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Leber kalitsal optik noropatisi (LHON), mitokondriyal
DNA mutasyonlar1 sonucu gelisen ve agrisiz
santral gorme kaybiyla seyreden kalitsal bir optik
noropatidir. Tani, klinik bulgularin genetik analizlerle
desteklenmesiyle konur. Idebenon ve gen tedavisi gibi
yeni nesil yaklagimlar, gérme kaybinin ilerlemesini
Genetik
danigmanlik ve saglikli yasam tarzi diizenlemeleri

yavaslatma agisindan umut  vericidir.

ise uzun donem hasta yonetiminde Onemli rol

oynamaktadir.

Anahtar kelimeler: Leber, mitokondriyal DNA,

optik néropati

p

(LHON),
mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonlarina bagli olarak

Leber’in  herediter  optik  noropatisi
gelisen, agrisiz ve subakut baslangigli santral gérme kayb1
ile karakterize, kalitsal bir optik noropatidir. Ilk kez 1871’de
Theodore Leber tarafindan tanimlanan bu hastalik, 6ncelikli
olarak papillomakiiler demeti igeren retinal gangliyon

hiicrelerini etkileyerek santral gérme aksini bozar.'

Patogenezde en sik karsilagilan iic mtDNA mutasyonu-
m.11778G>A  (MT-ND4), m.3460G>A (MT-NDI1) ve
m.14484T>C (MT-ND6)-vakalarin yaklasik %90’ 1ndan

Ugak T, Ozsoy Saygin I. Leber Kalitsal Optik Néropati: Okiiler Genetik Calismalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 369-374.

Abstract

Leber Hereditary Optic Neuropathy (LHON) is an
inherited optic neuropathy characterized by painless
central vision loss caused by mitochondrial DNA
mutations. Diagnosis is established through clinical
evaluation supported by genetic analysis. Novel
treatment approaches such as idebenone and gene
therapy show promise in slowing the progression of
vision loss. Genetic counseling and healthy lifestyle

modifications play an important role in long-term

patient management.
Keywords: Leber, mitochondrial DNA, optic
neuropathy

sorumludur.’” Bu mutasyonlar, mitokondriyal solunum

zincirinin kompleks I bilesenini bozar; oksidatif stresin
artmasi, adenozin trifosfat (ATP) iretiminin azalmasi ve

retinal gangliyon hiicrelerinde apoptoz ile sonuglanir.’

LHON’un kiiresel prevalansi yaklagik 1:30.000-1:50.000
olarak bildirilmistir. Hastalilk en sik 15-35 yas araliginda
goriilmekle birlikte gocukluk veyaileri yas baslangicli olgular da
tanimlanmustir.” Erkeklerde penetrans kadinlara gore yaklasik
bes kat daha yiiksektir.” Bu durum, hormonal, epigenetik ve

niikleer modiilator faktorlerin varligina isaret etmektedir.’
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Son yillarda LHON’un molekiiler patogenezi daha
iyl anlagilmis ve buna bagli olarak tedavi segenekleri
Ozellikle
fonksiyonu destekleyen ajanlar ile gen tedavisine yonelik faz
3 calismalar (6rnegin REVERSE, RESCUE ve REFLECT)
umut vadetmektedir.”*

¢esitlenmistir. idebenone gibi mitokondriyal

Yontem
LHON ile
degerlendirmek amaciyla kapsamli bir literatiir taramasi

Bu derlemede, ilgili giincel literatiirii
yapilmistir. PubMed, Scopus ve Web of Science veri
tabanlarinda, Ocak 2010-Aralik 2024 tarihleri arasinda
yayimlanmis ¢alismalar taranmistir. Arama sirasinda “Leber
hereditary optic neuropathy”, “LHON”, “mitochondrial optic
neuropathy”, “treatment”, “genetics” ve “epidemiology”
anahtar kelimeleri kullanilmigtir. Dahil etme kriterleri;
Ingilizce veya Tiirkge dilinde yayimlanmis, LHON’un
genetik, klinik, tanisal veya tedavi boyutlarini ele alan orijinal

arastirmalar, derlemeler ve kilavuzlar olarak belirlenmistir.

Klinik Bulgular

LHON genellikle geng bir erkekte tek tarafli, agrisiz
santral gérme kayb1 ile baslar. Vakalarin biiyiik kisminda,
2-8 hafta igerisinde kontralateral géz de etkilenir.’ Prodromal
donemde bulanik gorme, renk kontrastinda azalma veya
santral skotom gibi hafif belirtiler olabilir; ancak cogu hasta

ani gorme azalmasi nedeniyle basvurur.’

Ilging bir sekilde, ciddi gérme kaybina ragmen LHON
olgularinda pupiller 151k refleksleri korunmustur. Bu durum,
papillomakiiler demet liflerinin demyelinizasyondan ziyade,

apoptoza ugramastyla agiklanmaktadir.”

Akut fazda fundus muayenesinde optik disk hiperemisi,
papillomakiiler demette mikrovaskiiler telanjicktaziler ve
sinir lifi tabakasinda kalinlagsma izlenebilir."" Fluorescein
anjiyografide sizint1 izlenmemesi, hastaligi inflamatuar optik
noritlerden ayiran bir bulgudur. Kronik fazda ise optik disk
soluklasir ve ozellikle temporal bolgede sinir lifi tabakasi
atrofisi olusur.

Gorme keskinligi ¢ogu olguda 20/200 diizeyine veya
altina iner ve bu kayip kalici olabilir.”” Ancak m.14484T>C
mutasyonu tasiyan Dbireylerde gorsel iyilesme oranlari
daha yiiksektir.” Goérme alani testlerinde bilateral santral
veya ¢ekosantral skotomlar yaygindir. Ayrica renk gérme
bozukluklari, 6zellikle kirmizi-yesil spektrumda, erken
evrelerde dahi belirgindir."”

OCT (optik koherens tomografi) ile akut donemde
peripapiller RNFL (retinal sinir lifi tabakasi1) kalinlagmasi

saptanirken, kronik fazda bu tabakada belirgin incelme

gozlenir."

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) genellikle
normaldir ancak bazi hastalarda optik sinir boyunca T2
sinyal artig1 goriilebilir.” Gorsel uyarilmig potansiyel (VEP)
testinde amplitiid azl1§1 ve latans artisi tipiktir.

LHON klasik olarak okiiler bir hastalik olarak tanimlansa
da bazi olgularda sistemik bulgularla birlikte seyreder. Leber
Plus Sendromu olarak bilinen bu klinik tabloda; serebellar
ataksi, distoni, periferik néropati, kardiyak ileti bozukluklar1
(6rn. WPW sendromu), ensefalopati ve nadiren sensorinoral
isitme kaybi eslik edebilir.'®

Genetik Ozellikler

mtDNA Mutasyonlari
LHON’da, mutasyonlar yalnizca mitokondriyal DNA

iizerinde yer alir ve maternal gecis gosterir. Ug primer
(m.11778G>A, m.3460G>A  ve
m.14484T>C) tiim vakalarin %90’indan fazlasinda saptanir.”

mtDNA  mutasyonu

Bu mutasyonlar, mitokondriyal kompleks I’in Nikotinamid
Adenin Diniikleotid (NADH) dehidrogenaz alt birimlerini
kodlayan genlerde yer alir ve oksidatif fosforilasyonun

bozulmasina neden olur.’

m.11778G>A mutasyonu en sik saptanan ve koti
prognozla iligkili formdur.* m.14484T>C mutasyonu ise daha
yiiksek oranda spontan iyilesmeyle iligkilidir."” m.3460G>A

ise siklik acisindan ikinci siradadir.’

LHON eksik penetrans gosterir; yani mutasyon tasiyan
bireylerin yalnizca bir kismi hastalig1 gelistirir. Erkeklerde
penetrans %50’ye kadar ¢ikabilirken, kadinlarda bu oran
%10 civarindadir.” Bu farklilik, cinsiyet hormonlarinin yani
sira mtDNA heteroplazmisi ve niikleer modiilatoér genlerin
roliinii giindeme getirmigtir.®”'

Bazi niikleer genler LHON penetransini veya fenotipini
modifiye edebilir. Ornegin Y kromozomu haplotipleri veya
X’e bagli koruyucu faktérler bu etkiyi gosterebilir.” Ayrica
cevresel faktorlerin epigenetik etkileri vurgulanmaktadir.'!

Otozomal Resesif Gen Mutasyonlari
Klasik mitokondriyal mutasyonlara ek olarak, son yillarda
bazi otozomal resesif gecisli niikleer gen mutasyonlarinin

LHON-benzeri fenotipe neden oldugu saptanmastir:

e DNAJC30: Kompleks I'in tamirinde gorev alir. Bu
gendeki bialelik mutasyonlar LHON-benzeri klinik
tablolarla iligkilidir ve idebenone tedavisine iyi yanit

verir."”
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e NDUFS2, NDUFA12, MCAT: Kompleks I’in
yapisal ve fonksiyonel birimlerini kodlar. Bu
genlerdeki bialelik mutasyonlar LHON-benzeri

ancak otozomal resesif gegisli optik noropatilerle

iliskilidir.”"**

Bu bulgular, LHON’un klasik “mitokondriyal kalitim”

tanimin1 asan genetik ¢esitliligini ortaya koymaktadir.

Ulusal Veriler

Tirkiye’de LHON iizerine yapilan genetik c¢aligmalar,
mutasyon dagiliminin bazi yonlerden uluslararasi serilerden
farkli olabilecegini gostermektedir. Dogulu ve ark.” 32
hastada ii¢ primer mtDNA mutasyonu (m.11778G>A,
m.3460G>A, m.14484T>C) icin PCR tabanli analiz yapmis
ve m.11778 G>A mutasyonunun en sik saptanan tip oldugunu,
bununla birlikte sekonder mutasyonlarin da goriilebildigini
bildirmistir. Giirkan ve ark.” altt LHON olgusunda tam
mtDNA dizi analizi uygulamis, klasik primer mutasyonlarin
yani sira m.3197T>C ve m.14258G>A gibi nadir varyantlar
da tanimlamislardir.

Genetik Tan ve Test Algoritmasi
LHON tanisi, klinik bulgular ile desteklense de kesin
DNA

(mtDNA) mutasyonlarinin saptanmasi ile konur. Ozellikle

tani, genetik testler aracilifiyla mitokondriyal
geng eriskinlerde ani gelisen agrisiz santral gérme kaybi ile
basvuran ve fundus bulgular1 LHON ile uyumlu olan olgular,

genetik test agisindan degerlendirilmelidir.

Genetik Danismanhk

LHON, maternal gegisli oldugu igin aile Oykiisii
onemlidir; ancak sporadik olgular da bildirilmistir. Genetik
test Oncesinde hastaya ve ailesine, hastaligin kalitim
sekli, penetrans orani ve olast sonuglar hakkinda genetik

danigmanlik verilmelidir.
Danigmanlik sirasinda dikkat edilmesi gereken bazi
noktalar:

¢ LHON mutasyonlar1 yiiksek ama tam olmayan
penetrans gosterir.

e Aile bireylerinde tastyicilik olabilir, ancak hastalik
gelismeyebilir.

¢ Heteroplazmi diizeyi, klinik siddeti etkileyebilir
ancak homoplazmik mutasyon tasiyicilarinda da
hastalik gelismeyebilir.”

Tam Yontemleri

Genetik tanida kullanilan temel yontemler sunlardir:

Hedefli mtDNA mutasyon analizi: Ilk agamada, en
stk goriilen {i¢ primer mutasyon (m.11778G>A (MT-ND4),

m.3460G>A (MT-NDI), m.14484T>C (MT-ND6) arastirilir.
Bu ilic mutasyon LHON olgularinin %90’indan fazlasini
olusturur. Bu nedenle, hizli ve maliyet-etkin bir yaklasimdir.

Tiim mtDNA dizilemesi: Eger primer mutasyonlar
saptanmazsa, daha nadir sekonder mtDNA mutasyonlari
arastirilabilir. Bu durumda tiim mtDNA dizilemesi veya yeni
nesil dizileme (NGS) yontemleri tercih edilir.

Niikleer gen analizi: Primer mtDNA mutasyonu
saptanmayan veya atipik klinik gésteren olgularda, otozomal
resesif kalittm gosteren LHON-benzeri hastaliklardan
siiphelenilmelidir. Bu durumda DNAJC30, NDUFS2,

MCAT, NDUFA125 genleri analiz edilmelidir:

Bu testler, LHON dis1 mitokondriyal néropatilerin ayirict
tanisinda da degerli olabilir.

Aile Tarama ve Risk Degerlendirmesi

LHON tanis1 konulan bireyin birinci derece akrabalarina
da genetik test Onerilmelidir. Bu sayede risk altindaki
asemptomatik  bireyler  belirlenebilir.  Yasam  tarzi
degisiklikleri (sigaradan uzak durma, alkol kisitlamast)
Onerilebilir. Gelecekte gelisebilecek gdérme kaybr riskine

kars1 hazirlikli olunabilir.

y.

LHON, mitokondriyal disfonksiyona bagli gelisen geri

doniisiimsiiz optik noropatiler arasinda yer almasina ragmen,
son yillarda gelistirilen molekiiler temelli tedavi yaklagimlar1
sayesinde ilerleyici gorme kaybinin yavaglatilmasi veya
bazi mutasyon tipleri ve hastaligin erken doneminde tedavi
baslanan olgularda kismen geri ¢evrilmesi miimkiin hale

gelmistir.”

Mutasyon Spesifik Tedaviler
Allotopik tedavi:
Gen tedavisi: Lenadogene Nolparvovec (tAAV2/2-ND4)

Lenadogene nolparvovec, MT-ND4 genini hedefleyen
intravitreal gen tedavisidir. GenSight Biologics tarafindan
gelistirilmistir. Bu tedaviyle Adeno-associated virus (AAV)
vektorii araciliiyla, normal ND4 geni retina ganglion
hiicrelerine aktarilir. Mutant genin etkisini baskilayarak
ATP {iiretimini destekler.

RESCUE ve REVERSE faz 3 c¢alismalarinda, tek
tarafl1 intravitreal enjeksiyon sonrasi, her iki gézde gbrme
keskinliginde iyilesme oldugu gozlenmistir.””” REFLECT
caligsmasi, bilateral enjeksiyonun, tek tarafli enjeksiyona
kiyasla gorme kazanimi agisindan daha {istiin oldugunu
gostermistir’” RESTORE uzun doénem takip c¢alismasi,

Ugak T, Ozsoy Saygin I. Leber Kalitsal Optik Néropati: Okiiler Genetik Calismalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 369-374.
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REVERSE ve RESCUE katilimecilarinin 5 yillik izlemi
sonucunda, gen tedavisinin gorsel fayda sagladigini ortaya

koymustur.”

Gen Diizenlenmesi

Mevcut literatiirde LHON’a yonelik gen diizenleme
(CRISPR/Cas9, mitoTALEN)
asamadadir. Klinik kullanim heniiz yoktur, ancak o6zellikle

calismalar1  preklinik
m.11778G>A mutasyonunu hedefleyen deneysel modellerde

timit verici sonuglar bildirilmistir.

Mutasyona 6zgiin olmayan tedaviler:

Antioksidan-antiapoptotik-noroprotektif yaklasimlar:

Idebenon: Idebenon, mitokondriyal elektron tasima
zincirinde kompleks I disfonksiyonunu bypass ederek
ATP iretimini destekleyen bir koenzim Q10 analogudur.
Avrupa Ila¢ Ajans1 (EMA) tarafindan LHON tedavisi icin

onaylanmuistir.

RHODOS (Rescue of Hereditary Optic Disease Outpatient
Study) caligmasi, randomize, plasebo kontrollii bir faz 3
¢aligmadir. Bu ¢alismaya gore 300 mgx3/giin (900 mg/giin)
idebenone kullanan hastalarda, dzellikle her iki gz arasinda
gorme farki olan olgularda anlamli iyilesme saptanmistir.
Ideal olarak ilk 1 yil icinde baslanan tedavilerde daha iyi
sonuglar alinmistir. Etkinligin 24 haftalik tedavi sonrasi
bile devam edebildigi gosterilmistir RHODOS-OFU takip
¢alismasi, RHODOS katilimcilarinda idebenonun etkisinin
30 aya kadar siirdiglinii gostermistir.””’

LEROS ¢aligmasi,

m.14484T>C mutasyonlar1
kullanimda daha iyi sonuglar verdigini bildirmistir.”

m.11778G>A  ve
tastyanlarda

idebenonun
uzun sireli
Gergek diinya verilerinde, idebenon tedavisi goren 111
hastanin %46’sinda klinik olarak anlamli gérme iyilesmesi

bildirilmistir.’’
EPI-743  (Vincerinone):  Gugli  antioksidan  ve
mitokondriyal — redoks sistemleri  destekleyici  etki

gosterir. Stabilizasyon amaciyla erken evrede kullanim
hedeflenmektedir.”

Mitokondri
eden ve reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimini azaltan bir

Elamipretide: i¢ membranini stabilize
peptiddir. ATP {iretimini artirir, mitokondriyal yapinin

korunmasina yardimci olur.*

Kok hiicre tedavisi: Otolog kemik iliginden elde edilen

mezenkimal kok hiicrelerin intravitreal uygulamalari
iizerine pilot ¢aligmalar mevcuttur. Giivenlik profili heniiz

tam olarak net degildir.
Mutasyona ozgiin olmayan gen tedavisi yaklasimlari:

Bu stratejiler, belirli bir mtDNA mutasyonunu hedeflemek

yerine genel mitokondriyal fonksiyonun ve hiicresel

sagkalimin iyilestirilmesini amaglar.

e OPAIl gen transferi: Mitokondri dinamigini ve
krista biitlinliiglinii koruyan OPAI proteininin
AAV vektorleri ile retinal ganglion hiicrelerine
aktarilmasi, deneysel modellerde hiicre kaybini
azaltmigtir.”

e Antioksidan enzim genleri: SOD2 gibi antioksidan
enzimlerin gen transferi, oksidatif stresi azaltarak

retina  ve optik sinirin  korunmasina katki
saglamigtir.”
*  Transkripsiyonel diizenleyiciler: NRF2  gibi

hiicresel stres yanitini diizenleyen faktorlerin gen
transferi, cesitli norodejenerasyon ve akut hasar

modellerinde ndronal sagkalimi artirmistir.*®

Bu yaklasimlar halen agirlikli olarak preklinik diizeyde
olup, klinik etkinlik ve giivenlik verilerinin elde edilmesi

icin ileri faz ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.”’

Yasam tarzi ve destekleyici yaklasimlar:

LHON hastalarinda yasam tarzi, klinik seyri etkileyebilir.
Bu nedenle sigara ve alkolii birakilmasi oOnerilmelidir.
B vitamini (B1, B2, B6, B12), C ve E vitaminleri, alfa-
lipoik asit ve koenzim Q0 gibi antioksidan destekler
onerilebilir. Genetik danismanlik, aile bireyleri i¢in mutlaka

sunulmalidir.™

y.

9 yasinda erkek hasta klinige oOzellikle son aylarda
baslayan okuma giigliigii sikayetiyle basvurdu. Basvuru
esnasinda sag goz en iyi diizeltilmis gérme keskinligi
(EDGK) (Snellen) 0.12 sol géz EDGK 0.1 idi. Sag goz optik
sinir temporalinde solukluk, sol goz optik sinir basinda
hafif 6dem saptandi (Sekil 1). VEP testinde patern uyar1 ile
elde edilen yanitlar, hastanin fiksasyonu ¢ok iyi olmasina
ragmen olduke¢a zayif saptanmis; ancak her iki goz birlikte
degerlendirildigine elde edilen flag VEP yanitlar1 iyi durumda
bulunmustur. Pattern ERG de her iki gozde P50 bileseni
Olgiilebilir diizeyde olup, N95 amplitiidiinde sol gozde daha
belirgin olmak iizere her iki gozde de diisiiklik saptanmis
olmasi retinal ganglion hiicre fonksiyonu kaybi ile uyumlu
bulunmustur (Sekil 2). Hastanin annesinin dayisinda da
LHON hastalig1 olmasi iizerine yapilan genetik incelemede
m.3460G>A (MT-NDI) mutasyonu saptanmis ve hastaya
LHON tanis1 koyulmustur. 6 ay sonra yapilan muayenede
her iki gozde de optik atrofinin belirginlestigi izlenmistir
(Sekil 3). Idebenon, Avrupa ilag Ajansi (EMA) tarafindan 12
yas ve iizerindeki hastalar i¢in onaylandigindan bu hastada
kullanilamamistir. Hasta 6zellikle okul basarisini artirmak

icin ‘az gérenler rehabilitasyon merkezi’ne yoénlendirilmistir.
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Sekil 1: Sol optik diskte akut donemde goriilen hafif hiperemi ve

kabariklik
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Sag goz Pattern ERG Sol goz Pattern ERG
Sekil 2: Pattern ERG’de P50 korunmus, N95 amplitiidii 6zellikle sol

gozde belirgin olmak iizere her iki gézde azalmig

Sekil 3: Sol optik diskte kronik donemde gériilen optik atrofi

44 yasinda, uzun doénem ndrooftalmoloji kliniginde

takipli olan erkek hasta 21 yasinda parsiyel gérme kaybi
ile hastaneye bagvurmus ve yapilan incelemeler sonucunda
m.14484T>C (MT-ND6) mutasyonu saptanmis ve LHON
tanist almigtir. Bu mutasyon daha iyi prognozlu olup son
muayenede hastanin EDGK sag gozde 0.8 sol gdzde 0.8
olarak raporlanmistir. Hastada bilateral temporal optik atrofi
(Sekil 4, 5) ve gorme alaninda her iki gézde de santral skotom
(Sekil 6, 7) saptanmistir. Gorme keskinligi ve optik sinir
fonksiyonlarinda belirgin progresyon izlenmemesi nedeniyle
idebenon tedavisi baglanmamistir. B12 vitamini takviyesiyle

rutin oftalmolojik kontroller ile izlenmektedir.
LHON, mitokondriyal genetik bozukluklarin neden
oldugu kalict gorme kaybina yol acan ciddi bir hastaliktir.

Sekil 4: Sag optik diskte temporal atrofi

Sekil 5: Sol optik diskte temporal atrofi

| [els] overview Central 30-2 Threshold Test
Graytone Threshold (dB) Total Deviation Pattern Deviation
Feb 03, 2025 SITA Fast GHT: Outside Normal Limits VFI24-2: 98%

Fovea: Off FL:0M12 FN: 0% FP:5%
28 28[20 20 .o
20 20 31(31 3 3
202 31 2|2 B N w2
R EE IR RIS EEE I R S R
7B B Ry - i

2 2|3 B
PSD30-2: 1.97 dB

MD30-2: 0.91 dB

Sekil 6: Sag gorme alaninda santral skotom

| [} overview Central 30-2 Threshold Test
Graytone Threshold (dB) Total Deviation Pattern Deviation

Feb 03, 2025 SITA Fast Borderlin VFI24-2: 99%

Fovea: Off FL: o1 FN: 2% FP: 9%

= 25|21 22

27 30 31|%0 2 2
3 3 32 2|2 2 2

32 30 323 33 2 2

nwlwwea 0000 - - -|- - -
3 3|2 2
PSD30-2: 1.60 dB

Sekil 7: Sol gérme alaninda santral skotom

Hastaligin tanisinda, klinik muayene ve genetik analizler
birlikte degerlendirilmelidir. Tedavide idebenon ve gen
terapisi gibi yeni molekiiler yaklagimlar umut vaat etmektedir.
Ayrica hastalarin ve ailelerinin genetik danigmanlik almasi,
yasam tarzi degisiklikleri ile risklerin azaltilmasi agisindan
onemlidir. Erken tani, bireysellestirilmis tedavi planlamasi
ve diizenli takip, hastaligin yonetiminde temel stratejilerdir
(Sekil 8).

LHON Klinik siiphesi
Primer mtDNA LHON
mutasyonlari igin tarama

Tiim mitokondriyal genom.
dizilemesi

| m.3460G>A ‘ | m.11778G>A | | m.14484T>C ‘ Nadir mtDNA LHON mutasyonu

Genetik Damsmanlik

Sekil 8: Leber herediter optik néropatisi tani ve yonetim algoritmasi
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