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Leber’in Herediter Optik Noropatisi: Genis Bir Aile

Leber’s Inherited Optic Neuropathy: A Large Family
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ABSTRACT:

Leber's hereditary optic neuropathy characterized by loss of central vision is often seen in men and a maternally
inherited disease. Here, admitted to our clinic with complaints of unilateral visual loss was diagnosed as Leber's
hereditary optic neuropathy which was confirmed by the presence of a mutation at 3460G>A position.
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OZET

Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON) siklikla erkeklerde goriilen ve santral gérme kaybi ile karekterize maternal
olarak kahtilan bir hastaliktir. Burada tek tarafli gérme kaybi yakinmasi ile klinigimize basvuran ve mtDNA 3460G>A
mutasyonu saptanarak LHON olarak kabul edilen bir olgu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Optik néropati, gorme bozuklugu, kalitsal, mutasyon
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GiRIiS

Leber optik atrofi olarak da adlandirilan
Leberin herediter optik ndropatisi, retinal ganglion
hicreleri  (RGH) ve aksonal uzantilarinda
dejenerasyonun neden oldugu akut veya subakaut
santral gorme kaybi ile karakterize mitokondriyal
bir hastaliktir. llk olarak Theodor Leber (1871)
tarafindan tanimlanmistir. Mitokondriyal DNA
mutasyonuna bagli bagh ortaya ¢ikan bu
hastalikta siklikla m.11778 G-A, m.3460 G-A, ve
m.14484 T-C nokta mutasyonlari izlenir. Bu
mutasyonlar oksidatif fosforilasyonda kompleks I'in
ND4, ND1 ve ND6 subilnit genlerinde yer alan
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genellikle gen¢ eriskin dénemde baglamakla
birlikte oldukg¢a genis bir yas araligina (5-80 yas)
sahiptir4. Bu makalede klinik ve genetik veriler
iIsiginda LHON olarak taninan bir aile sunulmustur.

Proband

15 yasindaki erkek hasta, sag gdézde gérme
bozuklugu yakinmasi ile klinige kabul edildi.
Yaklasik iki yil énce aile tarafindan fark edilen
TV’ye yakindan bakma ve kitabi yakindan okuma
yakinmalarinin basladigi bildirildi. Oz gegmiginde
ozellik yoktu. Soygegmisinde ebeveynlerin ikinci
dereceden akraba oldudu (anne ve baba teyze

niikletoid pozisyonundadiriar™2®. Klinik bulgular ~ ¢ocuklar) ailede benzer yakinmalara sahip
tek gozde akut gérme kaybi ile baglar, bir kag bireylerin bulundugu belirlendi (Sekil 1).
hafta veya ay sonra diger gozde etkilenir. Hastalik
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Sekil 1. Pedigre
Nérolojik muayene; sag goézde goérme keskinligi saptandi. Ailede benzer yakinmalara sahip

3/10, sol gbzde 10/10. Fundoskopi:vaskiiler
kivrimlar artmis olup gérme alaninda sagda kor
noktada genislemis. Diger sistem muayeneleri
dogal. Tam kan sayimi, biyokimya paneli, idrar ve
kan aminoasit dizeyi, idrarda organik asit
analizleri normaldi. Laktik asit dizeyi 32.2 mg/dL
(referans aralik 4.5-9.8 mg/dL). Gorsel uyariimig
potansiyel (VEP) c¢alismasinda P100 latanslari
normal olup sag goézde amplitid deplesyonu
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bireylerin ayrintili nérolojik muayeneleri yapilarak,
gorsel uyarilmis potansiyel ¢calismalari tamamlandi
(Tablo1-2).

Proband , anne, 10 ve 8 yasindaki kiz
kardeslerden PCR-RFLP yontemi ile yapilan DNA
analizinde olgularin mtDNA 3460>A mutasyonu
tasidiklari tespit edildi. Aile LHON olarak tanindi
ve genetik danismanlik verildi.
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Tablo 1: Klinik ve laboratuar bulgulari

Leber'in Herediter Optik Noropatisi

Cins | Ya Bas | Norolojik muayene VEP Serebral- Molekuler
S . Orbital MRG calisma
yas
Proband E 15 13 +
Anne K 33 28 Optik disk sinirlari silik izleniyor. Sag goézde - +
kor noktada minimal genigleme Anormal
Kardes 1 K 12 9 Funduskopik muayene ve gérme alani - +
nonspesifik degisiklikler disinda normal Anormal
Sag g6z 5 metreden parmak sayabiliyor. Koronal T2A +
Sol gz 1/10 incelemede
Kardes 2 | K 9 6 Her iki gbzde tahsisle artis yok. optik sinirde
Kor nokta genislemis Anormal | kalibrasyon
Santral ve parasantral skotomlar azalmasi
Optik atrofi
Tablo 2: Gérsel uyarilmig potansiyel caligmalar
Gorsel uyarilmis potansiyel P100 (msn) P100 (MikV)
R L R L
Proband 97,5 98.3 12 35
Anne 116.3 115,0 12 14
Kizkardes (1) 101.5 102.5 22 35
Kizkardes (2) 139.5 144.5 8.5 7
TARTISMA
. e e -89 . .
Leberin herediter optik néropatisi (LHON), striasyonlar gorulebilir™”. Ge¢ dbénemde optik
oksidatif  fosforilasyon bozukluguna bagli noropati gelisir. Gorme alani degerlendirmelerinde
mitokondrial DNA nokta mutasyonlari sonucu santral ve santrogcekal gdérme alani defektleri

ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Klinik bulgular perifere
uzanim gOsteren agrisiz santral veya geko-santral
gbrme kaybi ile karakterize olup, genellikle
adolesans ya da erken erigkinlik déneminde
(ortalama 30 vyas) baslar**®. Agrisiz olmasi
Ozellikle ayni yas grubunda gorilen diger bir
g6rme kaybi nedeni olan optik nevrit ile ayrilmasini
saglar. Ailemizde Klinik bulgular 6-28 yaslari
arasinda baslamistir. Yakinmalar progresif (1-24
ay) olup vyaklasik iki ay icinde diger goézde
etkilenebilir. Bulgular doért aylik bir slrecte
progresyon gosterir. Pupil reaksiyonu vizyon kaybi
derecesine bagh olarak korunabilir. Etambutaol
gibi bazi ilaglar  hastaligi tetikleyebilir7.
Fundoskopik muayenede optik diskte hiperemi,
ps6do o6dem, retina venlerinde dilatasyon ve
kivrim artigl, makulada 6dem, eksudalar, retinal
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saptanir. Ailemizde agrisiz gérme kaybi yani sira
Tablo 1'de de gérlldigu gibi santral ve ceko-
santral skotomlar yani sira optik atrofiyi iceren
bulgular dikkati ¢ekmektedir. Bazi ailelerde
kardiyak ileti bozukluklari (preeksitasyon
sendromlar1) gorilebilir. Erkeklerde kadinlardan
daha sik gorilir. LHON riski tasiyan erkekler
kadinlardan daha sk semptomatik hale
gelmektedir (erkek %20-60, kadin:%4-32).

LHON mitokondrial DNA nokta mutasyonuna
bagli olarak ortaya cikar. Olgularin %96’sinda
kompleks | geni Uzerine lokalize U¢ mutasyon
(11778A, 14484C, 3460A) dikkati cekmektedir. Bu
3 mutasyon ayni zamanda primer mutasyonlar
olarak kabul edilmistir, ¢linkii:1) LHON igin genetik
olarak riskli yapiy! isaret ederler, 2) esansiyel
proteinlerin evrimsel olarak korunan kodlanma
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seklini degistirirler, 3)birgok farkli, irksal olarak
degdisik soyda bulunurlar ve 4) kontrol soylarda
bulunmaz veya cok nadir bulunurlar®®*®**2 Bat
toplumunda ND4 (G11778A) (69%), ND1
(G3460A) (13%), ND6 (T14484C) (14%), Cinde ise
ND1 (G3460A; G3635A); ND5 sik rastlanan
mutasyonlardir (7,13,14). Avrupada yapilan bir
metaanaliz galismasinda kombine m.11778G>A,
m.14484T>C, m.3460G>A mutations prevalnsi
~1:45,000'dir. Bu mutasyonlarin tipi de énemlidir.
Nitekim 11778G>A veya m.3460G>A mutasyonu
tasiyan olgularda klinik prezantasyon m.144847T>C
mutasyonu tasiyanlardan daha agir seyreder.
Avrupada yapilan meta analiz ¢galismasinda ciddi
mutasyon tasiyan olgularin prevalansi
(m.11778G>A or m.3460G>A) ~1:65,000 olarak
bulunmustur'®. Ailemiz m.3460G>A mutasyonu
tasimaktadir.

LHON'da tani 6yki, norolojik muayene ve
molekiiler galismalar ile konulur. Bu baglamda
genellikle I-IV dekadda baslayan vizyon kaybi
yakinmasi ile gelen olgularda herediter optik
ndropatiler akilda tutulmali ayirici tanida konjenital
optik atrofi, retrobulber nérit, nutrisyonel ve toksik
optik néropatiler irdelenmelidir.
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