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Leber’in Herediter Optik Noropatisi /
Leber’s Hereditary Optic Neuropathy

ABSTRACT

Leber’s Hereditary Optic Neuropathy

Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON) is a disease which presents
at the second or third decades and is characterized with the findings of
acute or subacute, painfess, unilateral or bilateral visual loss. Though
usually there is a positive family history on the maternal side definitive
diagnosis can be established by finding the change in the mitochondrial
gene. In our study, the patient who had the diagnosis of LHON with the
confirmation of medical history, neuro-ophtalmological examination and
genetic evaluation was presented.

Sayin Editor

Leber'in herediter optik noropatisi (LHON) LHON
agrisiz gorme kaybi ve diskromatopsi ile karakterize,
mitokondrial DNA mutasyonu ile olustugu bilinen
maternal gecisli bir hastaliktir."*** 5-80 vyaslari
arasinda herhangi bir donemde baslayabilse de
siklikla 2-3. dekatta ve %80 erkeklerde gordlir.'
Tastyicilar akut veya subakut gelisen, agrisiz,
unilateral ya da bilateral olabilen gérme kaybi ortaya
cikana kadar asemptomatiktir. Vakalarin %25 ‘inde
her iki goz es zamanl etkilenirken %75'inde
1 hafta-3 ay (ortalama 8 hafta) icinde diger gz de
etkilenir."* Semptomlar basladiktan yaklasik 4-6
hafta sonra gérme keskinligi azalir ve 1/10 seviyesine
iner. Vakalarin cogunda gérme kaybi ilerleyici ve geri
doniastmsizdur.*
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LHON optik atrofi gortlen diger patolojilerle karisa-
bilmektedir. Ozellikle sebebi agiklanamayan optik
atrofilerde aile oykist bulunmasa bile tanida akla
gelmelidir. Calismamizda unilateral baslayip 6 hafta
sonra bilateral olan agrisiz gdérme kaybi sikayeti ile
basvuran, ailesinde benzer dyku bulunmayan, yapilan
gorintileme, laboratuar ve genetik tetkikler
sonucunda LHON tanisi konulan hasta literatlr
esliginde tartisiimistir.

16 yasinda erkek hasta klinigimize her iki gbzde gérme
kaybi yakinmasi ile basvurdu. Hastanin 2004 yilinin 12.
ayinda atesli bir hastalik sonrasi sikayetlerinin 6nce sag
gozinde basladi§l, agrinin eslik etmedigi gorme
kaybinin 6 hafta icerisinde ilerleyerek sol goziinde de
ortaya ¢ktigi ogrenildi. Gérme kaybi disinda sikayeti
olmayan hastanin 6zgecmisinde o¢zellik saptanmadi.
Sigara ve alkol kullanim &ykUsU yoktu. Soygecmisinde
benzer sikayetler tariflenmiyordu. Fizik muayenede
ozellik yoktu. Norolojik muayenede, sad elini kullanan
hastanin bilinci acik, koopere ve oriente idi. Konusmasi
spontan akicl, anlama, isimlendirme ve tekrarlama
muayeneleri normaldi. Pupiller izokorik, direkt ve
indirekt 1sik refleksi ve bilateral g6z hareketleri dogaldi.
Hasta bilateral 30 c¢cm.den parmak sayabiliyordu.
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Fundus muayenesinde bilateral optik atrofi saptandi.
Kuwvet ve duyu muayenesi normaldi. Derin tendon
refleksleri tim extremitelerde normoaktif idi. Patolojik
refleks saptanmadi. Diger sistern muayeneleri dogaldi.

Laboratuar incelemesinde tam kan sayimi ve biyokimya
tetkiklerinde patoloji saptanmadi. Sifiliz ve vaskdilit
tetkikleri negatifti. Tiroid hormon ve vitamin B,, diizey-
leri normal sinirlarda bulundu. BOS incelemesinde;
gorinum berrak, basinci 120 cmH,0, protein ve glukoz
duzeyleri normal sinirlarda, hticre 0, pandy negatifdi.
BOS IgG indexi: 0.3 olup oligoklonal bant saptanmad..

Hastanin  kranial MRl tetkiki normal olarak
degerlendirildi. Gérme alaninda bilateral santrocekal
skotom saptandi. Gorsel uyarimis  potansiyel

incelemesinde bilateral yanit alinamadi. Sinir ileti ve igne
elektromyografi incelemesinde nérojen veya myojen
tutulum gorilmedi. Yapilan genetik incelemede
G11778A mutasyonu saptanan hastaya LHON tanisi
konuldu. Vitamin B, ampul 1x1/gin ve oftalmoloji
konsultasyonu sonucu Prednol 16 mg tb 1x5 baslandi
ve azaltilarak kesildi. Halen takip edilmekte olan
hastanin muayenesinde degisiklik bulunmamaktadir.

Leber'in herediter optik néropatisinin (LHON) nadir ve
X gegisli bir genetik hastalik oldugu dustntlmekte
lken son vyillarda yapilan calismalar mitokondrial
disfonksiyona yol acan mitokondria DNA'sindaki nok-
ta mutasyonlarin LHON patogenezinde rol oynadigini
gostermistir.® Onsekiz farkll mutasyon saptanmis
olmasina karsin vakalarin %90-95'inde primer mutas-
yonlar denilen, mitokondrial respiratuar zincirin
kompleks | subunitini kodlayan gen iceren
ND4/11778A, ND1/3460 ve ND6/14484 mutasyonlari
saptanmaktadir.*” G11778A en sik rastlanan mutas-
yondur.® Mutasyonlar sonucu gelisen oksidatif
fosforilasyon ve yetersiz ATP sentezi serbest radikal
Uretiminde artisa yol acmakta ve bunun sonucunda
retinal gangliyon htcreleri ile optik sinire toksik etki
gostererek atrofiye neden olmaktadir.”*" Primer
mutasyon saptanan erkeklerin sadece %50Q'si ile
kadinlarin % 10’unda optik néropati gelismesi ve erkek
predominansinin olmasi nuklear veya mitokondrial
genler ile sigara, diyet, toksinlere maruz kalma, kafa
travmasi gibi cevresel faktorlerin de patogenezde rol

oynadigini ve hastaligin semptomatik hale gelmesine
neden olduklarini distndtrmektedir.*”"" Ulkemizde 32
LHON hastasinda yapilan genetik incelemede hastalarin
3'Unde ND6/14484, 1'inde ND4/11778A,1'inde
ND1/3460,4'Unde ise sekonder mutasyonlar saptanmis
ve daha onceki yazilarla karsilastiridiginda Turk LHON
hastalarinda farklilik oldugu ve primer ile sekonder
mutasyonlarin benzer oranda gérildugi belirtilmistir.™
Ote yandan bizim hastamizda, literatiirde en sik olarak
bildirilen ve Ulkemizde ikinci vaka olarak bilinen
ND4/11778A primer mutasyonu saptanmustir.

Hastalarin cogunda fonksiyonel iyilesme gdrilme-
mektedir. G11778A taslyicilarinda prognoz daha kot
seyirlidir.* Efektif tedavisi olmayan LHON tedavisinde
kortikosteroidler ile siyanid baglayici ézelliginden do-
lay yUksek doz vitamin B, uygulanmis ancak etkili
olmadiklar géralmustir.*” Koenzim Q analogu olan
idebenone ile vitamin B ve C tedavide birlikte denen-
mis, tedavi edilmeyen grupla karsilastinldiginda tedavi
edilen grupta gérmede dizelmenin daha ©nce
basladigi saptanmistir.™*™ Bir ¢alismada ise gérme kes-
kinligini kotllestirdigi icin idebenone tedavisi kesil-
mistir.”® Gen tedavisi ise deneysel asamadadir.”
Hastamiza vitamin B, ampul 1x1 /gln ve oftalmoloji
konstiltasyonu ile prednol 16 mg tb 1x5 baslandi ve
azaltilarak kesildi. Halen takip edilmekte olan hastanin
muayene bulgularinda bir degisiklik bulunmamaktadir.
Hastaya koenzim Q tedavisi planlanmis olup hasta
maddi nedenlerden dolay tedaviyi kabul etmemistir.

sonug olarak, LHON sk karsilasilan oftalmik hasta-
liklarin semptom ve bulgular ile seyredebilmektedir.
Akut veya subakut gelisen bilateral optik néropatilerde
konjenital, demyelinizan, toksik, nutrisyonel, vaskdler ve
kompresif nedenler arastinlmall ve yapilan tetkikler
sonucunda belirli bir neden bulunamiyorsa aile 6ykiist
olmasa dahi Leber'in herediter optik néropatisi mutlaka
akla gelmelidir. Hastaligin tanisinin dogru konmasi ve
genetik tetkik ile mutasyonun tipinin belirlenmesi
prognoz ve genetik danismanlik agsindan énemlidir.

Ozlem Araal, Fiisun Mayda Domag, Handan Misirli,
Pinar Topaloglu
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