papillopati

odemin gecici 6zelligi nedeniyle saptanabildi-
ginden daha sik olmasi muhtemeldir. Papillo-
pati ile diabetik retinopatinin derecesi arasin-
da bir korelasyon yoktur ve diabetin yeterli
kontrolu diginda onerilen bir tedavi ydntemi
bulunmamaktadir.’9-32 Diabetik papillopati-
nin; diabetik nefropatinin neden oldugu
hipertansiyona veya sinus trombozu ya da
enfeksiyonu veya kitle nedeniyle gelisen kafa
i¢ci basing artisina bagh papil 6demden ve
kapillerlerin fléresein sizdirmasi nedeniyle
karisabilecegi disk neovaskiilarizasyonundan
ayirdedilmesi gereklidir.46-20

Infiltratif ve Kompresif Optik
Noropati; Hematopoietik ve retikiiloendo-
telyal dokulari igeren lenforetikiiler sistem
timdorleri; optik sinir ve kiyazmayi tutarak
infiltratif optik noropatiye neden olabilirler.
Optik sinir infiltrasyonu; retikulum hiicreli
sarkom, multipl nuyelom, lenfomatoid granii-
lomatozis, eozinofilik graniiloma, nonHodg-
kin lenfomalar, Hodgkin hastahii ve 16semili
olgularda bildirilmistir. Genellikle remisyon-
daki bir hastada rekiirrens belirtisi olma'la
birlikte, nadiren hastaligin ilk bulgusu olarak
da goriilebilir. Gorme kaybinin; infiltrasyonun
aksonal kompresyon yoluyla sinir iletiminde
bloga ve ardindan demiyelinizasyon ya da
aksonal dejenerasyona yol a¢masi sonu-
cunda ortaya ¢iktig1 diislintilmektedir.

Lenfoma ya da losemi gibi retikiiloendote-
liyel sistem malignansisi bilinen olgularda;
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Res5: T1 agirlikli aksiyel MRI kesitinde sag optik disk
infiltrasyonu

akut gorme kaybi infiltratif optik néropatiyi
diisiindiirmeli, magnetik rezonans goriintiile-
me (bilgisayarli beyin tomografisi infiltras-
yonu goriintiilemede yeterince duyarli degil-
dir) ile leptomeningeal infiltrasyon arastiril-
mahidir (Res 5). Beraberinde klinik veya
laboratuvar (BOS bulgular1 dahil) bulgularin

bulunmamasi tamyi ekarte ettirmez.”3-8

Losemili olgularda; santral sinir sistemi
ve optik sinirih histolojik infiltrasyonunun
klinik bulgulardan ¢ok daha yaygin oldugu
gosterilmigtir. Postmortem c¢aligmalarda;
optik sinir tutulumunun kronik l§semili
olgularda %20 oraninda goriilmesine kargin,
optik sinir tutulumu klinikte akut lenfositik
losemide daha sik goriiliir. Losemik optik
noropatide; tutulumun yaygin olmasina
ragmen, gorsel semptomlar hafif olabilir.
Optik diskte prelaminer infiltrasyon bulgular
goriilebilir. Radyoterapi ya da kemoterapi ile
agresif tedavi baslanilmadan once; enfeksi-
yon, kemoterapik ajanlarin toksik etkileri gibi
gorme kaybina yol acabilecek diger olas:
nedenler arastinlmalidir. frreversibl noronal
hasar olusmadan uygulanacak hizli ve agresif
tedavi; gorme keskinliginde ve gorme alanin-
daki bozulmada diizelme saglayabilecegin-
den erken tani ve tedavi onemlidir. Cocuk-
larda infiltratif optik noropatiye yol agabilen
diger bir tiimor noroblastomdur.*638 Cocukluk
¢aginda pituiter adenomun hizli biiyemesi ya
da kraniofarenjioma kistinin ani biiyiimesi de
akut gorme kaybina yol acabilir.!2

Toksik Optik Noropati; Sinsi ve
yavas ilerleyen, bilateral gorme kaybu,
diskromatopsi ve santral skotom bulgulari,
toksinlere maruz kalma, ilaglarin yan etkileri
ya da beslenme yetersizligi sonucunda gorii-
lebilir. Cocuklarda toksik optik ndropatiye
neden olabilecek ilaglar arasinda; etambutol,
streptomisin, izoniyazid, desferrioksamin,
digital, kloramfenikol, kortikosteroidler, vin-
cristin gibi antineoplastik ajanlar ve kursun
gibi metaller sayilabilir. Kursunlu boyalarin
daha az kullanilmasi nedeniyle, kursun intok-
sikayonuna daha az rastlanilmaktadir. Ozel-
likle pica'li gocuklarda kursun boyali oyuncak
ve diger objelerin agiza alinmasi sonucu
goriilebilir. Ayrica; ¢ocuklarda inflamatuar
bagirsak hastaliklarimin tedavisinde kullani-
labilen hidroksiquinolinlerin subakut miyelo-
optik ndropatiye (SMON) olabilecekleri,
ketojenik diyet uygulanan ve agir malnutris-
yonlu ¢ocuklarda ortaya ¢ikan optik noropati
olgular, termal yaniktan sonra goriilen ve
patogenizinde septisemi ya da dolanim yet-
mezliginin degil, yamfa bagh bir nérotoksinin
etken oldufu diigiiniilen optik ndropati
olgulart bildirilmistir, 12.34,46.60,61

Uremik Optik Noropati; Knox ve ark.
lan tarafindan bobrek yetmezligi ve iiremisi
olan 6 olguda papilddem ve ani gérme kaybi
ile seyreden ve hemodiyaliz ya da KS
tedavisine iyi cevap veren bir tablo tamimlan-
mis ve iremik optik ndropati olarak adlandi-
rilmistir. Olgulanin tiimiinde serum iire-
nitrojen diizeyi 37.7 mmol/lt'nin {izerinde
bulunmugstur. Bobrek yetmezligi olan olgular-
da gorme sistemindeki disfonksiyonun bir
belirtisi olarak VEP latansinda gecikme
oldufu ve bunun hemodiyalizden sonra
diizeldigi gosterilmistir. Paratiroid hormon,
tre kreatinin, miyoinositol, transketolaz,
quanidin deriveleri ve orta agirlikli molekiil-
lerin olasi ndrotoksik etkilerinin heniiz
kesinlik kazanmamasi nedeniyle; tabloda
toksisiteden ¢ok iskeminin rol oynadigi,
bobrek yetmezligi zemininde hipertansiyon,
anemi ve atherosklerozun katkida bulundugu
iskemik optik noropatinin etken oldugu
goriisii ileri siiriilmiistiir.62-64
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Radyasyon Optik Néropatisi; Optik
sinirler veya kiyazmaya yakin yerlesimli
tiimorlere radyasyon tedavisinin uygulanma-
sindan aylar ya da yillar sonra ge¢ hasara
bagh gorme kaybi goriilebilir. Giinliik 250c¢Gy
ve total 6000 cGy'yi asan dozlar riskli
olmakla birlikte radyasyon toleransindaki
farkliliga bagli olarak diisiik dozlarda da
goriilebilir. Radyasyona bagli hasarin; peri-
vaskiiler lenfositik birikme, hyalinizasyon ve
endotel hiicre kayb1 sonucu trombozis ve fib-
rozis ile vaskiiler sistemde basladigi; akson
kaybi, demiyelinizasyon, gliozis ve kronik
inflamatuar infiltrasyon ile noral dokuda
devam ettigi gosterilmistir. Genellikle akut,
agrisiz ve ileri gorme kaybi goriiliir, bilateral
yada unilateral olabilir. Baslangicta disk
normal goriiliir, 2 ay iginde solukluk gelisir.
Radyasyon optik noropatisi tanisi konulur-
ken, goriintileme yontemleri ve BOS
incelemesi ile rekiirrens ya da daha farkl bir
neden olmadif1 gosterilmelidir. Hiperborik 02
tedavisinin yarar saglayabilecegi bildiril-
mekle birlikte prognoz kotiidiir. Radyasyona
bagli optik sinir hasarinin ¢nlenmesi igin
pituiter gland ve paranazal siniis tiimérlerinin
tedavisinde daha konservatif tedavi protokol-
leri aragtirilirken, tedavinin etkinliginin aza-

labilecegi goz dniine alinmalidir.63
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