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Dominant Optik Atrofi

Dominant Optic Atrophy

ÖZ
Dominant optik atrofi (DOA) en sık görülen herediter optik nöropatidir. Santral görme duyusunun sinsi ve progresif olarak 
azalmasıyla karakterizedir. Seçici olarak retina ganglion hücreleri ve aksonları etkilenir. Sıklıkla sadece okuler sistem etki-
lenir ancak sensörinöral işitme kaybı, miyopati, ataksi, periferal nöropati gibi eşlik eden ekstraokuler bulgular görülebilir. 
Extraokuler etkilenim varlığında hastalık ‘’DOA plus sendrom’’ olarak isimlendirilir. Günümüzde DOA ‘nin etkin ve onaylı 
bir tedavisi bulunmamaktadır. 
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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

Giriş
Dominant optik atrofi (DOA) santral  görme duyusunun ya-

vaş, ilerleyici  ve ağrısız azalması ile karakterize, seçici olarak re-
tina ganglion hücrelerinin (RGH)  ve aksonlarının etkilendiği en 
sık görülen herediter optik nöropati türüdür. İlk olarak Paul Jer ve 
Wolfran Jäger tarafından herediter dominant kalıtımlı “izole do-
minant optik atrofi” olarak tanımlanmıştır. Prevalans  1:12.000 ve 
1:50.000 arasında bildirilmektedir.[1,2,3] DOA hastaların %80’inde 
sadece göze sınırlı bulgularla seyrederken,  kalan %20’lik hasta 
grubunda sensörinöral  işitme kaybı, miyopati, ataksi gibi ekstra-
okuler nörodejeneratif bulgular görülebilir. Ekstraokuler bulgula-
rın varlığında hastalık “DOA plus sendrom’’ olarak isimlendirilir. 
[3,4]  DOA’da penetrans aileden aileye ve mutasyondan mutasyona 
değişiklik gösterebilir.[⁵]

Patofizyoloji ve Genetik
DOA olgularının büyük çoğunluğunda OPA 1 ve OPA3 gen-

lerinde etkilenme mevcuttur. DOA’li olguların %65-90’ında OPA1 
geninde mutasyonlar saptanmıştır.[6,7] Görme azalmasının şid-
deti ile patojenik varyantın gen içerisindeki lokalizasyonu ya da 
tipi arasında korelasyon bulunamamıştır.[8] OPA1 geni genomda 
3q29’a lokalizedir ve 31 adet ekson içermektedir.[9]OPA1 mito-
kondri iç membranında yeralan dinamin ilişkili guanozin trifos-

fatazı kodlayan gendir. OPA1 geni fonksiyon bozukluğu; oksidatif 
fosforilasyon, mtDNA stabilitesi, iç mitokondral membran füzyo-
nu, krista morfolojisi, kalsiyum homeostazı ve sitokrom c regü-
lasyonu gibi pek çok önemli hücre içi işlevin  bozulmasına yola 
açarak hücre apopitozuna neden olur.[10, 11, 12] Günümüzde DOA 
ve DOA plus ile ilişkilendirilmiş  500’ü aşkın OPA1 mutasyonu ta-
nımlanmıştır. [4] Mutasyonların büyük bir kısmı proteinin GTPaz 
domeynini kodlayan 8-16. eksonlarda yer almaktadır.[13] OPA1 
mutasyonu ile ilişkili DOA hastaları ve ailelerinin büyük serilerin-
de penetransın %43 ile 88 arasında değiştiği bildirilmektedir.[11,14]

OPA3 gen mutasyonları oldukça nadir bildirilmiş olup DOA 
ve katarakt birlikteliğine sebep olurlar.[14] OPA3 geninin ayrıca; 
optik atrofi, ataksi, kore, ve spastik parezi ile karakterize tip III 
3-metilglutakonik asidüri ile ilişkili olduğu bilinmektedir.[17]

OPA1 ilişkili optik nöropatide; mitokondri füzyonunun bo-
zulması ve krista morfolojisinin parçalanması dış mitokondri 
zar geçirgenliğinin artmasına, respiratuar komplekslerin stabili-
tesini bozarak reaktif oksijen radikallerinin çoğalmasına ve ATP 
sentezinin azalmasına neden olur. Ayrıca OPA1’in iç mitokondri 
membranında yer alan kompleks I, II ve III stabilitesi ile ilişkili 
olduğu gösterilmiştir. Mitokondri  işlevselliğinin bozulması mito-
kondri membran potansiyelinin bozulmasını sağlayarak mitofajik 
yıkım için anahtar sinyal oluşturur. Artmış mitofaji OPA1 bağlan-
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tılı DOA hücre modellerinde ve OPA-1 defektli hayvan modelinde 
gösterilmiştir. Mitokondriyal stabilitenin bozulması ve mitofaji, 
sitozolik  sitokrom c artışına bağlı apoptotik hücre ölümünü te-
tikler.[18,19]

DOA’de tıpkı Leber herediter optik nöropatide olduğu gibi 
primer olarak papillomaküler bölgede yer alan, mavi-sarı kroma-
tik sinyal iletiminden sorumlu küçük parvosellüler retina gang-
liyon hücrelerinin (RGH) etkilendiği bilinmektedir. Bu durum 
küçük çaplı parvosellüler RGH’lerinin mitokondri kaynaklı enerji 
rezervlerinin, büyük çaplı magnosellüler RGH’lerine kıyasla daha 
sınırlı olmasına bağlanabilir.[20,21,22] Diğer bir hipoteze göre; mer-
kezi retina, göze ulaşan ışık tarafından tetiklenen oksidatif stre-
se devamlı maruz kalmaktadır. Yüksek miktarda oluşan serbest 
oksijen radikallerinin düşük mitokondri kapasitesi nedeniyle or-
tamdan uzaklaştırılamaması, seçici parvosellüler RGH kaybıyla 
sonuçlanmaktadır.[21] Günümüzde bu seçiciliğin olası nedenlerini 
açıklayan teoriler olsa da uygun deney hayvan modeli oluşturu-
larak gösterilmiş kesin neden bulunmamaktadır. Ayrıca konvan-
siyonel klinik görsel testler ile farklı görsel yolakların işlevlerinin 
spesifik olarak değerlendirilmesi mümkün olamamaktadır. Bu 
durum DOA’deki diğer RGH ve yolakların olası etkilenimlerini 
maskeleyebilmektedir.[22,23] Nitekim DOA’de parvosellüler ve mag-
nosellüler yolakların etkilendiğini gösteren çalışmalar da bulun-
maktadır.[24,25] 

Tüm insan hücrelerinde OPA1 gen ekspresyonu olmasına rağ-
men, mutasyonların sonucunda oluşan fonksiyon bozukluklarının 
neden seçici olarak RGH’lerini etkilediği bilinmemektedir ancak 
bu seçiciliğin sebebi RGH’lerinin anatomik özelliklerinden dolayı 
çok fazla enerji gereksinimi duyan hücreler olmasına bağlı olabilir. 
RGH aksonları lamina kribrozayı geçtikten sonra miyelinlenirler. 
Miyelinsiz oldukları göz içinde her aksiyon potansiyeli sonrasında 
K ve Na gradientlerini oluşturmak için çok fazla enerjiye ihtiyaç 
duyarlar. RGH’lerinin görsel uyarılardan bağımsız olarak saniyede 
yaklaşık 15 aksiyon potansiyeli oluşturdukları düşünüldüğünde 
enerji gereksinimleri için sağlıklı mitokondrilere ne denli bağımlı 
oldukları anlaşılabilir. Lamina kribrozayı geçtikten sonra myelin 
kılıflarına kavuştuklarından enerji gereksinimleri bir miktar azalır 
[5,18,19,26,27] 

Klinik
DOA, tipik olarak hayatın ilk veya ikinci dekadında sinsi ve 

bilateral başlayan görme azlığı ile karakterizedir fakat asimetrik 
başlangıç da görülebilir. Hastalığın başlangıç yaşı ve seyri DOA’li 
aileler arasında hatta aynı aile içinde bile çok fazla çeşitlilik göste-
rebilir ancak hastaların %80’inde 10’lu yaşlardan önce çeşitli dere-
celerde optik sinir solukluğu gelişmektedir.[27] Hastaların çoğunda 
ortalama görme düzeyi 20/60 ve 20/200 arasında kalmaktadır.[25] 

DOA’de fotosensitif melanopsin ilişkili RGH’ler etkilenmediğin-
den pupiller refleks ve sirkadiyen ritm normaldir.[28]

Fundus değerlendirilmesinde genellikle optik disk tempora-
linde kama şeklinde gri-beyaz solukluk izlenir. Optik diskte so-
luklaşma bazen tüm disk yüzeyinde yaygın olarak da görülebilir. 
Renkli görme muayenesinde özellikle mavi-sarı aksında, bazen 
de yaygın  diskromatopsi saptanır. Görme alanı ölçümünde tipik 
olarak bilateral santral ve çekosantral skotom alanları vardır, çoğu 
olguda periferal görme alanı normal olarak kalır. Optik koherens 
tomografi (OKT) ile yapılan optik sinir başı analizi retinal sinir lifi 
kaybını gösterirken; makuler OKT incelenmesinde ganglion hücre 
tabakasında incelme izlenir.[3,10,12] Barboni ve arkadaşları, DOA’de 
ilk saptanabilen patolojik bulgunun perifoveal iç pleksiform ta-
bakada incelme olduğunu belirtmektedir.[29] DOA’li hastaların 

retinal damar çaplarının makuladaki ganglion hücre tabakasının 
incelmesiyle orantılı olarak inceldiği gösterilmiştir.[30] Anjiografik 
OKT özellikle optik disk temporalinde azalmış kan akımını gös-
terir.[31] Görsel uyarılmış potansiyel testinde non-spesifik uzamış 
latans izlenirken elektroensefalografide ganglion hücre disfonksi-
yonunu gösteren  anormal N95:P50 oranı saptanır.[32] 

Sistemik Tutulum
İlk olarak 2008’de tanımlanan DOA-plus sendroma çoklu 

mtDNA delesyonuna yol açan  özel mutasyonlar neden olmak-
tadır. Bu hastalarda optik atrofi diğer sistemik bulgularla birlik-
te klasik DOA’ye oranla çok daha erken yaşlarda ortaya çıkar.[3] 

DOA plus sendromda; sensörinöral sağırlık, ataksi, kronik prog-
resif eksternal oftalmopleji, ensefalopati, mitokondriyal miyopati 
, periferal nöropati[33] , multipl skleroz benzeri sendrom[35], Behr 
benzeri sendrom[36], spastik parapleji, ciddi sendromik kardiyo-
miyopati ve ensefalomiyopati[36] optik sinir nöropatisine eşlik 
edebilmektedir. Erken başlayan optik atrofi, spastisite, spinosere-
bellar ataksi, periferal nöropati ve mental gerilik gibi ciddi nöro-
lojik bulgularla seyreden Behr benzeri sendromda  heterozigot 
veya biallelik OPA1 mutasyonlarına daha sık rastlanmaktadır.[36] 
Sağırlık, DOA plus sendroma en sık eşlik eden sistemik komp-
likasyondur ve sıklıkla puberte döneminde veya  genç yetişkin-
likte ortaya çıkar.[3] Ayrıca mitokondriyal disfonksiyona yol açan  
otozomal mutasyonların neden olduğu başka sendromlarda da 
sistemik bulgulara optik nöropatiler eşlik edebilmektedir. Friedre-
ich ataksisi[37], Charcot-Marie-Tooth tip 2A[38], Herediter spastik 
parapleji tip 7 [39], familyal disotonomi/herediter sensörinöral ve 
otonomik nöropati tip 3 (Riley-Day sendromu)[40] bu sendromlar-
dan bazılarıdır. Progresif ensefalopati, ödem, hipsaritmi ve optik 
atrofi ile karakterize PEHO  sendromu, farklı çeşitlilikte otozomal 
mutasyonlar sonucu gelişen nörodejeneratif ve oküler bulguların 
bir arada olduğu diğer bir hastalıktır.[41]

Tedavi
Günümüzde DOA’nin onaylanmış bir tedavisi bulunmamak-

tadır. Bu nedenle DOA tanılı hastalar az gören rehabilitasyon 
merkezlerine yönlendirilmelidir.[42] DOA’de önerilen antioksidan 
ve nutrisyonel destek tedavisi,  benzer fenotipik özelliklere sahip 
olduğu Leber herediter optik nöropatisi protokolleriyle benzerdir. 
Mitokondri etkilenimi ile seyreden kalıtsal hastalıkların tedavisi 
için birçok farmakolojik ajan, fare modellerinde çalışılmaktadır. 
Bunların başında respiratuar döngü disfonksiyonu nedeni ile art-
mış oksidatif stresi azaltmayı hedefleyen antioksidan moleküller 
gelir.[43] Koenzim Q 10 (CoQ 10) ve ubikinon, respiratuar dön-
güde elektronların kompleks I ve II’den kompleks III’e transferi-
ni sağlayan endojen redoks ajanlardır. Küçük heterojen fenotipli 
kohortlarda yapılan birkaç randomize kontrollü klinik çalışma-
da, CoQ 10 kullanımının hastaların metabolik parametrelerinde 
klinik olarak belirgin olmayan düzelme sağladığı raporlanmıştır. 
Kısa zincirli kinon analogları olan idebenon ve EPI-743 oral alım-
da CoQ 10’a göre daha yüksek biyoyararlanımlı moleküllerdir.[43] 

İdebenonun etkilerinin  7 DOA hastasında araştırıldığı bir pilot 
çalışmada, 1 yıllık izlem sonrası 5 hastanın görsel fonksiyonla-
rında artma olduğu bildirilmiştir.[45] Yine idebenon tedavisinin 
DOA hastalarının oluşturduğu bir kohortta test edildiği güncel 
bir çalışmada; hastaların görsel parametrelerinin korunmasında  
ve hatta ılımlı iyileşmesinde  idebenonun etkili olduğu sonucu-
na varılmıştır.[42]  Mitokondriyal sitopatisi olan 16 hasta üzerinde 
yapılan plasebo kontrollü, randomize, çift kör dizaynlı bir çalış-
mada; kreatin monohidrat, CoQ 10 ve lipoik asit kombinasyonu 
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kullanılarak  hücresel enerji disfonksiyon göstergelerinde azalma 
saptanmıştır.[46]

Sonuç
DOA yavaş ilerleyen ağrısız santral görme kaybı ile karakteri-

ze, mitokondriyel disfonksiyon ile ilişkili nadir görülen bir heredi-
ter görme kaybı nedenidir. Hastaların yaklaşık 1/5’inde sensörinö-
ral işitme kaybı, miyopati, ataksi gibi ekstraoküler nörodejeneratif 
bulgular görülebilmektedir. Günümüzde DOA’nin kabul görmüş 
bir tedavisi bulunmamaktadır. Antioksidan ve nutrisyonel destek 
tedavisi ile az görme için rehabilitasyon önerilebilecek tedavi yak-
laşımlarıdır.
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