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Olgu
e 13 vyas, erkek hasta

Yakinma

* Ani gelisen gorme kaybi



Ovykii

* Bir hafta dnce her iki gbzuinde batma hissi, bulanik
gorme, yazilari okuyamama sikayetiyle dis merkez
g0z hekimine basvurmus. Muayenesinde sol goziinde
daha fazla olmak Uzere gérme kaybi tespit edilmis.

 Bu dénemde eslik eden baska yakinmasi yokmus.
Haseki Egitim Arastirma Hastanesi’'ne yonlendirilmis.
Orada tetkik edildigi donemde gérme kaybi ilerlemis.

* Tedavi ve takibi icin tarafimiza basvurdu.



Ozgecmis

Zamaninda dogum, C/S, kiivez 6ykiist yok.
Astim tanisi mevcut .

Sarekli kullandigi ilaci yok.

Travma oykusu yok

Ameliyat éykusu yok.

Hastaneye yatisi yok.



Soy-gecmis

Anne : 45 yas (Astim)
Baba : 64 yas (Hipertansiyon, gut)

Anne baba arasinda akrabalik yok.

1. cocuk : 20 yas, kiz, astim ve epilepsi tanisi mevcut
2. cocuk : Hastamiz



Fizik Baki

Ates: 36° C

Nabiz: 112/dk

Solunum sayisi: 20 /dk

Kan basinci: 113 / 66 mm/Hg

Oksijen satlrasyonu oda havasinda %100



* Genel durumu iyi, bilin¢ acik, kisi — yer-zaman oryantasyonu
mevcut

* Norolojik degerlendirmesinde,
— Sol g6z 30 cm’den, sag goz 1-2 m’den parmak
sayma yapabiliyor.
— Bilateral isik rekleksi dogal, pupiller izokorik nistagmus yok.
— G0z hareketleri her yone dogal. Hiperemi yok .
— Kas guicl bilateral alt ve Ust ekstremitede 5/5
— Kraniyal sinir muayenesi dogal
— Derin tendon refleksleri +/+
— Ataksi yok
— Ense sertligi (-), kerning (-), brudzinski (-)

* Diger sistemlerin muayenesinde patolojik 6zellik yok.



Laboratuvar

Biyokimya

Aclik kan sekeri : 89 mg/dL
Bun :13 mg/dL

Ure: 27mg/dL
Kreatinin: 0,67 mg/dL
LDH : 180 [U

Total protein : 74,3 g/L
Albumin 47,6 g/L

Na: 140

K: 4,5 mEq/L

Cl: 103 mEqg/L

Ca: 10,1 mEg/L

Mg: 2 mEqg/L

P: 4,2 mEq/L

Urik asit : 6,7 mEq/L

Hemogram

Beyaz kiire: 7100
Notrofil :4600
Hemoglobin : 15,7
Hemotokrit : 44,7
Trombosit sayisi: 230000

CRP: 0,17 mg/dL




Subakut gelisen sol gozde daha belirgin
bilateral gorme kaybi

ON TANILAR ?
Ek tetkik ne isteyelim?









* Optik norit
* Leber’in herediter optik ndropatisi

On tanilariyla hasta cocuk servisine yatirildi.



 Lomber ponksiyon yapildi.
— Bos proteini: 43,8 mg/d|
— Bos glikozu 74,9 mg/dl (es zamanh kan glikozu 110
mg/dl)
— Hucre gorulmedi.
— Bos kultlrtinde Greme olmadi.



Klinik Izlemde

Metilprednizolon tedavisi 5 giin verildi. Gormesinde belirgin
iyilesme izlendi.

NMO ve MS acisindan servikal ve beyin Mr’inda patoloji
izlenmedi. Optik noritle uyumlu degerlendirildi.

Tedavisine oral prednol ile devam edildi.
Dis merkezde baslanan idebenon tedavisine devam edildi.

Hastanin takibinde depresif duygu durumu ve agresif
davranislari nedeniyle CRS ye danisildi. Sertralin baslandi.

LP yapilan hastanin Bos drneklerinden anti-MOG ve anti-
NMO calisiimasi icin numune goénderildi.



Genetik analizinde

GENETIK HASTALIKLAR TANI MERKEZI

ORNEK TIPI : pPeriferik kan
KABUL TARIHi : 22.06.2020
RAPORTARIHI:  09.07 2020

PROTOKOL NO: A 5
ON TANI Gérme yetisinin kaybi {STENEN TETKIK :  LHON mutasyon analizi
KAYIT NO : 13778192 GONDEREN -

MERKEZ :

mt DNA G11778A mutasyonu saptanmustir.
ND4 fonksiyonel domaininde Gl 1778A mutasyonu saptanmistr. Bu mutasyon,
Leber's herediter optik néropati ailelerinin %50-76'sinda patojenik mutasyon olarak

tanimlanmaktadir.

Yéntem: PCR, RFLP

Taranan Mutasyonlar: mt DNA G3460A, G11778A, T14484C mutasyonian
Kullanilan yontem heterozigot delesyon ve insersiyonlan gdstermez.
Kaynaklar:Eye ,2001;15:183-188.

Bu test kendi teknik dzellikleri / Kkisitlamalan dahilinde belirli bir duyarlilik ve dzgullokte tani degerine sahip olup, yalanci negatif / pozitif
olasiligr mevcuttur. Bu test yukanda belirtilen dmek tipinden galigiimistir. Bu dmek yine yukanda gegen hastaya ait kayitla merkezimize
gonderilmistir. Kurumumuza ulagmadan 6nceki preanalitik hatalar kapsami icinde olabilecek etkileyici faktdrierin gdz dnlnde tutulmasi
énerilir. Bu sbrecin sorumlulugu kurumumuza ait degildir. Yapilan test numune dogrulama iglemi icermemektedir. TOm laboratuvar
tetkikleri gibi Klinik bulgular egliginde, takip eden klinisyen tarafindan degerlendirilmeli ve gerektiginde ek testier ve tekrar testleri
istenmelidir. Endikasyo edilis s reterli ki AB( jeri_paylasimayan hastalarda analizin yeterliligi konusunda yorum
Tespit edilen tim bulgulann da farkli ydntemle konfirmasyonu gerekebilir.

S _SE0ell Ve

y3plamamaxia cn it K O amamaktadir.




Optik Noropati

* Optik sinir, retina ganglion hiicrelerinden turer .
Aslinda, gercek bir periferik sinir degil, merkezi
sinir sisteminin bir uzantisidir.

* Optik sinir lezyonu, genellikle monokuler olmak
Uzere gdrme kaybina neden olur. Diger klinik
Ozellikler, etiyolojiye bagl olarak diskromatopsi,
agri (ozellikle goz hareketi ile) ve papillit icerebilir.

* Optik sinir lezyonlari genellikle monokuler gérme
kaybina neden olur.



* Optik norit, genc eriskinlerde optik sinir
hastaliginin en sik nedeni iken, yasli hastalarda
en yaygin etiyoloji iskemik optik néropatidir.



Causes of optic neuropathy

Ischemic optic neuropathy

Arteritic ischemic optic neuropathy

Nonarteritic ischemic optic neuropathy

Optic neuritis

Infections

Neuroretinitis: viruses, toxoplasmosis, Bartonella, others
Meningitis (any cause)

Syphilis, Lyme disease

Inflammatory

Parainfectious
Systemic autoimmune disease: systemic lupus erythematosus, Sjdgren's syndrome, others
Paraneoplastic

Sarcoidosis

Genetic

Leber hereditary optic neuropathy

Kjer-type autosomal dominant optic atrophy

Neoplasms (compressive, infiltrative)

Optic glioma
Meningioma
Metastasis

Lymphoma

Compression

Abscess

Carotid-ophthalmic artery aneurysm
Thyroid ophthalmopathy

Orbital pseudotumor

Pseudotumor cerebri

Toxic/metabolic

Drugs

Toxins

Nutritional deficiency (vitamin B1, B12, folate)
Tobacco-alcohol amblyopia

Radiation

Trauma




Causes of optic neuropathy

Ischemic optic neuropathy

Artentic ischemic optic neuropathy
Nonartentic ischemic optic neuropathy
Oplic neuritis

Infections

Neuraretinitis: viruses, toxoplasmasis, Bartonella, others
Mersngtis [any couse)
Syphilis, Lyme disease

Inflammatory

Paranfectious
Systeme autosmmune disease: systemic lupus erythematosus, S)agren’s syndrome, others
Paranecoplastic
Sarcoidosis
Genetic

Leber hereditary opbic neuropathy
Kjer-type autosomal dominant optic atrophy




Heoplasms (compressive, infiltrative)

Oplc ghoma
Mensngioma
Metastasis
Lymphama

Compression

Abscess

Carotid-ophthalme artery aneurysm
Thyrowd ophthalmopathy

Orbatal psewdotumar

Paeudatumor cerebn

Toaxic/metabaolic

Drugs

Taxins

Nutritional deficiency (vitamin B1, B12, folate}
Tabacoo-alcahal amblyopa

Radiaton

Trauma




Optik noéropatinin nedenleri

iskemik optik noropati

iskemik optik ndropati 50 yas Usti hastalarda daha sik gérlir.

Iskemik optik ndropati arteritik ve nonarteritik olarak siniflandirilir.

1)Non- Arteritik iskemik optik noropati(NAION)

NAION, iskemik optik néropatinin en yaygin seklidir. Optik disk sismesi ile
birlikte akut, monokiler, agrisiz gorme kaybi ile karakterize optik sinir basinin
idiyopatik, iskemik bir rahatsizhigidir.

2)Arteritik iskemik optik noropati

Arteritik anterior iskemik optik noropati, esas olarak 70 yasindan buyuk
hastalarda ortaya cikar ve genellikle dev hticreli arterite (GCA) baghdir.



Optik noéropatinin nedenleri

Optik nevrit

Optik norit, multipl skleroz (MS) ile yliiksek oranda iliskili olan inflamatuar, demiyelinizan bir
durumdur ve bireylerin ylizde 50'sinde hastaligin bir doneminde ortaya cikar.

Hastalar tipik olarak, genellikle monokiiler olan akut, agrili gorme kaybi ile basvururlar. Bireyler
tipik olarak 18 ila 40 yaslari arasindadir. Semptomlar birkag glin igcinde gelisir ve iki hafta icinde
maksimum siddete ulasir. MR, hastalarin yuzde 95'inde optik sinir iltihabini gésterir.

Tedaviye yanit iyidir. Nihai gorsel sonuclar tedaviden etkilenmez, ancak intraven6z metil
prednizolon iyilesmeyi hizlandirilabilir.

Enfeksiyonlar

Optik norit, mikroorganizmanin dogrudan etkisi ile veya ikincil bir vaskilit nedenli menenijiti veya
ensefaliti komplike hale getirebilir. Ozellikle Bati Nil viriisiiniin menenijitle birlikte optik nérit
urettigi bildirilmistir. Bazi tiberkuloz ve kriptokok vakalarinda, optik sinir tutulumu birincil bulgu
olabilir.



Optik ndropatinin nedenleri

Inflamatuar optik néropatiler

Inflamatuar optik néropatiler paraenfeksiyéz nedenlere, sistemik bag dokusu
hastaligina ve diger lokal veya sistemik inflamatuar durumlara bagl olabilir.

1)Paraenfeksiyoz

Postviral optik norit, klinik enfeksiyonun ardindan bir ile ti¢c hafta sonra
kizamik, kabakulak, sucicegi ve Epstein-Barr virisu ile iliskilendirilmistir.

2)Sistemik otoimmiin hastalik

Optik norit, diger sistemik inflamatuar veya bag dokusu hastaliginin nadir bir
belirtisidir. Bazi durumlarda, optik norit, sistemik hastaligin birincil
belirtisinden ziyade otoimmun hastaliklarin tanisindan sonra tespit edilir.

eSistemik lupus eritematozus (SLE). Optik sinir tutulumu, SLE'li hastalarin
yaklasik yuzde 1'inde meydana gelir.

eSjogren sendromu (SS). Optik norit bu bozuklugun ilk belirtisi olabilir.

SS'li 82 hastanin sekiz yillik retrospektif bir incelemesinde, ylizde 16'sinda
optik norit bulunmustur.

e\Wegener grantlomatozu. Sinls ve parasinus bolgelerinde inflamasyonun
yayllmasi, genellikle diger orbital belirtilerle birlikte optik nérit Gretebilir

eBehcet sendromu. Siddetli menenjit ve lveit olusturmasina ragmen, optik
norit bu hastalikta nadir gérulen bir komplikasyondur

e Enflamatuar barsak hastaligl.



Optik noropatinin nedenleri

Genetik nedenler

Optik noropatinin genetik nedenlerinden daha yaygin olan ikisi, Leber
kalitsal optik noropatisi ve Kjer hastaligidir.

1)Leber kalitsal optik noropati
2)Kjer tipi otozomal dominant optik atrofi

Oncelikle yavas ilerleyen, iki tarafli gorme kaybiyla yasamin ilk on
vilindaki cocuklari etkiler. Dominant optik atrofisi olan hastalarin
cogunda kromozom 3q28 lzerinde bulunan OPA1 geni suclanmistir.

llaglar ve toksinler
Optik noropati ile bazi toksinler ve ilaclar iliskilendirilmistir.

llaclarin yan etkisi olarak gérme kaybi yasayan hastalarda, gérme kaybi
erken tespit edilir ve ilac kesilirse kayip sinirli olabilir. Bunlardan
etambutol toksik optik néropati icin en sik adi gecen etkenlerdendir.




Optik ndéropatinin nedenleri

Neoplazi

Cesitli timorler optik sinir sikismasina neden olabilir. Sellar ve parasellar
kitleler (kraniyofarenjiyom, meningiom veya hipofiz adenomu), optik sinir kilifi
meningiomlari ve metastatik lezyonlar ayirici tanida yer alir.

Digerleri

Optik sinir, yoriinge veya subaraknoid bosluk icindeki neoplastik olmayan
diger siirecler tarafindan sikistirilabilir. (Distiroid oftalmopati ,Karotis-oftalmik
arter anevrizmalari, apse)

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon veya psddotiimér serebri, bilateral optik
noropatiye yol acabilir. Hastalar bazen horizontal diplopinin eslik ettigi bas
agrisi ile basvururlar. Gorme kaybi yavas ilerleyebilir veya aniden ortaya
cikabilir. Fundoskopik muayenede papil 6dem saptanir. Tedavi edilmezse
hastalarda gorme kaybi olabilir.



Optik ndéropatinin nedenleri

Beslenme eksiklikleri

B12, B1 ve folat vitaminlerinin spesifik eksiklikleri s6z konusudur. Cogu
nutrisyonel optik néropati, tuttin ve alkolizm ile siddetleniyor gibi
goriinmektedir. Erken vitamin takviyesi ve/veya sigarayi birakma, gorsel
iyilesme ile iliskilendirilmistir.

Radyasyon

Travma



Leber’in Herediter Optik Noropatisi
(LHON)

* Leber’in Herediter Optik Noropatisi (LHON)
siklikla erkeklerde gorilen ve santral gorme
kaybi ile karakterize maternal olarak kalitilan
bir hastaliktir.



* Leber optik atrofi olarak da adlandirilan Leberin
herediter optik ndropatisi, retinal ganglion hicreleri
(RGH) ve aksonal uzantilarinda dejenerasyonun neden
oldugu akut veya subakaut santral gérme kaybi ile
karakterize mitokondriyal bir hastaliktir.

* |lk olarak Theodor Leber (1871) tarafindan
tanimlanmistir.

* Genellikle addlesans ya da erken eriskinlik doneminde
(ortalama 30 yas) baslar.



* Mitokondriyal DNA mutasyonuna bagli ortaya
ctkan bu hastalikta 11.778, 3460 ve 14.484
pozisyonlarindaki G¢ mutasyon, tim Leber
vakalarinin yuzde 90'indan fazlasindan
sorumludur.

* Bu genler oksidatif fosforilasyonda kompleks
I'inde yer alr.



e Klinik bulgular

* Tek gozde akut- subakut agrisiz gorme kaybi
ile baslar, bir kac hafta veya ay sonra diger
gozde etkilenir.



Clinical features of hereditary peripheral neuropathies assodated with
other disorders-11

Disorder Inheritance Gene Clinical features
Mitochondrial disorders
Leigh AR or X-linked Mutations in Onset in infancy or chddhood, rarely
syndrome nuclear genes in adulthood; developmental delay,
(€9, SURF1) that | psychomotor regression, brainstem
cause respiratory | dysfunction, ataxia, dystonia,
chain complex external ophthalmoplegia, sezures,
deficencies weakness, lactic andosis
Lesgh Maternal Mutations in As above
syndrome metochondnal
genes (eg,
ATPases)
Leber Maternal Mutations in Affects young adult males, usual
heredtary matochondnal onset in late teens, severe
ophic genes that permanent visual loss, tremor,
neuropathy encode subui its | multiple scderosis-like iliness,
of NADH extrapyramidal syndrome, seqzures,
dehydrogenas » ataxa, spastaty, mental
retardation, penpheral neuropathy
|



Klinik bulgular perifere uzanim gdsteren agrisiz santral
gorme kaybi ile karakterizedir.

Agrisiz olmasi 6zellikle ayni yas grubunda gorilen diger bir
gorme kaybi nedeni olan optik norit ile ayrilmasini saglar.

Fundoskopik muayenede optik diskte hiperemi, psédo-
ddem, retina venlerinde dilatasyon / kivrim artisi, makulada
ddem, eksudalar, retinal striasyonlar gorulebilir.

Gec donemde optik noropati gelisir. Gérme alani
degerlendirmelerinde santral ve santrocekal gorme alani
defektleri saptanir.



 Merkezi gorme daha siddetli etkilenir. MR’d3,
optik sinirlerde sinyal anormalligi gorulebilir.

* Prognoz mutasyona bagli olarak degisir.



* Tani tipik olarak DNA nokta mutasyonlarinin
gosterilmesiyle yapilir.

* Ayrica mitokondrideki solunum enzimlerindeki
bozukluklar kas biyopsisinde gosterilebilir.



 LHON icin tedavi secenekleriyle ilgili olarak,
sinirl kanit, antioksidan idebenon ile yarar
olasiligini disundirmektedir.

* Bu tedavi, Avrupa Tip Ajansi tarafindan
onaylanmistir, ancak endikasyonlar ve optimal
rejimle ilgili cok fazla belirsizlik bulunmaktadir



Clinical features of more common optic neuropathies*

" -
5 n°"| : Arteritic Leber
o lachemic | 'Schemic [ heredRary(l| o aroretiniis
neuritis optic optic optic
neuropathy | neuropathy
neuropathy
Age 20 to SO years | >50 years >70 years 25to 40 years | Thidren
Sex 2:1 female Equal 3.5:1 female 80 to 90 ‘qual
percent male
Pain Present in >90 | Present n <10 | Headache, Not present \ inable
percent percent scalp
tenderness,
1w ]
claudication
Onset Mours to days | Sudden Sudden Weeks to Mt ars to days
months
Unilateral or Usually Usually May oceur Bilateral, but Of =n biateral
bilateral unilateral undateral; low | both eyes presenmtation
chance may rapid sequ nce | often uniateral
recur in other
eye years later
Funduscopic Papilitis Papilitis Pale swelk ¢ Disc hyperemsa | Pa illtis, macular
examination present in one- | present in of disc; fur lus | but no ed ma,
third most may also & « swelling; ex dates
normal peripapillary
(posterior telangiectasia
ischemic o) a¢
IWM 1
indicates g it
cell artenty. |
Visual field Central Arrudinal Altitudinal ¢ Central or Vi iable
defect scotoma (usually generalizec cecocentral
infenor) defect | constnction defect
Magnetic Inflammation Often normal May show Normal Vi nably
resonance of optic nerve enhanceme. t a normal
imaging: optic | n most (one-
nerve third to one-
half will have
other
demyelinating
lesions)
Prognosis Begins within 2 | Over several Poor once One-therd Most recover
to 4 weeks, months, only wision loss has | achieve some  fully
most achseve 40 percent occurred; may | improvement
20/40 or better | improve by 3 cause rapid
of more hines blindness
untreated
* For descnptions of other diagr , refer to UpToDate topics on opti new opathies
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