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Oz A
Leber’in herediter optik néropatisi (LHON), herediter optik noropatiler i¢inde siklik olarak dominant optik atrofiden sonra
ikinci sirada gelmektedir. Genetik bilimindeki gelismeler nedeniyle genetik ozellikleri ve yeni tedavi yontemleri ile ilgili ola-
rak yogun arastirmalar yapilmaktadir. Genetik 6zellikleri ve klinik bulgular: literatiirde iyi tanimlanmissa da; adolesan ¢agda
ve geng eriskinlerde goriilen optik noropatilerin ayirict tanisinda 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: herediter, leber, leberin herediter optik néropatisi, optik néropati.

ABSTRACT

Leber’s hereditary optic neuropathy (LHON) is the second most common hereditary optic neuropathy, following dominant
optic atrophy. Advances in genetics made it possible for further investigations to be made on genetic features of the disease
and new treatment modalities. Although genetic features and clinical findings of the disease is well defined in scientific
literature, LHON is an important diagnosis to consider especially in differential diagnosis of optic neuropathies seen in
adolescents and young adults.
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Giris

Leber’in Herediter Optik Noropatisi; genellikle 2. ve 3. dekad-
da goriilen akut veya subakut agrisiz simultane veya ardisik bila-
teral gérme kayb1 klinigi ile goriilen nadir bir optik néropatidir.""’
Insidans: farkli tilkelerde 1/25.000 ile 1/39.000 arasinda degisen
oranlarda bildirilmistir."”’ {lk kez 1871'de; Alman oftalmolog T. Le-
ber tarafindan tanimlanmistir.””) 1988'de, Wallace ve arkadaslari,
MT-ND4 geninde 11778 no'lu mitokondriyal mutasyonun LHON
hastalari ile iliskili oldugunu bildirmisler ve ardindan; 3460 ve
14484 no'lu mutasyonlar tanimlanmistir. LHON hastalarinda ta-
nimlanmis 50’ye yakin mutasyon mevcutsa da, olgularin %90’ 1nda
bu 3 mutasyon saptanmistir.”’ LHON kliniginde olgularin biiyiik
cogunlugu 2. ve 3. dekadda goriilse de, literatiirde 2 ile 87 yas ara-
sinda degisen olgular mevcuttur. Erkeklerde, kadinlara gore 9 kat
yiiksek oranda goriildiigii, olgularin %11.5%inin 10 yas altinda sap-
tandig1 bildirilmigtir.”

Klinik bulgular:

LHONde tutulum, olgularin bir kisminda bilateral simultane
veya iki goz ardigiktir, cok nadir olarak tek goziin etkilendigi olgu-
lar bildirilmistir.””’ Tki goziin etkilenmesi arasinda gegen siire 2 ile
6 ay arasinda degismektedir. {lk géziin tutulumu sonrasi 2. goziin
tutulumu %97 oraninda 1. yil icinde gerceklesir.

LHON olgularinda goérme kayb1 ciddidir, hastalarin biiyiik
gogunlugunda gorme keskinligi 1/10’un altindadir. Ciddi renkli

gorme bozuklugu ve gorme alaninda santral veya santrogekal sko-
tom goriiliir.

LHON olgularinda ayiric1 taniya yardimer olabilecek ilging bir
bulgu da 151k reaksiyonlarinin ayni diizeyde gorme keskinligine
sahip diger optik noropati olgularina gore oldukga canli olmasidur.
Bu bulgu nedeninin; papillomakuler bolgedeki miyelinsiz en ince
sinir liflerine sahip retina ganglion hiicrelerinin daha fazla etki-
lenmesi oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu 6zellik benim de LHON’Iu
hemen tiim hastalarimda saptadigim bir bulgudur. Ayrica iki goz
arasinda belirgin gorme keskinligi farki olmadigindan rolatif affe-
rent pupilla defekti saptanmaz.””’ Gérme alan1 incelemesinde ge-
nellikle santral veya santrogekal skotom saptanir (Resim 1).

Gozdibi incelemesinde LHON hastalarinda akut dénemde
tipik bulgu olarak peripapiller mikroanjiyopatilerin goriilebildigi
ve bu mikroanjiyopatilerin FFAda sizdirmama 6zelliklerinin tipik
oldugu vurgulanmustir.

Peripapiller mikroanjiopatilerden daha biiyiik oranda peripa-
piller sinir lifi 6demi ve optik diskte hiperemi bildirilmistir. Bu
bulgu bizim olgularimizda da mevcuttu (Resim 2). Baz1 olgularda
peripapiller hemorajiler goriilebilecegi ve erken donemde optik
disk goriiniimiiniin normal olabildigi bildirilmistir.” Peripapiller
sinir lifi 6deminin OCT'de kalinlasmaya neden oldugu bildiril-
mektedir.

LHON’lu hastalarda dikkat ¢eken bir bulgu da optik atrofi
ve OCT'de sinir lifi incelmesinin; diger optik néropati olgularina
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Resim 1: Santral skotom (Olgu 1)

Resim 2: Peripapiller sinir lifi 6demi (Olgu 1)

gore daha ge¢ saptanmasidir. Literatiirde bildirilen bu 6zelligi biz
de klinikte cogunlukla saptadik.

LHON olgularinda gorsel prognoz genellikle kottidiir. Gorme
keskinligi hastalarin bityiik gogunlugunda 2/10’un altinda ve legal
korlitk dizeyindedir. Gérme keskinliginde 2 sira ve tizerindeki
diizelme spontan iyilesme olarak tanimlanmigtir. Gorsel iyiles-
menin mekanizmasi bilinmemektedir. Gorsel iyilesmenin; 15 yas
altindaki ve kadin olgularda daha yiiksek oranda oldugu, en sik
goriilen mutasyon olan 11778 no’lu mutasyona sahip olgularda
prognozun daha kétii oldugu ve olgularin %4 ile %25’inde kismi
iyilesme gergeklestigi bildirilmistir. Yazarlar, 14484 no'lu mutas-
yona sahip LHON’lu hastalarin en iyi prognoza sahip olduklarini,
bu olgularin %40-71’inde kismi iyilesme saptandigini, 3460 no'lu
mutasyonun bulundugu olgularda ise kismi iyilesme oraninin
yaklagik olarak %20 oldugunu 6ne siirmiiglerdir.""”*

Spontan diizelme olmayan olgularda; diyabet, etanoliin meta-
bolitinin mitokondriyal membrana etkili olmasi nedeniyle alkol,
tiitiin metaboliti siyanidin mitokondriyal solunum zincirindeki
elektron transportunda inhibitor etki gosterebilmesi nedeniyle si-
gara gibi faktérler etkili olabilir.*”

LHON’lu hastalarda, goz bulgular: disinda nérolojik bulgula-
rin eslik ettigi klinik tablo Leberplus olarak tanimlanmistir. Mul-
tipl skleroz benzeri klinik, refleks bozukluklari, ensefalopati, sere-
bellar ataksi, distoni, periferik noropati, ekstrapiramidal sendrom

ve beyin sap1 bulgular: eglik edebilir. LHON’lu hastalarda Wolf
Parkinson White gibi kardiyak ileti bozukluklarinin ve bazi olgu-
larda sensorinoéral isitme kayiplarinin da goriilebildigi bildirilmis-
tir. Kraniyal MR goriintiilemede; optik sinirde kontrast artisi ve
optik sinir kiliflarinda genisleme saptanmugtir.'®!

LHON olgularinda agiklanamayan klinik 6zellikler; klinik
tablonun akut olarak baslamasi (hasta belirli bir yasa geldiginde
gorme kaybi baglar), tekrarlayan gérme kayiplarinin olmamasi,
bazi olgularda ge¢ donemde ortaya ¢ikan iyilesme ve klinik bulgu-
larin optik sinir gibi belirli dokulara 6zgii olmasidir.”

Genetik

LHON’un genetik ozellikleri literatiirde oldukga iyi tanim-
lanmigtir. Niikleus disinda DNA iceren tek hiicre i¢i organel,
maternal gecis gosteren mitokondrilerdir. Mitokondriler hiicre
sitoplazmasinda bulunurlar ve hiicrenin fonksiyonu igin gerek-
li olan enerjiyi oksidatif fosforilasyon ile ATP tireterek saglarlar.
Mitokondriyal DNA; total hiicre DNAsinin %0.3’{inii olusturur
ve mutasyon olusumuna daha yatkindir. Mitokondriyal DNAnin
anneden gelmesinin nedeni; zigotun nitkleusunun ovum ve sperm
kaynakli olmasina ragmen, sitoplazmik igerigin yani mitokondri-
nin sadece ovumdan gelmesidir. Bu nedenle mitokondriyal mu-
tasyonlar Mendel kanunlarina uymayan maternal gecis gosterirler.
(s)

LHON olgularinda saptanan mitokondriyal mutasyonlarin
%907, 11778, 3460, 14484 no'lu nokta mutasyonlar1 olup, bu mu-
tasyonlar sirasiyla mitokondriyal kompleksin ND4, ND6 ve ND1
alt birimlerinde degisiklige neden olurlar. Primer mutasyon ola-
rak isimlendirilen bu mutasyonlarin saptanamadig: olgularda, se-
konder mutasyonlarin etkili olabilecegi one siiriilmiistir.'*

Ulkemizden bildirilen calismalarda da LHON olgularinda li-
teratiir ile uyumlu olarak agirlikli olarak 11778 no’lu mutasyonun
saptandigi bildirilmigtir.""!

LHON mutasyonlarinin penetrans orani total degildir. Primer
mutasyon bulunan tiim bireylerde klinik genotip gelismez, bu du-
rumda sekonder mutasyonlarin etkili olabilecegi 6ne siirtilmiis-
tiir. En yiiksek penetrans orani 11778 no'lu mutasyon i¢in bildi-
rilmistir. Risk altindaki erkeklerin 50 yagina kadar %83 oraninda
LHON Kklinigi gelistirmelerine karsin, bu oran kadinlarda %8-32
olarak saptanmustir. Erkek kardeste %30, kiz kardeste %8 oraninda
LHON gelisme riski hesaplanmigtir.”

Klinigin ortaya ¢ikabilmesi i¢in mitokondriyal DNAdaki ge-
netik mutasyon gereklidir fakat yetersizdir. Mutant DNA miktari-
na ve hiicrenin enerji gereksinimine bagl olarak dokunun fenotipi
degisir yani klinik tablo ortaya ¢ikar. Hiicre i¢indeki normal ve
mutant tip DNA oraninin heteroplazmi diizeyini belirledigi, hete-
roplazmi diizeyi %6071 gegtiginde optik néropati kliniginin ortaya
ciktig1 6ne siirtilmigtir.””

LHON mutasyonuna sahip aileler bityiik oranda homoplaz-
miktir. Homoplazmik tagiyicilarda LHON kliniginin daha erken
ve siddetli olarak goriildiigii; homoplazmik mutant mitokondriyal
DNA tasiyan annelerden dogan erkek ¢ocuklarinin optik néropati
gelistirme riski %40 iken, kiz gocuklarinda bu riskin %10 oldugu
bildirilmistir. Hastaligin erkeklerde daha sik izlenmesinde; X kro-
mozomunun ve Ostrojen hormonunun mitokondriyal biogenezi
arttirarak yol agtig1 oksidatif stresi azaltici etkisinin kadinlarda
koruyucu olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. *” Epigenetik faktorler, ge-
netik yatkinlig1 olan yani genetik mutasyonu tagiyan bireylerde,
LHON Kkliniginin ortaya ¢ikmasini tetikleyen faktorler olarak ta-
nimlanmustir. Bu faktérler, diyabet gibi metabolik hastaliklar, ti-
tiin veya alkol kullanimi, anemi, toksik nedenler, inflamatuar ne-
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denler olabilir. Literatiirde, bariatrik cerrahi, vitamin D eksikligi,
etambutol, kokain ve ekstazi kullanimi sonrasinda gelisen LHON
olgulari bildirilmistir. Bu nedenle asemptomatik LHON tastyici-
larinda, mitokondriyal kitleyi arttirmak amaciyla mitokondriyal
biogenez yapabilen ilaglar hakkinda aragtirmalar stirdiirtilmekte-
dir.""?

Tedavi

LHON igin 6nerilen tedavi yontemlerinden birisi; oksidatif
fosforilasyon enzimlerinin kofaktorleri olan riboflavin ve tiamin
gibi vitaminleri iceren B vitamini kompleksidir.""'"l Ayrica; C, E
vitaminleri, folik asit, alfa-lipoik asit, arginin, karnitin gibi besin
destekleri de onerilmektedir. Ubikinon (Ubiquinone) yani koen-
zim Q10 (CoQ), hiicre membranlarinda bulunan lipofilik elektron
tastyic1 ve endojen bir antioksidandir. Idebenone ise insan yapimi
bir kisa zincirli koenzim Q10 analogudur.

Idebenonenin etki mekanizmasi; elektron transportunu des-
tekleyerek ve mitokondri solunum zincirindeki 1 no’lu komp-
leksteki eksikligi 3 no'lu komplekse yonlendirerek hiicresel enerji
tiretimini (ATP) yerine koymaya yoneliktir. Bu ajanlarin alternatif
enerji kaynag: olarak davranarak ve solunum zincirindeki blogu
atlayarak etkili olduklar1 6ne stirilmustir. Tedavi amaci inaktif
fakat hala canli ganglion hiicrelerini tekrar aktive ederek daha
fazla gorme kaybini 6nlemek ve gérmede iyilesmeyi uyarmaktir.
Bu desteklerin kullanilmasinin mantigi; mitokondriyal solunumu
arttirmak ve mitokondriyal hastaliklarda iiretilen serbest radikal-
lerin ortamdan uzaklagtirlmasini saglamaktur.* "/

Son 30 yilda idebenonenin LHON’u olgulardaki kullanimina
yonelik ¢alismalar literatiirde vurgulanmaktadur. In vitro ¢aligma-
larda idebenonenin retina ganglion hiicrelerinde hiicre 6limiine
kars1 koruyucu bir rolii olabilecegi 6ne stirtilmiistiir. Bu konuda
2011 yilina kadar randomize klinik ¢aligma olmadigindan hasta-
lar “off-label” olarak tedavi edildiler ve olgu raporlari veya kiigiik
retrospektif caligmalar yayinlandi.>'*) Carrell ve arkadaslarinin,
44 LHON’lu hastaya idebenone tedavisi verdikleri ve 59 tedavi
verilmeyen LHON hastast ile retrospektif olarak karsilastirdiklari
calismada, gérme kaybindan en geg bir y1l iginde idebenone uy-
gulandiginy, hastalarin en az 5 yil izlendigini, tek gozii etkilenen
hastalara verildiginde 2. goziin tutulumunu geciktirdigini fakat
son gorme keskinliginin iyi olmadigini saptadiklarini bildirmis-
lerdir."""'

Idebenonenin LHON hastalarinda etkinligini arastiran ilk ¢a-
lisma RHODOS (Rescue of Hereditary Optic Disease Outpatient
Study) ismi ile yayimlanmistir. Cok merkezli, cift kor, randomize
plasebo kontrollil ve 24 hafta siiren bu ¢aligmaya; 3460, 14484 ve
11778 no'lu mutasyonlar1 olan ve gorme kaybi en ge¢ 5 yil olan
85 hasta dahil edilmistir. Hastalara 24 hafta siire ile 900 mg/giin
idebenone verilmis ve tedavinin sonucunda iki gozdeki gorme
keskinligi birbirinden farkli olgularin daha fazla fayda gordigu
saptanmis fakat tedavi grubunda gérme keskinliginde anlaml bir
fark bildirilmemistir."”’ Calismaya katilan hastalar 6 aylik tedavi
sonrasinda 30 aya kadar siire ile izlenmistir ve yararli etkinin te-
davi kesildikten sonra da devam ettigi gosterilmistir.""*' LHON ile
ilgili aragtirmacilarin katildig1 uluslararas: bir toplantida; LHON
Kkliniginin baslangicindan 1 yildan kisa siire gecen hastalarda giin-
de 900 mg idebenone en az 1 yil siire ile kullanilmasi 6nerilmistir.
()

LHON hastalarinda aragtirmalar1 devam eden ve olumlu so-
nuglar alinsa da sonuglar: kesinlesmemis bir tedavi yontemi, gen
tedavisidir. Defektli genin normal gen ile degistirilmesini amagla-
yan gen tedavilerinin; mitokondriyal hastalikta da etkili olabile-
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cegine dair ¢aligmalar devam etmektedir. Retina ganglion hiicre
tabakasini kolayca ulagilabilen bir hedef olmasi nedeniyle LHON
hastalar1 bu ¢aligmalar i¢in uygundur. LHON iki gozii etkileyen
bir hastaliktir ve 2. goz tutulana kadar tedavi i¢in uygun bir stire
vardir. Adenoviriis gibi etkili bir vektor (AAV); intravitreal en-
jeksiyon ile normal, yani mutasyona ugramamis geni (MT-ND4),
mutasyonlu geni i¢eren hiicrenin igine tagimakta ve mutlasyonlu
genin yerini alarak, hiicresel solunumda etkili olan protein fonksi-
yonunu saglamaktadir.**?"

Faz 1-2 ¢aligmalarinda gen tedavisinin, yan etkileri agisindan
giivenilir oldugu gosterilmistir.”"*!" Ayni aragtirmaci grubunun
devam ettigi ¢ift kor plasebo kontrollii faz 3 ¢alismasi devam et-
mektedir. RESCUE (gérme kaybi siiresinin 6 aydan kisa oldugu
olgularin alindig1 ¢alisma) ve REVERSE (gorme kaybu siiresinin 6
ay ile 1 yil arasinda oldugu olgularin alindig1 ¢aliyma) REFLECT
(gorme kaybimin 1 yil sirdiigii bilateral olgularin alindig calis-
ma) isimli ¢aligmalarin sonuglar1 beklenmektedir. REVERSEnin
basilmamis sonuglarinda; tedavi grubunda daha iyi sonuglar sap-
tanmigsa da, plasebo grubunda spontan diizelme olabileceginin
bilinmesi, sonuglarin yorumlanmasin: gii¢lestirmektedir.*

Bir diger alternatif tedavi yontemi olan otolog kemik iligin-
den elde edilen kok hiicrelerin retina ve optik sinir hastaliklarinin
tedavisindeki etkinligi tizerinde arastirmalar devam etmektedir.
LHON olgulari i¢in kok hiicre tedavisinin etkinligi konusunda
kontrollii ve genis caligmalarin gerektigi bildirilmistir.*”

LHON tedavisinde arastirilan ilaglardan birisi de elamipreti-
dedir. Elamipretide; mitokondriyal ROS ve sitokrom C salinimini
azaltarak , metabolik degisikliklere mitokondriyal cevabi gelisti-
ren bir mitokondri hedefli peptiddir. Kardiolipine yiiksek afinitesi
olmasi, oksidatif stresi azaltma yetenegi ve sitokrom peroksidaz
aktivitesini 6nlemesi nedeniyle elamipretidenin mitokondri kris-
talarinin yapisini korudugu diisiiniilmektedir. Mitokondrileri ko-

ruyarak, artmig ATP tiretimi ve azalmig ROS tretimi saglayabilir.
[24]

Olgu 1: 18 yasinda erkek hasta; her iki gozde gérme kayb: ya-
kinmastyla bagvurdu. Oykiiden, 4-5 ay 6énce baslayan uzagi go-
rememe, bas ve goz agrist yakinmalarinin oldugu, bu dénemde
yapilan gérme keskinligi 6l¢timiinde her iki gozde gorme keskin-
liginin 6/10 diizeyinde saptanmis oldugu 6grenildi. Bu donemde
yapilan gozdibi incelemesinde her iki optik disk kabarik olarak
saptanmustt. Kraniyal MR'in normal oldugu bildirilmisti. Hastada
dort ay siiresinde, ilerleyici olarak gorme fonksiyonlar1 bozulmus-
tu. Ayirici tanida, bilateral optik nevrit 6n tanusi ile 5 giin intra-
venoz kortikosteroid tedavisi uygulanmusti. Ayrica papilodem 6n
tanusi ile diazomid tedavisi, optik sinir kilif fenestrasyonu ve lum-
boperitoneal sant 6nerilmisti. Hasta klinigimize bagvurdugunda
gorme keskinligi sag ve sol gozde 1/10, renkli gorme sag ve sol
gozde 1/12 diizeyinde bulundu. Gozdibi incelemesinde her iki
optik diskin hiperemik (Resim 1) oldugu, gérme alaninda sag ve
sol gozde santral skotom bulundugu gériildii (Resim 2). Hastanin
hematolojik, biyokimyasal ve serolojik incelemesi normal sinir-
larda idi. Hastanin klinik bulgularinin LHON ile uyumlu olmas:
nedeniyle genetik test istendi ve 11778 no'lu mutasyon saptanarak
hastanin tanisi kesinlesti.

Olgu 2: 31 yasinda erkek hasta; sag gozde ani gorme kaybi
yakinmasiyla bagvurdu. Muayenede; sag goziiniin 1 metreden
parmak saydig1, sol goziiniin tam gordiigi, renkli gérmesinin sag
gozde 1/14, sol gozde 14/14 diizeyinde oldugu, sag gozde santral
skotom ve rolatif afferent pupil defektinin oldugu goriildi. Has-
taya uygulanan kraniyal, orbital MR tetkikleri normal smnirlarda
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Resim 3: Optik diskte hiperemi (Olgu 2)

mcoex
Rcix
5ese
X
5
1 .-
: 5. - - : /f\
) LA R . e R
N Ty Y] Y] \
spms: ". 5
» \ 5 I
§ \_/
1O DAAZOU bRIEW DSATEOU
b20 I NGB LCORX
33 o -33WbIX
o Al 21X
54 °
il - 06 YouLR MR
) =t -3
s au
-3 ot - -5
s
t
|
2 2 kY

2 WD =4
" s 20wmdh 21Ly-e02 ¥ D@ DCX vs: 30
Limpou | mBs) COUAR grcrdionug 312 V2B naom e L 04 ed
LIXS{I08 IWOUNOL TS\ EmUQ 2b0j 2ownna: |1 WA bt PR et D 11-01-501%

CHULM Se-5 LISPOR 1624

Resim 4: Santrogekal skotom (Olgu 2)

idi. Optik néropati 6n tanisi ile 2 ayr1 klinikte 6nce 7 giin sonra 5
giin siire ile intravendz pulse kortikosteroid tedavisi uygulanmusti.
Hastanin gozdibi incelemesinde her iki optik diskte hiperemi sap-
tand1 (Resim 3), FFA normaldi. Gérme alani incelemesinde sag
gozde santrogekal skotom saptanirken (Resim 4), sol gozde gor-
me alan1 normaldi. Takipte sol gozdeki gérme keskinligi tam iken
énce 6/10, sonra 3/10, daha sonra 1/10 diizeyine diiserek ilerleyici
gorme kaybr gelisti. 1. goz tutulumu sonrasinda hasta 900 mg ide-
benone kulland: fakat 2. goziin tutulumu engellenemedi. 2. goziin
tutulumu sonrasinda, Fransada yapilan Gensight (gen tedavisi)
¢alismasina goniilli olarak katildi fakat gormede artis olmadi.

Sonug¢

LHON; nadir goriilen ve gerek genetik gerek klinik 6zellikleri
ile optik noéropatilerin ayiric tanisinda énem gosteren bir here-
diter optik néropatidir. Ulkemizdeki LHON prevalansi bilinme-
mektedir. Bu olgularin dogru tanisi; gereksiz klinik incelemelerin
onlenmesini ve genetik danigma verilmesini saglar. Kalici legal
korliige neden olan bir optik néropati olan LHON nin tedavisi ko-
nusundaki umut verici aragtirmalar devam etmektedir.
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