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Leber Konjenital
Amorozisi (LKA)

Leber Konjenital Amorozisi (LKA)
nadir gorilen, dogumsal, retinayi
etkileyen genetik bir hastalktir.
Dogumda ya da yasamin ilk yillarinda
ciddi bir gérme bozuklugu veya korlik
ile ortaya cikar. Isik hissi genellikle
vardir. Ebeveynler (anne ve babalar)
genellikle bebeklerinde olasi bir gérme
bozuklugunu, ylzlere ve nesnelere
fiksasyonu olup olmadigini veya sasilgi
erken fark ederler. Bebeklikten itibaren
LKA olan insanlarda agir gérme
bozuklugu vardir. Bu bozukluk ilerleyici
degildir ama cok yavas bir sekilde
zamanla koétulesebilir. Almanya'da
LKA'dan etkilenen yaklasik 2000
kisi vardir.

Cocuklarda yaygin belirtiler:

e GOz klresi Uzerinde g6z kuresi
basarak isik olaylar tetikleme
(oculodigital fenomen)

Isik igin acglk (gocuklar gugli 151k
kaynaklarina yonelir)

gucla parlama hassasiyeti (fotofobi)

Gece korligune kadar gece goris
problemleri

Renk gérme bozukluklari



Gozlerde tipik
tibbi bulgular

On segment incelemesinde istemsiz
g6z hareketleri (nistagmus) ve sasilik
gorulebilir. Gdzbebeklerinin sik
tepkisi/reaksiyonu azalir veya kaybolur.
Siklikla, ileri/uzak géruslulik (hiperme-
trop) ve lens opakliginin erken ortaya
cikmasi (perde, katarakt) da bu retina
distrofisinin yan etkileridir.

Gozlerin arka plan hastaligin basinda
oldukca gézecarpmaz. Gérme alani
incelendiginde, retinanin merkezinde
sadece kiguk artik adalar genellikle
tespit edilebilir.

Hastaligin ileri evrelerinde pigment
epitel hasari, optik atrofi (gérme siniri
fonksiyon kaybi) gibi cok farkl bulgular
tespit edilebilir.

O

Almanya'da Galismalarimizi
etkilenenler bagdisla
destekleyiniz.



Elektrofizyolojik
Incelemeleri

Elektroretinografi (ERG) retinadaki
aktiviteyi dlgcerek gorsel fonksiyonu
dederlendirir. ERG'de Leber konjenital
amorozisi (LKA) olan bebeklerde
retinanin elektriksel aktivitesinin
olmadigi ya da azaldigi gozlenir.
Ayrica multifokal elektroretinogramda
da koni cevabi azalmistir.

Genetik Degisiklikler
ve Patogenez

Retinaya 6zel protein kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin LKA'ne sebep
oldugu belirlenmistir. Bu genler
retinanin gelisimi ve isleyisi icin gesitli
roller oynar. Leber konjenital
amorozisiyle baglantil herhangi bir gen
retinanin gelisimini ve isleyisini bozarak
erken gérme kaybina sebep olur.

LKA genellikle otozomal resesif olarak
gorulir. Bu bireylerin ebeveynleri birer
tane mutasyona ugramis geni tasir
ancak genel olarak bu hastalidin
semptomlarini gostermezler.



Etkilenmis hastalarin
ylizde 15’inde

RPEG65 geninde gen
mutasyonu vardir.

Su genler etkilenmis olabilir:
AIPL1, CEP290, CRB1, CRX, GUCY2D,
IMPDH1, IQCB1, KCNJ13, LCAS5,
NMNAT1, RD3, RDH12, RPGRIP1,
SPATA7, RPE65 ve TULP1.

GUCY2D mutasyonu olan hastalarda
genellikle gérme bozuklugu cok yavas

gelisir.
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Arastirmada uzun bir yol alinmistir.
Avrupa Birligi'nde, RPE65 (LCA2)
mutasyonu olan LCA hastalar igin
Voretigen Neparvovec aktif maddesi
ile gen replasman tedavisine izin
verilmistir.

Ilk sonuclar, hastalara ilaci enjekte
ettikten sonra kendilerini distk ve
kotl 1sik kosullarinda daha iyi
yonlendirebilecegini gostermektedir.

CEP290 geninde mutasyona sahip
LCA10 hastalarn icin yeni bir gen
tedavisi yontemi test edilmektedir.
Bu klinik calismada gendeki hatal bir
bdlge gen makasi (CRISPR-Cas-9)
yardimiyla kesilir ve bdylece inaktive
edilir.

Baska bir calismada, CEP290
mutasyonu olan LCA10 hastalan bir
ilagla tedavi edilir.

RNA'nin (ribontklein asit) birikmedeki
hatay! dizeltmeyi amaclamaktadir.



Gen tedavisi igin bireysel genetik
kusurun tam olarak belirlenmesi tedavi
basarisi igin gok 6nemlidir.

Genetik tani hakkinda daha
fazla bilgi igin: ,,5 adimda
molekiilar biyolojik tedavi” veya
www.pro-retina.de/molekular-
genetische-diagnostik

Arastirma tesvik edilmeli
Hastalikla basa gikilmali
Kendi kararina gore yasamali
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