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Sikayet
-

17 yas 5 aylik erkek hasta

Sol gézde bulanik gorme



Hikaye
-

3 hafta énce aniden sabah kalkhiginda sol gézde
bulanik gorme sikayeti olunca dis merkez ¢ocuk
aciline basvurmus.

O sirada kusma, ishal, ates sikayeti yok. Travma
oykisiu yok. Kedi tirmaQi éykisi yok.

Cocuk acilinden g6z hastaliklari olan hastaneye
yonlendirilmis.
Dis merkez gz polkliniginde deQerlendirildikten

sonra norolojik patolojilerinin ekartasyonu icin hasta
cocuk ndroloji polklinigine ydnlendirilmis.



Hikaye
-

Hasta ayni merkezde cocuk noroloji servisine interne
edilmis.
Enfeksiyon olabilir diye seftriakson tedavisi baslanmis.

Demiyelezan hastalik 6n tanisiyla kontrasth beyin MRG
(Manyetik Rezonans Gorintileme) ¢ekilmis. Normal
denilmis.

Lomber ponksiyon yapilmis. Enfeksiyon dislanmis.
Seftriakson stoplanmis.

BOS ve serum ornekleri anti-mog ve otoimmun ensefalit
paneli calisiimak Uzere Istanbul Universitesi ve Samsun
On Dokuz Mayis Univeristesine gonderilmis.



Hikaye
-

Yatisi sirasinda 2 gin Metilprednizolon pulse
tedavisi almis.

Kocaelinde ikamet eden hasta takip ve tedavisinin
devami icin tedavi red vererek tarafimiza ¢ocuk
néroloji polklinigine basvurmus.



C")zgegmi§
e

Prenatal: takipli, annenin 1. gebeligi

Gebelik sirasinda sigara, alkol, ilag, madde kullanimi, kanama, akinti, radyasyonla
karsilasma, idrar yolu enfeksiyonu, dokintili ya da atesli hastalik gegirme Sykijsi
yok.

Natal: Term, NSVD, 3250 gr

Postnatal: DoJar dodmaz adlamis. YDYBU yahsi olmamis. Sarilik,
fototerapi oykisu yok.

Saglik Bakanligi ulusal asi cizelgesinde yer alan asilari uygun zamanlarda
eksiksiz olarak yapilmis.

Hastaliklari: yok

Allerji 6ykusiu: yok

Surekli kullandiQi ilag : yok
Noromotor gelisimi yasitlar ile uyumlu

Okul basarisi : iyi



Soygegmis
.00
Anne: 37 yasinda , sag saghkh, G2P2Y2A0KO
Baba: 39 yasinda, sag saglikli
Kardesler:
O 1. Cocuk: Hastamiz
o 2. Cocuk: 15 yas,kiz, sag saglikli
Ailede hastalik: Bilinen hastalik yok.
Akraba evliligi yok



Fizik Muayene
T
AQirhk: 64 kg (26 P -0,67 SDS)
Boy: 174 cm (40P  -0,25 SDY)
VKI (Vicit kitle indeksi) (27 P -0,62 SDS)
Ates: 36.6 °C
Solunum sayisi: 21 /dk (920 P)
Kalp tepe atimi: 83 /dk (50-75 P)
Kan basinci: 110/60 mmHg (50 P)
SPO2: % 98 (oda havasinda)



Fizik Muayene

e
Genel durum: iyi,biling agik
Cilt: Deri rengi normal. Derialti yag dokusu yeterli. Turgor normal

Bas-boyun: Sag ve sach deri doQal. Boyunda kitle yok.

OF: hiperemik, postnazal akinti yok. Tonsiller hipertrofi yok. Kript
yok.

Goz: Bilateral DIR ++/++ , IDIR ++/++ pupiller izokorik,
konjuktiva ve skleralar doQal.G6z hareketleri her yéne serbest

hareketle agrisi yok. Iki metre uzakliktan sol goziyle parmak

sayamadi.

Kardiyovaskiler sistem : Kalp tepe atimi 5. Kaburgalar arasi
aralikta. Kalp ritmi do§al. Kalp sesleri S1, S2 doJal. S3 yok. Ufirim

yok. Tril ele gelmiyor. Femoral nabizlarn bilateral aliniyor.



Fizik Muayene

Solunum sistemi: Her iki hemitoraks solunuma esit katiliyor. Ral

ve ronkis yok.

Gastrointestinal sistem: Batin rahat. HSM yok. Barsak sesleri

normoakitif.
Genitouriner sistem: Haricen erkek.

Noromuskuler sistem: Biling acik. Duyu-motor defisit yok.

Serebeller beceri testi: normal. Kranial sinirler:intakt

Extremiteler: Kizarikliklik, 1s1 artisi, sislik yok. Deformite yok.

Derin tendon refleksler normoaktif. Kas gici tim ekstemitede
5/5



Hemogram

WBC (Lkosit) - 9210 /UL (3460- 10040)

NEU (Nétrofil Sayisi) - 6060 /UL (1470 - 7340)
LYM (Lenfosit Sayisi) - 2610 /UL (1050 - 3170)
HGB (Hemoglobin) — 16,6 g/dL (12,1 - 16,6)

PLT (Trombosit) - 265 000/uL (172 000- 380 000)



Biyokimya

AST: 70 U/L Total protein: 72 gr/I
ALT : 47 U/L Albumin: 47 gr/|
Glukoz: 93 mg/dl| Na: 138 mmol/I

Ure: 23 mg/dl K: 4,38 mmol/I
Kreatinin: 0,72 mg/dl Fosfor: 3,58 mg/dl
Urik asit: 5,9 mg/dI Mg: 2,43 mg/d|

Total Bilirubin: 0,4 mg/d|

Ca: 9,36 mg /dI
Direkt Bilirubin 0,12

mg/dl CRP —0,42 mg/L
Indirekt Bilirubin: 0,29 Sedimentasyon - 2
mg/dl mm /h

ALP : 82 U/L



Klinik lzlem
e

Hasta optik néropati on tanisiyla ileri tetkik ve tedavi amaciyla
cocuk noroloji servisine interne edildi

Goz hastaliklarina konsulte edildi.
O Gorme keskinligi sag goéz 1.0, Sol géz 0.2 phile 0.3

O Tonus: 14 mmhg/13 mmhg

o On segmennt muayenesinde her iki g6z fakik, kornea temiz, 6n kamara sakin

0 Fundus muayenesinde sad géz optik disk ve makula doQal, Sol g6z optik disk nasali ve
usti hafif odemli.

0 Goz hareketleri her yone serbest, hareketle agrisi yok.

o Diplopi yok.

o Dir+/+ dirt/+

O Hastada retrobulber nérit distnildu.

O Tarafinizca retrobulber norit ¢ seklinde arastirlmasi, 2 ginde 1 rekonsu uygundur



Patolojik Bulgular

Sol gozde bulanik gérme

ki metre uzakliktan sol goziyle parmak
sayamadi

Gorme keskinligi sol géz 0.2 phile 0.3

Fundus muayenesinde sol goz optik disk nasali ve
Usti hafif 6demli



On Tani 2 Ek Tetkik?

e
.



On Tans

Travma

Enfeksiyon (Menenijit,Ensefalit, Nororetinitis)
Psodotimor serebri

Demiyelezan Hastaliklar (Multiple skleroz,optik
norit)

Malignite (Hipofiz tm, optik gliom,lenfoma)
Romatolojik hastaliklar (SLE,Behget)

Iskemik nedenler



Viral Serolojisi

1
HBs Ag - NEGATIF
Anti HBs -4,4 1U/L CMV IgG - POZITIF
Anti HAV IgG - POZITIF CMV IgM NEGATIF
Anti HAV IgM - NEGATIF Toxoplazma IgG -

Anti HCV - NEGATIF NEGATIF
Anti HIV — NEGATIF Toxoplazma IgM —
NEGATIF

Varicella Zoster (VZV)IgG- EBV VCA 1gG - NEGATIF
NEGATIF EBV VCA IgG EBNA —

Rubella IgG - POZITIF 'E"BE\?CL'ZI e
Rubella IgM - NEGATIF gM -



Klinik lzlem
e

Dis merkezde 2 gin metilprednizolon pulse
tedavisini alan hastanin tedavisi 5 gine
tamamlanmasi planlandi.

Demiyelezan hastalik?, Optik nérit 2 On tanisiyla
Beyin,orbita ve tim spinal MRG cekildi.



Beyin MRG (kontrastli)




Orbita MRG (kontrasth)




Tum Spinal MRG (kontrasth)




Klinik lzlem

Hastanin MRG sonuglari de@erlendirildiginde asikar
optik norit ,demiyelezan hastalik tanisi koyduracak
bir bulgu saptanmadi.

Radyoloji uzmanlarindan alinan 6n yorumda da
bilateral optik sinirde belirgin T2 sinyal artisi ve
patolojik kontrastlanma izlenmedi seklinde
yorumland.



Klinik lzlem

Hastanin metilprednizolon pulse tedavisine ragmen sol gozde
bulanik gérme sikayeti gerilemed..

Yatisinin 2.giintinde g6z hastaliklarina tekrar konsulte edildi.

o Gorme keskinligi sag g6z 1.0, sol g6z 0.2 phile 0.4

o Tonus: 13 mmhg//13 mmhg

o On segmennt muayenesinde her iki gbz fakik, kornea temiz, 6n kamara sakin

o Fundus muayenesinde sag goz optik disk ve makula dogal, sol goz optik disk
ustu hafif odemli.

0o GOz hareketleri her yone serbest, hareketle agrisi yok.

o Diplopi yok.

o Dir+/+ 1dir+/+

o Retrobulber norit dustinildi. Ek tedavi onerimiz bulunmamaktadir.



Klinik
e

Hastanin metilprednizolon pulse tedavisine ragmen
sikayetleri gerilememesi ve MRG lerinde patoloji
saptanmamasi nedeniyle Leber’in Herediter Optik
Noropatisi (LHON) disinildi.

Ayaktan takip ve tedavi planlanarak taburcu edildi.



Optik Noropati

- Optik sinir
o Retina ganglion hicrelerinden tirer

o Aslinda, gercek bir periferik sinir degil, merkezi sinir sisteminin bir uzantisi

Kornea

bt Sinle Iifi tabakas




Optik Noropati

Optik Sinir Iezyonu Pain on eye movements Qﬁ?p

0 Gorme kaybina (genellikle monokiler )
0 Diskrom atopsi Brightnessdesaturation.

0 Agri (ozellikle goz hareketi ile)
0 Papillit 12

Colour desaturation

Optik sinir hastaliginin en sik nedeni

Central scotoma

2 Optik norit (genc eriskinlerde )

0 Iskemik optik n6ropati (yasl hastalarda )
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Optik Norit

Inflamatuar, demiyelinizan bir durum

Bireylerin yizde 50'sinde hastaligin bir doneminde ortaya cikar
Genellikle monokuler olan akut, agrili gorme kaybi ile basvururlar
18 ila 40 yaslari arasindadir

Semptomlar birkac gtin icinde gelisir ve iki hafta icinde maksimum
siddete ulasir.

MRG, hastalarin yuzde 95'inde optik sinir inflamasyonunu gosterir
Tedaviye yanit iyidir

Nihai gorsel sonuclar tedaviden etkilenmez, ancak intravenoz metil
prednizolon iyilesmeyi hizlandirilabilir.



OEtik NéroEati - Etxoloii

Enfeksiyon

0 Nororetinitis

Viral,toxoplazma,bartonella,diger
O Menenijit (herhangi neden)
o Sifiliz

o Mikroorganizmanin dogrudan etkisi ile ikincil bir vaskilit nedenli menenijiti
veya ensefaliti komplike hale getirebilir.

o Ozellikle Bati Nil virtisiinlin menenjitle birlikte optik nérit Grettigi bildirilmistir.

o Bazi tuberkuloz ve kriptokok vakalarinda, optik sinir tutulumu birincil bulgu
olabilir.



OEtik NéroEati - Etxoloii

Enflamatuvar

O Paraenfeksiyoz

Klinik enfeksiyonun ardindan 1 -3 hafta sonra kizamik, kabakulak, sucicegi
ve Epstein-Barr virasdu ile iliskilendirilmis

o Sistemik otoimmun hastaliklar

Sistemik lupus eritematozus (SLE) -%1
Sjogren- %16

Behcet- genellikle Uveit,nadir optik norit
Wegener granilomatozu

Enflamatuar barsak hastalig

O Paraneoplastik (kanserin metastatik olmayan etkileri)
O Sarkoidoz



OEtik NéroEati - Etxoloii

Neoplazm (kompressif,infiltratif )
O Optik glioma

0 Meningioma

O Lenfoma

0 Metastaz



OEtik NéroEati - Etxoloii

Kompresyon

O Apse

O Karotid-oftalmik arter anevrizma
O Tiroid oftalmopatisi

O Orbital psodotimoér

1 Psodotumor serebri



OEtik NéroEati - Etxoloii

Toksik /Metabolik

O ildg:lqr

O Toksinler

O Nutrisyonel yetersizlik (B1,B12,B9)
O Radyasyon



OEtik NéroEati - Etxoloii

Iskemik Optik Noropati
O Arterik iskemik optik néropati

O Arterial olmayan iskemik optik néropati



OEtik NéroEati - Etxoloii

Genetik
O Leber Herediter Optik néropati

O Kjer-tip otozomal dominant optik néropati

o Yavas ilerleyen, iki tarafli gorme kaybiyla yasamin ilk on yilindaki cocuklari
etkiler

o Dominant optik atrofisi olan hastalarin cogunda kromozom 3928 tizerinde
bulunan OPA1 geni suglanmis



Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON)
-0V

Retinal ganglion hicreleri ve aksonal uzantilarinda dejenerasyonun
neden oldugu mitokondriyal bir hastalik

Ik olarak Theodor Leber (1871)tarafindan tanimlanmis

o Maternal olarak kalitilir
o Siklikla erkeklerde goraltr

o Genellikle adolesans ya da erken eriskinlik doneminde (ortalama
30 yas) baslar.

o Mitokondriyal DNA mutasyonuna bagl ortaya cikar
11.778, 3460 ve 14.484 pozisyonlarindaki Gic mutasyon
Bu genler oksidatif fosforilasyonda kompleks l'inde yer alir
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Figure 2. LHON is associated with mitochondrial DNA (mtDNA) variations leading to selective loss
of retinal ganglion cells (RGCs). RGCs are high energy-demanding cells that prepare their energy
using mitochondrial electron transport chains (A) where electrons are shuttled from complex I to
IV in the mitochondrial respiratory chain to provide energy by transferring protons across complex
V (B). Complex I is composed of ND1, ND2, ND3, ND4, ND4L, ND5, and ND6 subunits (C) encoded
by mtDNA (D). The three most common primary mtDNA missense variants m.11778 G > A, m.14484
T>C, and m.3460 G > A in ND1, ND4, and ND6 subunits, respectively, lead to LHON disease. The
figure was created using BioRender (www.biorender.com).
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On June 9, 2020, the team of Professor Guan Minxin from the School of Medicine, Institute of Genetics of Zhejiang
University published the article titled as “PRICKLES linked to ATPase biogenesis manifested Leber’s hereditary optic
neuropathy” in the Journal of Clinical Investigation.



https://person.zju.edu.cn/en/guanmx
https://www.jci.org/articles/view/134965

Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON)

-0V
Klinik
o Santral gorme kaybi ile karakterize
o Tek gozde akut- subakut agrisiz gorme kaybi ile baslar

Agrisiz olmasi ozellikle ayni yas grubunda gorilen diger bir gorme kaybi
nedeni olan optik norit ile ayrilmasini saglar

o Birkag hafta veya ay sonra diger gozde etkilenir
0 Ge¢c donemde optik néropati gelisir

o Merkezi gérme daha siddetli etkilenir

o Prognoz mutasyona bagl olarak degisir



Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON)

Tani

a Fundoskopik muayene
Optik diskte hiperemi, psododdem
Retina venlerinde dilatasyon / kivrim artisi
Makulada 6dem, eksudalar
Retinal striasyonlar

1 Gorme alani degerlendirme
Santral ve santrocekal gorme alani defektleri

a MRG

Optik sinirlerde sinyal anormalligi gérulebilir




Fundoskopik muayene

blurred disk

margins

~
sharp disk N
margins )

Papilledema Normal Optic Disk

https://www.roshreview.com/podcasts/podcast-ep-51-glioblastoma-kerion-antipsychotics-urine-dipstick-tetalogy-of-fallot-
central-retinal-vein-occlusion/



Fundoskopik muayene
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Genetic and Clinical Analyses of DOA and LHON in 304 Chinese Patients with Suspected Childhood-Onset Hereditary Optic Neuropathy - Scientific Figure on ResearchGate. Available from: https://www.researchgate.net/figure /Fundus-
manifestations-of-patients-with-DOA-and-LHON-A-F-LHON-A-edema-of-optic-nerve_fig2_312348811 [accessed 3 Feb, 2024]



Gorme alani degerlendirme

Vonocutar Terrpors Crescent




Gorme alani degerlendirme
o

Visual field of left eye Visual field of right eye |eft right Blood su pply
A O ‘ ophthalmic a.
Nasal
Temporal half halves Temporal half
of left retina of of right retina Superior = anterior cerebral aa.

retinas 2 R
Inferior = internal carotid a.

posterior communicating a.
posterior cerebral a.
basilar a.

Optic nerve

Optic chiasm B
Optic tract

posterior communicating a.
anterior choroidal a.

anterior choroidal a.
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Geniculo-
calcarine tract

posterior cerebral aa.
deep branches of middle
cerebral a.
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Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON)

Tani

o DNA nokta mutasyonlarinin gésterilmesi
o Mitokondrideki solunum enzimlerindeki bozukluklar kas biyopsisinde

gosterilebilir

Tedavi

o Antioksidan idebenon ile yarar olasiligini diistindiirmektedir
o Bu tedavi, Avrupa Tip Ajansi tarafindan onaylanmistir, ancak endikasyonlar ve
optimal rejimle ilgili cok fazla belirsizlik bulunmaktadir

Idebenone ( Idebenon )
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Non-genetic theraples

\.

Allotopic gene therapy

* sCAAV2-PIND4v2 vector, Phase | (Byron Lam )
* GS010 vector, Phase 111 (GenSight Biologics)
* rAAV2-ND4 vector, Phase 11 & 111 ( Bin Li)

Mitochondrially targeted AAV gene therapy

* MTS-AAV vector, Pre-clinical studies

Mitochondrial base editing gene therapy
CRISPR-Cas9 system, Pre-clinic studies

* mitoZFNs and mito TALENS, Pre-clinic studies
* DddA-derived cytosine base editors,

Pre-clinic studies

\

Anti-oxidant and neurotrophic Stem cell therapy

Mitachonddial biogenesis || Mitochondrial replacement therapy
theraples 5 fci * SCOTS & SCOTS2, bone
« Coenzyme Q10, Open label trials MiR-181a/b inhibition, Ganglion cell differentiation of marrow mesenchymal stem
« Idebe: Phase 111 Pre<clinical studies fusion cell (Keratinocytes cytoplasm cells Injection, open-label trial
« EPI743 v label trials + Estrogen-like molecules, fused with LHON fibroblast DNA ), :
. (‘.mwml.n. Open label trials Pre-clinical studies Proclinionl adies

... ."
l ’\ \’ J d/,%
g fusion cell (Keratinocytes ”‘f/qn ’
cytoplasm fused with LHON W)

) K \ Bone marrow
mesenchymal

Ganglion cells stem cells

Optic nerve

Human eye

Axons of ganglion cells

(TP
.....
.

Ganglion cells

Mitochondria Bipolar cells

Photoreceptor cells

Shamsnajafabadi, Hoda, Robert E. MacLaren, and Jasmina Cehajic-Kapetanovic. "Current and future landscape
in genetic therapies for leber hereditary optic neuropathy." Cells 12.15 (2023): 2013.



Medicine

Bi, R, Logan, I., Yao, YG. (2016). Leber Hereditary Optic Neuropathy: A Mitochondrial Disease Unique in Many Ways. In: Singh, H., Sheu, SS. (eds) Pharmacology of
Mitochondria. Handbook of Experimental Pharmacology, vol 240. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/164_2016_1
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Tek /cift tarafli

Fundoskopik muayene

Gorme alan defekti

MRG optik sinir

Baslangig Saatler-giinler

Genellikle tek

1/3 inde papillit +

Santral skotom

Optik sinir
inflamasyon +
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demiyelezan bulgular
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Genellikle iyi

25-40
%80-90 erkek
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telenjektazi (hiperemik
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santral skotom
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Cocuklar
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