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0z A
Dominant optik atrofi (DOA) en sik goriilen herediter optik néropatidir. Santral gérme duyusunun sinsi ve progresif olarak
azalmastyla karakterizedir. Segici olarak retina ganglion hiicreleri ve aksonlar: etkilenir. Siklikla sadece okuler sistem etki-
lenir ancak sensorindral isitme kaybi, miyopati, ataksi, periferal noropati gibi eslik eden ekstraokuler bulgular goriilebilir.
Extraokuler etkilenim varliginda hastalik “DOA plus sendrom” olarak isimlendirilir. Giniimiizde DOA ‘nin etkin ve onayli
bir tedavisi bulunmamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herediter, Optik atrofi, Retina Ganglion Hiicreleri

ABSTRACT

Dominant optic atrophy (DOA) is the most common hereditary optic neuropathy. It characterized by insidious and progres-
sive central visual loss. Retinal ganglion cells and their descending axons selectively affected. Usually only the ocular system
is affected but extraocular manifestations such as sensorineural hearing loss, myophathy, ataxia, peripheral neurophathy can
occur. In the presence of extraocular involvement, the disease is called “DOA plus syndrome”. Currently there are no effec-

tive and approved therapies for DOA.
Keywords: Hereditary, Optic Atrophy, Retina Ganglion Cells
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Giris

Dominant optik atrofi (DOA) santral gérme duyusunun ya-
vas, ilerleyici ve agrisiz azalmasi ile karakterize, segici olarak re-
tina ganglion hiicrelerinin (RGH) ve aksonlarinin etkilendigi en
stk goriilen herediter optik néropati tiiriidiir. {lk olarak Paul Jer ve
Wolfran Jéager tarafindan herediter dominant kalitimli “izole do-
minant optik atrofi” olarak tanimlanmistir. Prevalans 1:12.000 ve
1:50.000 arasinda bildirilmektedir."**' DOA hastalarin %80’inde
sadece goze smurli bulgularla seyrederken, kalan %20’lik hasta
grubunda sensérindral isitme kaybi, miyopati, ataksi gibi ekstra-
okuler nérodejeneratif bulgular goriilebilir. Ekstraokuler bulgula-
rin varliginda hastalik “DOA plus sendrom” olarak isimlendirilir.
154 DOAda penetrans aileden aileye ve mutasyondan mutasyona
degisiklik gosterebilir."”’

Patofizyoloji ve Genetik

DOA olgularimin biiyitk gogunlugunda OPA 1 ve OPA3 gen-
lerinde etkilenme mevcuttur. DOAYi olgularin %65-90'tnda OPA1
geninde mutasyonlar saptanmistir.®” Goérme azalmasinin sid-
deti ile patojenik varyantin gen igerisindeki lokalizasyonu ya da
tipi arasinda korelasyon bulunamamustir.”’ OPA1 geni genomda
3q29%a lokalizedir ve 31 adet ekson icermektedir.””OPA1 mito-
kondri i¢ membraninda yeralan dinamin iliskili guanozin trifos-
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fatazi kodlayan gendir. OPA1 geni fonksiyon bozuklugu; oksidatif
fosforilasyon, mtDNA stabilitesi, i¢ mitokondral membran fiizyo-
nu, krista morfolojisi, kalsiyum homeostaz1 ve sitokrom c regii-
lasyonu gibi pek ¢ok onemli hiicre ici islevin bozulmasina yola
acarak hiicre apopitozuna neden olur."” ' ) Giiniimiizde DOA
ve DOA plus ile iligkilendirilmis 500’t agkin OPA1 mutasyonu ta-
nimlanmigtir. ¥ Mutasyonlarin biiyiik bir kismi proteinin GTPaz
domeynini kodlayan 8-16. eksonlarda yer almaktadir.”’ OPA1
mutasyonu ile iliskili DOA hastalar1 ve ailelerinin biiyiik serilerin-
OPA3 gen mutasyonlar: olduk¢a nadir bildirilmis olup DOA
ve katarakt birlikteligine sebep olurlar."*’ OPA3 geninin ayrica;
optik atrofi, ataksi, kore, ve spastik parezi ile karakterize tip III
3-metilglutakonik asidiiri ile iligkili oldugu bilinmektedir.""”
OPAL iliskili optik noropatide; mitokondri fiizyonunun bo-
zulmasi ve krista morfolojisinin pargalanmasi dig mitokondri
zar gecirgenliginin artmasina, respiratuar komplekslerin stabili-
tesini bozarak reaktif oksijen radikallerinin ¢ogalmasina ve ATP
sentezinin azalmasina neden olur. Ayrica OPA1’in i¢ mitokondri
membraninda yer alan kompleks I, IT ve IIT stabilitesi ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Mitokondri islevselliginin bozulmasi mito-
kondri membran potansiyelinin bozulmasini saglayarak mitofajik
yikim i¢in anahtar sinyal olugturur. Artmis mitofaji OPA1 baglan-
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tili DOA hiicre modellerinde ve OPA-1 defektli hayvan modelinde
gosterilmistir. Mitokondriyal stabilitenin bozulmasi ve mitofaji,
sitozolik sitokrom c artisina bagh apoptotik hiicre 6liimiinii te-
tikler.!"*"”!

DOAde tipki Leber herediter optik néropatide oldugu gibi
primer olarak papillomakiiler bolgede yer alan, mavi-sar1 kroma-
tik sinyal iletiminden sorumlu kiigiik parvoselliiler retina gang-
liyon hiicrelerinin (RGH) etkilendigi bilinmektedir. Bu durum
kiigtik capl parvoselliller RGH’lerinin mitokondri kaynakli enerji
rezervlerinin, bityiik capli magnoselliller RGH’lerine kiyasla daha
sinirli olmasina baglanabilir.”"*'** Diger bir hipoteze gére; mer-
kezi retina, goze ulagan 151k tarafindan tetiklenen oksidatif stre-
se devamli maruz kalmaktadir. Yiiksek miktarda olusan serbest
oksijen radikallerinin diisiik mitokondri kapasitesi nedeniyle or-
tamdan uzaklagtirilamamasi, segici parvoselliller RGH kaybiyla
sonuglanmaktadir.”! Giiniimiizde bu segiciligin olasi nedenlerini
aciklayan teoriler olsa da uygun deney hayvan modeli olusturu-
larak gosterilmis kesin neden bulunmamaktadir. Ayrica konvan-
siyonel klinik gorsel testler ile farkli gérsel yolaklarin iglevlerinin
spesifik olarak degerlendirilmesi miimkiin olamamaktadir. Bu
durum DOAdeki diger RGH ve yolaklarin olas: etkilenimlerini
maskeleyebilmektedir.”>*! Nitekim DOAde parvoselliiler ve mag-
noselliiler yolaklarin etkilendigini gosteren ¢alismalar da bulun-
maktadir.”**

Tim insan hiicrelerinde OPA1 gen ekspresyonu olmasina rag-
men, mutasyonlarin sonucunda olugan fonksiyon bozukluklarinin
neden segici olarak RGHlerini etkiledigi bilinmemektedir ancak
bu segiciligin sebebi RGH’lerinin anatomik 6zelliklerinden dolayi
¢ok fazla enerji gereksinimi duyan hiicreler olmasina bagl olabilir.
RGH aksonlar1 lamina kribrozay: gegtikten sonra miyelinlenirler.
Miyelinsiz olduklar1 goz i¢inde her aksiyon potansiyeli sonrasinda
K ve Na gradientlerini olusturmak i¢in ¢ok fazla enerjiye ihtiyag
duyarlar. RGH’lerinin gorsel uyarilardan bagimsiz olarak saniyede
yaklagik 15 aksiyon potansiyeli olusturduklar1 distnildagiinde
enerji gereksinimleri i¢in saglikli mitokondrilere ne denli bagimli
olduklar: anlagilabilir. Lamina kribrozay1 gectikten sonra myelin

kiliflarina kavugtuklarindan enerji gereksinimleri bir miktar azalir
[5,18,19,26,27]

Klinik

DOA, tipik olarak hayatin ilk veya ikinci dekadinda sinsi ve
bilateral baslayan gorme azlig1 ile karakterizedir fakat asimetrik
baslangic da goriilebilir. Hastaligin baglangic yast ve seyri DOAYi
aileler arasinda hatta ayni aile icinde bile ¢ok fazla gesitlilik goste-
rebilir ancak hastalarin %80’inde 10’1u yaslardan 6nce ¢esitli dere-
celerde optik sinir soluklugu gelismektedir.””! Hastalarin ¢ogunda
ortalama gorme diizeyi 20/60 ve 20/200 arasinda kalmaktadur."*”!
DOAde fotosensitif melanopsin iligkili RGH’ler etkilenmedigin-
den pupiller refleks ve sirkadiyen ritm normaldir.”**

Fundus degerlendirilmesinde genellikle optik disk tempora-
linde kama seklinde gri-beyaz solukluk izlenir. Optik diskte so-
luklasma bazen tiim disk yiizeyinde yaygin olarak da goriilebilir.
Renkli gorme muayenesinde ozellikle mavi-sar1 aksinda, bazen
de yaygin diskromatopsi saptanir. Gorme alani 6lgtimiinde tipik
olarak bilateral santral ve ¢cekosantral skotom alanlari vardir, gogu
olguda periferal gorme alan1 normal olarak kalir. Optik koherens
tomografi (OKT) ile yapilan optik sinir bag1 analizi retinal sinir lifi
kaybini gosterirken; makuler OKT incelenmesinde ganglion hiicre
tabakasinda incelme izlenir.”'*'*) Barboni ve arkadaslari, DOAde
ilk saptanabilen patolojik bulgunun perifoveal i¢ pleksiform ta-
bakada incelme oldugunu belirtmektedir.”” DOAYli hastalarin

<:}vmim o,:%‘ 3
§‘6 R , 4 GUNCEL
Kerinda

retinal damar c¢aplarinin makuladaki ganglion hiicre tabakasinin
incelmesiyle orantili olarak inceldigi gosterilmistir.*’’ Anjiografik
OKT ozellikle optik disk temporalinde azalmis kan akimini gos-
terir.”!) Gérsel uyarilmig potansiyel testinde non-spesifik uzamig
latans izlenirken elektroensefalografide ganglion hiicre disfonksi-
yonunu gosteren anormal N95:P50 orani saptanir.”*”

Sistemik Tutulum

ilk olarak 2008de tanimlanan DOA-plus sendroma g¢oklu
mtDNA delesyonuna yol agan 6zel mutasyonlar neden olmak-
tadir. Bu hastalarda optik atrofi diger sistemik bulgularla birlik-
te klasik DOAYe oranla ¢ok daha erken yaslarda ortaya ¢ikar.”
DOA plus sendromda; sensorindral sagirlik, ataksi, kronik prog-
resif eksternal oftalmopleji, ensefalopati, mitokondriyal miyopati
, periferal néropati'™! , multipl skleroz benzeri sendrom'*”, Behr
benzeri sendrom”®, spastik parapleji, ciddi sendromik kardiyo-
miyopati ve ensefalomiyopati®®’ optik sinir néropatisine eglik
edebilmektedir. Erken baglayan optik atrofi, spastisite, spinosere-
bellar ataksi, periferal noropati ve mental gerilik gibi ciddi noro-
lojik bulgularla seyreden Behr benzeri sendromda heterozigot
veya biallelik OPA1 mutasyonlarina daha sik rastlanmaktadir."™
Sagirlik, DOA plus sendroma en sik eslik eden sistemik komp-
likasyondur ve siklikla puberte doneminde veya geng yetiskin-
likte ortaya ¢ikar.”’ Ayrica mitokondriyal disfonksiyona yol acan
otozomal mutasyonlarin neden oldugu baska sendromlarda da
sistemik bulgulara optik néropatiler eslik edebilmektedir. Friedre-
ich ataksisi*’!, Charcot-Marie-Tooth tip 2A"*/, Herediter spastik
parapleji tip 7 1’ familyal disotonomi/herediter sensdrindral ve
otonomik néropati tip 3 (Riley-Day sendromu)'*' bu sendromlar-
dan bazilaridir. Progresif ensefalopati, 6dem, hipsaritmi ve optik
atrofi ile karakterize PEHO sendromu, farkl: gesitlilikte otozomal
mutasyonlar sonucu gelisen norodejeneratif ve okiiler bulgularin
bir arada oldugu diger bir hastaliktir.*!!

Tedavi

Giiniimiizde DOAnin onaylanmis bir tedavisi bulunmamak-
tadir. Bu nedenle DOA tanili hastalar az goren rehabilitasyon
merkezlerine yonlendirilmelidir.””’ DOAde onerilen antioksidan
ve nutrisyonel destek tedavisi, benzer fenotipik 6zelliklere sahip
oldugu Leber herediter optik noropatisi protokolleriyle benzerdir.
Mitokondri etkilenimi ile seyreden kalitsal hastaliklarin tedavisi
i¢in bir¢ok farmakolojik ajan, fare modellerinde ¢alisiimaktadir.
Bunlarin baginda respiratuar dongii disfonksiyonu nedeni ile art-
mus oksidatif stresi azaltmay1 hedefleyen antioksidan molekiiller
gelir.””) Koenzim Q 10 (CoQ 10) ve ubikinon, respiratuar don-
giide elektronlarin kompleks I ve II'den kompleks IITe transferi-
ni saglayan endojen redoks ajanlardir. Kiigiik heterojen fenotipli
kohortlarda yapilan birka¢ randomize kontrollii klinik ¢alisma-
da, CoQ 10 kullaniminin hastalarin metabolik parametrelerinde
klinik olarak belirgin olmayan diizelme sagladig1 raporlanmustir.
Kisa zincirli kinon analoglari olan idebenon ve EPI-743 oral alim-
da CoQ 10’ gore daha yiiksek biyoyararlanimli molekiillerdir.*’!
Idebenonun etkilerinin 7 DOA hastasinda arastirildig1 bir pilot
calismada, 1 yillik izlem sonrasi 5 hastanin gorsel fonksiyonla-
rinda artma oldugu bildirilmigtir.*”) Yine idebenon tedavisinin
DOA hastalarinin olusturdugu bir kohortta test edildigi gtincel
bir ¢aligmada; hastalarin gorsel parametrelerinin korunmasinda
ve hatta 1limli iyilesmesinde idebenonun etkili oldugu sonucu-
na varilmugtir.*”) Mitokondriyal sitopatisi olan 16 hasta izerinde
yapilan plasebo kontrollii, randomize, ¢ift kor dizaynli bir calis-
mada; kreatin monohidrat, CoQ 10 ve lipoik asit kombinasyonu
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kullanilarak hiicresel enerji disfonksiyon gostergelerinde azalma
saptanmigtir. ¢!

ze,

Sonug¢
DOA vyavas ilerleyen agrisiz santral gérme kayb ile karakteri-
mitokondriyel disfonksiyon ile iliskili nadir gorilen bir heredi-

ter gorme kayb1 nedenidir. Hastalarin yaklasik 1/5’inde sens6riné-

ral

isitme kaybi, miyopati, ataksi gibi ekstraokiiler nérodejeneratif

bulgular goriilebilmektedir. Giintimiizde DOAnin kabul gormiis
bir tedavisi bulunmamaktadir. Antioksidan ve nutrisyonel destek
tedavisi ile az gorme i¢in rehabilitasyon onerilebilecek tedavi yak-
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