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Congenital Stationary Night Blindness and Ocular Genetic Testing

ÖZ

Konjenital durağan gece körlüğü (KDGK), doğuştan 
itibaren mevcut olan, ilerleyici özellik göstermeyen, 
genetik geçişli nadir bir retinal hastalık grubudur. 
Genellikle gece körlüğü ile birlikte fotofobi, miyopi, 
nistagmus ve şaşılık gibi semptomlar eşlik eder. KDGK, 
farklı elektrofizyolojik bulgular ve kalıtım paternlerine 
sahip alt tiplere ayrılmaktadır. Fundus görünümü 
normal olan olgular, elektroretinografik bulgularına 
göre Riggs tipi ve Schubert-Bornschein tipi (komplet 
ve inkomplet alt gruplar) olarak sınıflandırılırken; 
fundus görünümü anormal olan formlar arasında 
Fundus Albipunktatus (FA) ve Oguchi hastalığı yer alır. 
KDGK’ye neden olan genetik varyasyonlar, hastalığın 
alt tiplerine göre farklılık göstermektedir. Riggs tipi 
KDGK olguları sıklıkla PDE6B, RHO, GNAT1 ve 
SLC24A1 gen mutasyonlarıyla ilişkilendirilirken; 
komplet KDGK olgularında GRM6, TRPM1, GPR179, 
LRIT3 ve NYX gen mutasyonları sorumludur. 
İnkomplet KDGK formunda ise CABP4, CACNA2D4 
ve CACNA1F gen mutasyonları rol oynamaktadır. 
Fundus görünümü anormal olan FA olgularında sıklıkla 
RDH5, RLBP1, RPE65 ve LRAT; Oguchi hastalığında 
ise SAG ve GRK1 genleri etkilenmiştir. Bu genlerin 
büyük bölümü retina fotoreseptörleri, bipolar hücreler 
ve retinoid döngü proteinleri ile ilişkili olup, sinyal 
iletiminde ya da görsel siklusta görev almaktadır.

Anahtar kelimeler: Konjenital durağan gece 
körlüğü, fundus albipunktatus, Oguchi hastalığı, gen 
mutasyonları, genetik testler

Abstract

Congenital stationary night blindness (CSNB) is a rare 
group of genetically inherited retinal disorders that 
are present from birth and do not show progressive 
characteristics. It is typically accompanied by symptoms 
such as night blindness, photophobia, myopia, nystagmus, 
and strabismus. CSNB is classified into subtypes based 
on different electrophysiological findings and inheritance 
patterns. Cases with a normal fundus appearance are 
categorized into Riggs type and Schubert-Bornschein 
type (which includes complete and incomplete subtypes) 
based on electroretinographic findings, while abnormal 
fundus appearance characterizes forms such as fundus 
albipunctatus (FA) and Oguchi disease. The genetic 
variations responsible for CSNB differ according to its 
subtypes. Riggs type CSNB is commonly associated 
with mutations in the PDE6B, RHO, GNAT1, and 
SLC24A1 genes. Complete CSNB is linked to mutations 
in GRM6, TRPM1, GPR179, LRIT3, and NYX genes, 
whereas incomplete CSNB involves mutations in CABP4, 
CACNA2D4, and CACNA1F. In FA, which presents with 
an abnormal fundus, mutations are often found in the 
RDH5, RLBP1, RPE65, and LRAT genes. Oguchi disease 
is associated with mutations in the SAG and GRK1 genes. 
Most of these genes are related to retinal photoreceptors, 
bipolar cells, or proteins involved in the retinoid cycle and 
play roles in signal transmission or the visual cycle.
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Giriş

Konjenital durağan gece körlüğü (KDGK), fotofobi, 
miyopi, nistagmus ve çoğu olguda şaşılığın eşlik ettiği, 
gece görme bozukluğu ile karakterize, ilerleyici olmayan 
bir retinal hastalıktır.1,2 KDGK tanımı ilk kez, 1938 yılında, 
Belçika’lı göz doktoru Florent Cunier3 tarafından yapılmıştır. 

20. Yüzyılda ise Nettleship, Cunier’in çalışmalarına devam 
ederek, hastalığın dominant kalıtım ile seyrettiğini, ilerleyici 
olmadığını fakat ömür boyu süren bir hastalık olduğunu 
ortaya koymuştur. O tarihlerden itibaren, hastalığın tanımı, 
çeşitli kalıtım biçimlerine ve farklı elektrofizyolojik 
bulgulara sahip, değişik klinik bulguları kapsayacak şekilde 
genişlemiştir.4

Hastalık infantil dönemden itibaren bulgu verebilir 
ve görme keskinliği normal sınırlar içinde olabileceği 
gibi 20/200’e kadar düşebilir. Genellikle renkli görme 
korunmuştur.2,5

KDGK’nde genel anlamda, retina pigment epitelinde 
(RPE) retinoid metabolizmasında bozulma, ayrıca 
fotoreseptör ve retinal bipolar hücrelerde sinyal iletiminde 
aksama görülmektedir.5 

AlTalbishi ve ark.,6 akraba evliliklerinin yaygın olduğu 
Kudüs bölgesinde, otozomal resesif (OR) formdaki KDGK 
prevalansını 1/6210 olarak bildirmiştir. Hove ve ark.’nın7 
Danimarka’da yaptığı bir çalışmada ise, X’e bağlı ikincil 
KDGK formunun her 22.000 canlı erkek doğumda 1 oranında 
görüldüğü belirtilmiştir. KDGK, çok nadir hastalıklar 
grubunda yer almakta olup, tanı koymadaki güçlükler ve 
eksik bildirimler nedeniyle gerçek prevalansı tam olarak 
bilinmemektedir.

Kalıtsal olarak en sık formu X’e bağlı geçişlidir ve 
olguların %57,9’unu oluşturur. OR ve sporadik KDGK 
olguları, tüm olguların %40’ını oluştururken, geriye kalan 
%2,1’lik kısım ise otozomal dominant (OD) kalıtım gösteren 
olgulardır.8

ERG Bulgularına göre KDGK Tipleri

Fundus görünümleri normal olan KDGK hastaları, 
tam alan elektroretinografi (ERG) bulgularına göre, Riggs 
tipi ve Schubert-Bornschein tipi olmak üzere iki alt gruba 
ayrılmaktadır. Nadir görülen Riggs tipi KDGK, skotopik 
parlak flaş ERG’de a-dalgasında azalma ile karakterizedir 
ve bu durum rod fotoreseptör düzeyinde bir disfonksiyona 
işaret eder.9 Klinik olarak, Riggs tipi genellikle hafif 

seyirlidir; yalnızca gece körlüğü mevcut olup, yüksek 
miyopi, nistagmus ve fotopik görme keskinliğinde azalma 
gibi bulgular eşlik etmez. Schubert-Bornschein tipi KDGK 
ise, komplet  (tip 1 KDGK, kKDGK) ve inkomplet (tip 2 
KDGK, ikKDGK) olmak üzere ikiye ayrılır ve bu alt tipler, 
retinanın bipolar hücre düzeyindeki farklı fizyopatolojik 
mekanizmaları yansıtmaktadır.10

Komplet KDGK hastalarında tipik olarak doğumsal 
gece körlüğü öyküsü, azalmış görme keskinliği, orta-
yüksek derecede miyopi, şaşılık ve nistagmus görülür. 
Renkli görme ve görme alanları genellikle korunmuş olup 
fundus görünümü, miyopiye bağlı değişiklikler dışında 
genellikle normaldir. Komplet KDGK hastalarında, rezidüel 
rod fonksiyonu bulunmadığından, skotopik düşük flaş ERG 
yanıtı alınamaz ve skotopik parlak flaş ERG’de normal 
a-dalgası eşliğinde ciddi şekilde azalmış b-dalgası görülür 
(Tablo).10

İnkomplet KDGK hastalarında rod fonksiyonu azalmış 
ancak kaydedilebilir düzeydedir; bu nedenle, skotopik 
düşük uyaran ERG yanıtı alınabilir, ancak yanıtın amplitüdü 
düşüktür. Ayrıca skotopik parlak flaş ERG’de normal 
a-dalgası bulunur.

Fundus Görünümlerine göre KDGK Tipleri

Fundus Albipunktatus (FA) ve Oguchi hasttalığı 
KDGK’nın görünümü normal olmayan tiplerindendir. FA, 
retina pigment epitelinde (RPE), özellikle periferik bölgelerde 
ve perimaküler alanda, genellikle foveanın korunduğu, küçük, 
yuvarlak, sarı-beyaz lezyonların varlığıyla karakterizedir. 
Klinik olarak hastalar, çocukluk döneminde başlayan gece 
körlüğü (niktalopi) ile başvururlar. Görme keskinliği, 
görme alanı ve renkli görme genellikle normal sınırlardadır. 
Hastalığın seyri çoğunlukla durağandır ve yaşam boyu sabit 
kalabilir. Normal ışık koşullarında yapılan görme alanı ve 
keskinlik testlerinde ciddi bir anormallik saptanmaz. Ancak 
loş uyaranlarla yapılan testlerde, görme keskinliğinde düşüş 
ve görme alanında daralma gözlemlenebilir.11

Oguchi hastalığı ise, klinik olarak çocukluk çağından 
itibaren görülen non-progresif gece körlüğü ile karakterize, 
OR geçişli bir retina hastalığıdır. Tipik fundus bulgusu, 
ışığa adaptasyon sırasında posterior kutupta gözlenen altın 
sarısı bir parlaklıktır. Bu parlaklık, uzun süreli karanlık 
adaptasyon sonrası kaybolur ve fundus normal görünüm alır; 
bu durum Mizuo-Nakamura fenomeni olarak adlandırılır.12

Genellikle bu hastalarda optik disk, damarlar ve periferik 
retina normal görünüm sergiler ve kemiksi spikül oluşumuna 
rastlanmaz.13 2q37 kromozom bölgesinde yer alan SAG geni, 
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arrestin adlı proteini kodlar ve bu gendeki mutasyonlar tip 1 
Oguchi hastalığına neden olur. Öte yandan, 3q34 kromozom 
bölgesinde bulunan GRK1 geni, rodopsin kinaz adlı enzimi 
kodlar ve bu gendeki mutasyonlar ise tip 2 Oguchi hastalığına 
yol açar. Arrestin ve rodopsin kinaz, karanlığa adaptasyon 
sürecinde fototransdüksiyon döngüsünü durdurmak amacıyla 
rodopsinin inaktivasyonunda önemli rol oynayan proteinlerdir.5

Skotopik ERG yanıtları, kısa süreli (30-40 dakika) 
karanlık adaptasyon sonrası belirgin şekilde azalmış olarak 
kaydedilir. Ancak, uzun süreli (2-3 saat) karanlık adaptasyon 
sonrası bu yanıtlar normal seviyelere dönebilir.14-16 
Fotopik ERG yanıtları, FA’ya eşlik eden maküler distrofi 
yoksa genellikle normaldir, ancak ileri yaşlarda kon 
disfonksiyonunun ve maküler dejenerasyonun eşlik ettiği 
durumlarda patolojik olabilir.

Bu progresif klinik seyir üzerine yapılan birçok çalışma, 
FA’nın klasik durağan doğasının her bireyde geçerli 
olmayabileceğini ortaya koymuştur. İleri yaş grubundaki 
bazı FA hastalarında progresif kon disfonksiyonu ve maküler 
atrofiler geliştiğİ bildirilmiştir. Bu hastalarda, tam alan 
fotopik ERG yanıtlarının ciddi derecede azaldığı, sıklıkla 
bull’s eye makülopati tespit edildiği ve görme alanı ile 
keskinliğinde belirgin bozulmalar saptandığı belirtilmiştir.17

Genetik Testlerin Önerildiği Başlıca 
Durumlar

Ailede genetik hastalık öyküsü bulunan bireylerde, kalıtım 
modeli ve taşıyıcılık durumunun belirlenmesi amacıyla 
genetik testlerden yararlanılabilir. Klinik bulgular ve ERG 
sonuçlarıyla tanı konulmuş hastalarda, tanıyı doğrulamak 
ve genotip-fenotip ilişkisini netleştirmek, için genetik testler 
uygulanabilir. Atipik ya da tanısı kesinleşmemiş olgularda 
yapılan genetik analizler, benzer klinik tabloya sahip diğer 
herediter retina hastalıklarında ayırıcı tanıya yardımcı 
olur. Testin pozitif çıkması durumunda, yalnızca hastaya 
yönelik klinik kararlar değil, aynı zamanda aile bireylerinin 
taşıyıcılık durumları da değerlendirilebilir. Özellikle X’e 
bağlı kalıtım gösteren formlarda, taşıyıcılık durumu da 
dikkate alınarak, gebelik öncesi dönemde preimplantasyon 
genetik tanı veya prenatal tanı gibi yöntemler önerilebilir. 
Hastalıklı bebeğe sahip olma riski öngörülebilir ve gerekirse 
hastalıklı embriyoların dışlanması değerlendirilmelidir. 
Bilinen taşıyıcı çiftlerde ise, gebelik öncesi dönemde 
uygulanan genetik testler, doğacak çocuğun hastalık riskinin 
değerlendirilmesi açısından önem taşır.18

Genetik testler ile hastalık tanısı kesinleştiğinde, 
hastaların gereksiz tetkik ve müdahalelere maruz kalmasını 
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önlerken, psikososyal destek süreçlerinin daha etkin bir 
şekilde yönetilmesini sağlar. Uzun vadede hasta ve aile 
yaşam kalitesini artıran multidisipliner bir yaklaşımın 
temelini oluşturmaktadır.

Kullanılan Genetik Testler

Genetik analiz için genellikle periferik kandan alınan 
DNA örnekleri tercih edilir; ancak bazı durumlarda tükürük 
örnekleri ve bukkal mukoza sürüntüleri de kullanılabilir.19

•	 Hedefe yönelik gen panelleri

KDGK ile ilişkili olduğu bilinen genleri analiz eder. 
Yüksek hassasiyet ve duyarlılığa sahiptir.

•	 Tüm ekzom dizileme (WES- whole exome 
sequencing) yöntemi

Özellikle panel testlerde sonuç alınamayan veya 
atipik fenotip gösteren hastalarda tercih edilir. Daha 
geniş bir genomik analiz sunduğu için nadir varyantların 
tanımlanmasında avantajlıdır. Ancak veri hacmi fazladır ve 
yorumlama süreci daha karmaşık ve zaman alıcı olabilir.

•	 Tüm genom dizileme (WGS- whole genome 
sequencing) yöntemi

Genomun tamamını, hem kodlayan hem de kodlamayan 
bölgeleri kapsayan en kapsamlı test yöntemidir. Kodlanmayan 
varyantları yakalama tekniği ile diğer yöntemlere göre 
yüksek çözünürlüğe sahip testtir ancak maliyeti diğer 
yöntemlere göre oldukça yüksektir.20

KDGK’de Genetik Varyasyonlar

KDGK ile ilişkili genetik etiyolojinin başlangıçta 
GNAT1, PDE6B, RHO, SLC24A1, NYX, GRM6, TRPM1, 
GPR179, LRIT3, CACNA1F, CABP4, CACNA2D4, RDH5, 
RLBP1, RPE65, SAG ve GRK1 olmak üzere 17 genle sınırlı 
olduğu bilinmekteydi.5 Ancak son yıllarda gerçekleştirilen 
ileri genetik analizler sonucunda GNB3, RIMS2, GUCY2D 
ve ABCA4 genlerinin de bu tabloya dâhil edilmiştir.21 En son 
olarak, Smirnov ve ark.22 2022 yılında KDGK ile ilişkisini 
ortaya koyduğu VSX2 geni sayesinde, hastalığa ilişkin genetik 
spektrumun belirgin biçimde genişlediği gösterilmiştir. 
Bilinen genlerin yanı sıra KDGK ile ilişkili olarak 360’tan 
fazla farklı mutasyon ve 670’in üzerinde etkilenmiş allel 
tanımlanmış olup henüz tanımlanmamış birçok genin de 
hastalıkla ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bu genlerin 
her biri, retinal sinaptik iletim süreçlerinde kritik rol oynayan 
proteinleri kodlamakta ve mutasyonları, retina içindeki 
fotoreseptör-bipolar hücre iletişimini bozarak gece körlüğü 
semptomlarına yol açmaktadır (Şekil).23

Rigss Tip KDGK ve Genetik Varyasyonlar

Riggs tipi KDGK’da, OD kalıtım gösteren genler PDE6B 
ve RHO genleridir. SLC24 mutasyonu ile gelişen KDGK 
tipinde kalıtım OR iken, GNAT1 gen mutasyonunda ise 
kalıtım OD ya da OR olabilir.2 

PDE6B Geni
Fosfosiesteraz 6B geni olarak bilinir ve 4. kromozomun 

kısa kolundaki 16.3 bölgesinde (4p16.3) yer alır. Normal 
şartlarda, ışık fotonları ile retina fotoreseptör hücrelerinde 
sırasıyla rodopsin, G-proteini transdusin ve PDE6 aktive 
olur. Aktif PDE6, hücre içindeki cGMP (Siklik guanozin 
monofosfat) hidrolizine, cGMP’ye bağlı iyon kanallarının 
kapanmasına ve hücre zarının hiperpolarizasyonuna 
neden olur. Bu gendeki mutasyon, cGMP’nin hidrolizini 
engelleyerek KDGK’ya yol açmaktadır.23 PDE6B genindeki 
mutasyon, ilk kez Keeler24 tarafından, rod hücreleri 
bulunmayan farelerde yapılan hayvan çalışmalarıyla 
gösterilmiştir. Gal ve ark.25 tarafından 1994 yılında yapılan 
bir çalışmada, büyük bir Danimarkalı ailede PDE6B geninde 
meydana gelen H258N mutasyonunun KDGK ile ilişkili 
olduğu bildirilmiştir. 

RHO Geni
Rodopsin adlı proteini kodlayan RHO genindeki 

mutasyon, rod hücrelerindeki fototransdüksiyon sürecinde 
bozulmaya yol açarak, OD kalıtıma sahip Riggs tipi KDGK’ye 
yol açar. Rodopsin geninde, insanlarda RP ve KDGK’ya yol 
açan 150’den fazla mutasyon gösterilmiştir.26 G90D-Rho, 
en kapsamlı şekilde incelenen rodopsin mutasyonlarından 
biridir. G90D-opsin aktivitesinin KDGK’da rodlarda 
duyarsızlaşma olduğunu bildiren çalışmalar mevcuttur.27 
Sieving ve ark.28 ise bu duyarsızlaşmanın 12 saat karanlık 

Şekil: KDGK ile ilişkili bazı genler ve fototransdüksiyon 
yolağındaki görevleri
KDGK: Konjenital durağan gece körlüğü



340 Bursalı Ö, Sonalcan V. Konjenital Durağan Gece Körlüğü ve Oküler Genetik Testler. Güncel Retina 2026; 10 (4): 336-347.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

adaptasyon sonrasında bile geri kazanılamadığını 
göstermişlerdir. 

GNAT1 Geni
Rodlarda bulunan transdusinin alfa alt birimini kodlar ve 

fototransdüksiyon kaskadında önemli rol oynar. Naeem ve 
ark.,29 akraba evliliği bulunan Pakistan kökenli bir ailede, OR 
kalıtımlı KDGK tanısı alan dört etkilenmiş bireyde, GNAT1 
geninde aminoasit değişikliğine yol açan bir mutasyon 
tanımlamıştır. Carrigan ve ark.,30 retinal dejenerasyon tanılı 
191 İrlandalı hastayı içeren yeni nesil dizileme çalışmasında, 
yaşam boyu progresyon göstermeyen gece körlüğü ile birlikte 
ileri yaşta başlayan hafif, lokalize retinitis pigmentosa 
(RP) bulguları sergileyen 80 yaşındaki bir erkek hastada, 
GNAT1 geninde bir mutasyon tespit etmişlerdir. Daha önce 
bildirilen GNAT1 ilişkili KDGK olgularında pigmenter 
değişiklikler gözlenmediği için, Carrigan ve ark.,30 bu 
pigmenter dejenerasyonun yaş ilerledikçe gelişebileceğini 
öne sürmüştür.

SLC24A1 Geni
15. kromozomun uzun kolunun 22.31 bölgesindedir. Rod 

fototransdüksiyonunda yer alan potasyum bağımlı sodyum/
kalsiyum kanallarının alt birimini kodlar. Bu gendeki 
mutasyon OR formdaki KDGK’ya yol açar (Şekil).31

Schubert-Bornschein Tipi KDGK ve 
Genetik Varyasyonlar

Bijveld ve ark.’ın,32 39 kKDGK’lı ve 62 ikKDGK’lı 
olgunun genotiplerini ve klinik özelliklerini inceledikleri 
çalışmalarında, hastaların %93’ünde gen mutasyonu tespit 
edilmiştir. Komplet tipte en sık mutasyona uğrayan gen 
NYX iken, ikKDGK’da en sık rastlanan gen CACNA1F 
olarak bildirilmiştir. Fotofobi, ikKDGK’lı hastalarda 
komplet tiplere göre daha sık gözlenmiştir (%53’e karşılık 
%21). Renkli görme bozukluğu da benzer şekilde inkomplet 
tipte daha belirgindir. 

TRPM1 Geni
TRPM1 (transient receptor potantial member 1) retinadaki 

ON-bipolar hücrelerde mGluR6 (metabotropik glutamat 
reseptörü) ile eşleşmiş katyon kanalı olarak tanımlanmıştır. 
Büyük ailelerin bulunduğu ve akraba evliliklerinin yaygın 
olduğu toplumlarda OR kalıtım en sık görülen kalıtım 
biçimidir. Birçok çalışmada TRPM1 gen mutasyonlarının 
kKDGK ile ilşkili olduğu gösterilmiştir.32-35

NYX Geni
Bech-Hansen ve ark.,33 KDGK’deki genetik defekti 

aydınlatmak amacıyla konum bazlı klonlama ve aday 
gen yaklaşımını kullanarak, 481 amino asitten oluşan ve 

niktalopin adı verilen bir proteini kodlayan NYX genini 
tanımlamışlardır. Niktalopin, küçük lösin açısından zengin 
proteoglikanlar (SLRP) alt ailesine ait bir proteindir. 
Araştırmacılar, dokuya özgü cDNA’ların PCR ile 
amplifikasyonu yoluyla NYX geninin yalnızca retina ve 
böbrek dokularında eksprese olduğunu göstermiştir. Retina 
içinde ise bu genin ekspresyonunun, fotoreseptör hücreleri, 
bipolar ve amakrin internöronlar ile gangliyon hücrelerinde 
gerçekleştiği belirlenmiştir. NYX geni, X kromozomunun 
kısa kolunun 11.4 bölgesinde yer alır ve X’e bağlı resesif tip 
kKDGK formunda etkendir. NYX mutasyonları, özellikle 
“on-bipolar” hücreler ile fotoreseptörler arasındaki sinaptik 
iletimi etkileyerek karakteristik negatif ERG paternine 
neden olur.33

GRM6 Geni
Hashimoto ve ark.,36 GRM6 genini 5q kromozomunda 

yer aldığını, yaklaşık 17 kb uzunlukta olduğunu, 10 ekzon 
içerdiğini ve 877 amino asitlik bir proteini kodladığını 
göstermiştir. Ayrıca, GRM6’nın bir G proteinine bağlı 
reseptör olduğunu; bir sinyal peptidi, geniş bir hücre dışı 
bölge ve yedi transmembran segment içerdiğini ortaya 
koymuşlardır Daha sonra, GRM6’nın ışıkla aktive olan 
depolarizasyon için ON bipolar hücreleri tarafından 
kullanıldığı keşfedilmiştir.37 Pakistan’da yapılan bir 
çalışmada, iki akraba ailenin gece körlüğü belirtileri olan 
üyeleri incelendiğinde, fundus görüntülerinde damar 
daralması veya pigmenter dejenerasyon gibi patolojik 
bulgular saptanmamış, ancak tüm hastalarda skotopik ERG 
yanıtı yokken, fotopik koşullarda b-dalgalarında azalma 
izlenmiştir. Kan örneklerinden elde edilen genomik DNA 
analizinde, GRM6 geninin tüm kodlayıcı ekzonları ve 
ekzon-intron sınırları çift yönlü dizilenmiştir. Sekanslama 
sonucunda bir ailede, yeni bir anlamsız (nonsense) mutasyon 
diğer ailede ise daha önce bildirilen bir anlam değiştirici 
(missense) mutasyon tespit edilmiştir. Bu çalışma, GRM6 
gen mutasyonlarının OR kalıtıma sahip KDGK fenotipine 
neden olduğunu doğrulamaktadır.37

GPR179 Geni
GPR179, retinada ON bipolar hücrelerinin düzgün 

çalışması için gerekli olan bir G proteinine bağlı reseptörü 
kodlar. GPR179’daki mutasyonlar, rod fotoreseptörlerinden 
ON-bipolar hücrelere sinyal iletimini engeller ve bu da 
kKDGK’nın karakteristik bulgusu olan ERG b-dalgasının 
tamamen kaybolmasına veya ciddi şekilde azalmasına neden 
olur.38

LRIT3 Geni
LRIT3, retina içindeki ON-bipolar hücrelerinin 

düzgün çalışabilmesi için önemli olan, lösinden zengin, 
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immünoglobulin benzeri ve transmembran bölgeleri içeren 
bir protein kodlar. LRIT3 gen mutasyonu, OR tip kKDGK 
fenotipine yol açar. Bu durum, ON-bipolar hücrelerin 
dendrit uçlarındaki mGluR6 sinyal iletim kaskadını bozar 
ve karanlık adaptasyonu altında b-dalgası genliğinin ciddi 
şekilde azalması gibi kKDGK’nin karakteristik ERG 
bulgularına yol açar. 39

CACNA1F Geni
X kromozomunun kısa kolunda 11.23 lokasyonunda yer 

alır ve voltaj bağımlı kalsiyum kanallarının α1F alt birimini 
kodlayan ve 48 ekzon içeren bir gendir.21 Voltaja bağımlı L-tipi 
Ca²⁺ kanalları ise  fotoreseptör hücrelerin bipolar hücrelerle 
birleşim noktalarında bulunur.2 CACNA1F genindeki 
ata kökenli varyant olan c.3166dupC (c.3167_3168dupC), 
Hollanda-Almanya kökenli Mennonit topluluğuna mensup 
bireylerde bildirilmiştir.40 CACN1F geninde tanımlanan 
50’den fazla mutasyon, voltaj bağımlı L-tipi kalsiyum 
kanallarını etkileyerek, kanal fonksiyonunu ya da protein 
düzeylerini değiştirebilir.2,41,42 X’e bağlı KDGK olgularının 
%55’inde CACNA1F gen mutasyonlarının sorumlu olduğu 
gösterilmiştir.43 Çalışmalar CACNA1F genine bağlı ikKDGK’si 
olan bireylerde sıklıkla nistagmus, fotofobi, gece körlüğü, 
anormal renk görme, miyopi ve genellikle fundusta yüksek 
miyopiye özgü değişiklikler (tilte veya soluk optik disk) 
dışında normal bir görünüm olduğunu ortaya koymaktadır. 
CACNA1F geninin nadir de olsa, optik sinir atrofisi ve 
morning glory sendromu ile ilişkili olduğu gösterilmiştir.2

CABP4 Geni
Kalsiyum bağlayıcı bir protein olan CABP4, altı ekzon 

içeren CABP4 geni tarafından kodlanır. Retinaya özgü 
olan CABP4, fotoreseptörlerin bipolar hücrelerle bağlantı 
kurduğu sinaptik uçlarda yer alır ve burada kritik bir rol 
oynar. CACNA1F ile CABP4’ün bu sinaptik alanarda 
etkileşim halinde olduğu düşünülmektedir.21 CABP4 gen 
mutasyonları, hem CABP4 transkripsiyonunda ve kanal 
yoğunluğunda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir.44,45 

GNB3 Geni
GNB3 geni tarafından kodlanan G-protein 

heterotrimerinin β3 alt biriminin (Gβ3), ON bipolar hücre 
sinyalleşmesini ve koni transdüsin fonksiyonunu düzenlediği 
bilinmektedir.46 GNB3 genindeki mutasyonlar, değişken ON 
bipolar disfonksiyonu ile azalmış koni duyarlılığının birlikte 
görüldüğü, kendine özgü bir diğer KDGK fenotipine yol 
açmaktadır.

Bu alt birimdeki işlev bozukluğu olan kişilerde ERG 
rod yanıtı azalmış ya da saptanamaz düzeydedir. Buna göre 
görülen KDGK inkomplet ya da komplet formda karşımıza 
çıkabilir.47

GUCY2D Geni
17. kromozomda yer alır ve dış segment plazma 

membranındaki cGMP’ye bağlı iyon kanalların açılmasını 
sağlayarak, ışık maruziyetinden sonra gözün karanlığa 
adaptasyonunu mümkün kılan kimyasal bir reaksiyonda 
görev alan guanilat siklaz 2D enzimini kodlar. Karanlık 
ortama dönüşle birlikte PDE6 inaktive olur ve cGMP-bağımlı 
kanallar aracılığıyla Ca2+ girişi yeniden başlar. Bu süreç, 
hücre içi kalsiyum konsantrasyonunun karanlık adaptasyon 
seviyesine dönmesini sağlar.48 GUCY2D mutasyonları 
daha önce OR Leber konjenital amorozisi ve OD kon-rod 
distrofisi ile ilişkilendirilmişken, bazı resesif mutasyonların 
KDGK’ye neden olabileceği bildirilmiştir. Bu durum, 
bazı bireylerde hafif seyirli RP’ye ilerleyebilir.49 Hayashi 
ve ark.50 2019 yılında, dominant GNAT1 mutasyonunun, 
resesif ABCA4 mutasyonlarıyla birlikte bulunduğunda, 
GNAT1 mutasyonuna bağlı KDGK özellikleri ve ABCA4 
mutasyonlarına bağlı OD kon-rod distrofisi özelliklerini 
taşıyan ikili bir fenotipe yol açabileceği gösterilmiştir.

Yakın Geçmişte Keşfedilen Genler ve 
Varyantlar

RIMS 2 Geni
Son yıllarda KDGK ile ilişkilendirilen genler arasında 

yer alan RIMS2 geni, 2020 yılında Mechaussier ve ark.47 
tarafından tanımlanmıştır. Araştırmacılar, RIMS2 geninde 
gözlenen bialelik işlev kaybının; nörogelişimsel ve pankreatik 
tutulumu da içeren sendromik bir kon–rod sinaptik bozukluk 
ile ilişkili olduğunu ortaya koymuştur. Bu da, RIMS2 geninin 
beyin, pankreas ve fotoreseptörlerde sinaptik membran 
ekzositozunun düzenlenmesindeki rolünü desteklemektedir. 
Farelerde RIMS2 geninin tamamen yokluğunun, ikKDGK 
ile uyumlu bulgulara, davranışsal anormalliklere ve insülin 
direncine neden olduğu bildirilmiştir.47

VSX2 Geni
VSX2 (Visual System Homeobox 2; önceki adıyla HOX10/

CHX10) genindeki resesif mutasyonlar; izole mikroftalmi/
anoftalmi, kolobomlu mikroftalmi, kataraktlı mikroftalmi 
ve iris anomalileri gibi fenotiplerle ilişkilendirilmiştir. 
VSX2, 5 ekzonlu bir gen olup kromozom 14q24.3’te yer alır. 
Embriyonik ve fetal göz gelişimi sırasında retina progenitör 
hücrelerinde bol miktarda gösterilmiştir. Ancak bu durum 
geçicidir; erişkin retina dokusunda protein yalnızca bipolar 
hücre çekirdeklerinde bulunur.22 

Smirnov ve ark.,22 KDGK’lı 2 aileden, 3 hastayı 
inceledikleri çalışmada, VSX2’nin iki farklı varyantını tespit 
etmişlerdir. Bu hastalarda mikroftalmi görülmemiş, ancak 
lens subluksasyonu ve katarakt gözlenmiştir. ERG bulguları, 



342 Bursalı Ö, Sonalcan V. Konjenital Durağan Gece Körlüğü ve Oküler Genetik Testler. Güncel Retina 2026; 10 (4): 336-347.

CURRENT RETINA - GÜNCEL RETINA

hem rod hem de koni hücrelerinin fototransdüksiyon 
sonrasındaki iletiminde genel bir bozukluğa işaret etmektedir. 
Bu hastalarda, kKDGK ve ikKDGK’dan farklı olarak rod ve 
koni hücrelerine ait ON- ve OFF-bipolar hücre yanıtları da 
yoktur. Bu nedenle, tanımlanan durumun “pan-bipolar hücre 
disfonksiyonu” olarak adlandırılması önerilmektedir. Ayrıca, 
VSX2, RHO, kon opsin kontrol bölgesi ve SAG (S-antijen 
– rod arrestini) gibi fotoreseptör genlerinin ekspresyonunu 
baskılayarak, bipolar hücre öncüllerinde fotoreseptör 
gelişimini engellediği gösterilmiştir. VSX2 mutasyonları, 
mikroftalmi ve lens anomalileri gibi oküler bozukluklarla 
birlikte ya da bu bulgular olmaksızın, komplet ve inkomplet 
KDGK tipleri arasında yer alan özgün retinal fenotiplerin 
ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. 

FA ve Genetik Varyasyonlar

FA, büyük oranda OR kalıtım göstermektedir. Ancak 
literatürde nadir olmakla birlikte OD veya psödodominant 
kalıtım gösteren ailelerde de tanımlanmıştır.51 

RDH5 Geni
FA’nın genetik temelinde en sık sorumlu tutulan gen 

11-cis retinol dehidrogenaz 5 (RDH5) genidir.52,53 RDH5 
geni, insan genomunda 12q13–q14 bölgesinde lokalizedir 
ve toplamda 1269 baz çifti uzunluğundadır. Beş ekzon 
içerir; bunların dört tanesi kodlayıcı niteliktedir. Bu gen 
tarafından kodlanan protein, 318 amino asitten oluşan ve kısa 
zincirli dehidrogenazlar/redüktazlar (SDR) süper ailesine 
ait bir enzimdir.54 Bu protein ailesi, steroidler, yağ asitleri, 
karbonhidratlar, amino asitler ve aromatik bileşiklerin 
metabolizmasını katalize eden, en az 57 farklı ve iyi 
karakterize edilmiş enzim içermektedir.55,56 Her ne kadar bu 
büyük protein ailesinin üyeleri arasında amino asit dizilim 
benzerliği yalnızca %15-30 seviyelerinde olsa da, tüm SDR 
enzimlerinde iki korunan bölge bulunur:

Gly-X-X-X-Gly-X-Gly*motifi: NAD(P)H kofaktör 
bağlanma bölgesinde yer alır,

Tyr-X-X-X-Lys motifi: Enzimin aktif bölgesinde yer 
alan konservatif tirozin kalıntısını içerir.

Klasik SDR enzimleri gibi, RDH5 proteini de bu 
iki korunan yapıyı taşır: Gly-Cys-Asp-Ser-Gly-Phe-Gly 
dizilimi (35-41. amino asitler arasında) ve Tyr-Cys-Val-Ser-
Lys dizilimi (175-179. amino asitler arasında).55,57,58

RDH5 proteini; N-terminal bölgesi (1-18 aa) zar içinde, 
ektodomaini (19-288 aa) endoplazmik retikulum lümeninde 
ve aktif bölgeyi içerecek şekilde, C-terminal membran geçişli 

bölgesi (289-310 aa) zar yapısında, sitozolik kuyruğu (311-
318 aa) ise retinal pigment epitel (RPE) hücresinin sitozol 
tarafında olacak şekilde membrana lokalizedir.58,59 Bu yapısal 
bölümlenme, görsel siklusun hücre içi bölmelerde organize 
edilen kompleks bir süreç olduğunu göstermektedir. RDH5, 
özellikle RPE hücrelerinin düz endoplazmik retikulumunda 
eksprese edilir ve 11-cis retinalin sentezindeki son 
basamağını katalizleyerek, görsel pigmentlerin kromoforu 
olan 11-cis retinaldehitin biyosentezini sağlar.60 Katagiri 
ve ark.61 tarafından yapılan kohort çalışmasında, RDH5 
mutasyonu taşıyan 25 Japon hastanın %73,9’unda kon 
disfonksiyonu, %48’inde maküler tutulum ve %8’inde 
yaygın maküler bozulma ve azalmış görme keskinliği 
tanımlanmıştır. Buna paralel olarak, Pras ve ark.62 da kon 
disfonksiyonunun FA hastalarının %30’undan fazlasında 
görülebileceğini bildirmiştir. Lidén ve ark.,63 bu progresif 
kon patolojisinin RDH5 geninde oluşan mutasyonlara bağlı 
olarak RPE fonksiyon bozukluğu nedeniyle gelişebileceğini 
veya 11-cis retinal tedarikindeki azalmanın kon hücreleri 
üzerindeki doğrudan etkisiyle ortaya çıkabileceğini ileri 
sürmüştür.

RLBP1 Geni

RLBP1 proteini, RPE ve nöroretinanın müller 
hücrelerinde eksprese edilir ve burada 11-cis retinol ile 11-
cis retinaldehit taşıyıcı görevi görür.64 Günümüze kadar, FA 
hastalarında bildirilen RLBP1 gen mutasyonları oldukça 
sınırlıdır.65,66 Katsanis ve ark.,65 akraba evliliği olan Suudi 
Arabistan kökenli bir ailede, genç bireylerde FA fenotipine, 
yaşlı bireylerde ise retinitis punctata albescens bulgularına 
yol açan RLBP1 geninde p.Arg150Gln mutasyonu tespit 
etmişlerdir. Başka bir çalışmada Pakistan kökenli iki farklı 
akraba evliliği olan ailede, p.Arg156* ve p.Gly116Arg olmak 
üzere iki homozigot RLBP1 gen mutasyonu tanımlanmıştır.66 

RPE65 Geni

Görsel döngünün izomerazı olarak görev yapan RPE65 
proteini ise, all-trans retinil esterinin 11-cis retinole 
dönüşümünü katalizlemektedir.67 Schatz ve ark.68 FA tanılı 
bir hastada, IVS+5G>A ve c.344 T>C mutasyonlarını içeren 
bileşik heterozigot bir RPE65 mutasyonu tanımlanmıştır. 

LRAT Geni
Lesitin retinol asiltransferaz genidir. RPE içerisinde, 

görme döngüsü sırasında rodopsinin yeniden sentezi, bir 
dizi enzimatik reaksiyonla sağlanır. Bu süreçte RDH5, 
RPE65 ve LRAT tarafından kodlanan proteinler, all-trans-
retinolün 11-cis-retinale dönüşümünün her bir basamağını 
düzenler (Şekil). RLBP1 tarafından kodlanan hücre içi 
retinaldehit bağlayıcı protein (CRALBP) ise bu retinoidlerin 
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bağlanması, taşınması ve stabilize edilmesinden sorumludur. 
Bu görme döngüsü enzimlerindeki defektler, rodopsin 
rejenerasyonunun bozulmasına ve fotoreseptörlerin 
ışığa duyarsızlaşmasının uzamasına neden olarak FA’ 
da görülen gece körlüğü semptomlarını ortaya çıkarır.69 
LRAT mutasyonları, Leber konjenital amarosis, retinitis 
punktata albescens ve RP gibi birden fazla fenotipik tablo ile 
ilişkilendirilmiştir. Tan ve ark.69 FA tanılı bir hastada LRAT 
geninde daha önce bildirilmemiş iki yeni biallelik mutasyonu 
c.197G>A (p.Gly66Glu) ve c.557A>C (p.Lys186Thr) ortaya 
koymuştur. Bu mutasyonların FA ile ilişkisi literatürde 
ilk kez rapor edilmiştir. Elde edilen bulgular, FA’nin 
genetik temeline dair bilgilerimize katkı sağlamakta ve bu 
hastalığın tanı ve yönetiminde genetik testlerin önemini 
vurgulamaktadır.

Oguchi Hastalığı ve Genetik Varyasyonlar

SAG Geni
2q37 kromozom bölgesinde yer alan SAG geni, arrestin 

adlı proteini kodlar ve bu gendeki mutasyonlar tip 1 Oguchi 
hastalığına neden olur.5

SAG genindeki homozigot delesyon mutasyonu 
(1147delA) Japon bireylerin çoğunda bildirilmiştir.50,70-72 Xiao 
Liu ve ark.,73 SAG geninin 17 farklı patojenik mutasyonunu 
göstermiştir. 17 farklı patojenik mutasyon 8 missense, 4 
nonsense ve 5 çerçeve kayması değişikliğini içermektedir. 
Ayrıca, SAG geninde c.181+1G>A şeklinde yeni bir homozigot 
eklemeyle ilişkili splice (birleşim) bölgesi mutasyonu 
tanımlanmıştır.73 Zhen Deng ve ark.,74 Çinli bir kadın 
hastada Oguchi hastalığına neden olan yeni heterozigot SAG 
mutasyonları (c.72_75+15delATCGGTGAGTGGTGCACAA 
ve c.376-2A>C) tespit etmiştir. Bu hasta, iki farklı 
mutant geni anne ve babasından almıştır. SAG geninin 2. 
ekzonundaki yeni nonsense mutasyon (p.S25X) amino asit 
zincirinin kırılmasına ve proteinin kodlanamamasına neden 
olarak S-antijenin fonksiyonunu bozar. SAG geninin 6. 
ekzonundaki c.376-2A>C splice mutasyonu ise genin normal 
olgun mRNA’ya dönüşmesini etkileyerek SAG fonksiyonunu 
sekteye uğratır.

GRK1 Geni
3q34 kromozom bölgesinde bulunan GRK1 geni, rodopsin 

kinaz adlı enzimi kodlar ve bu gendeki mutasyonlar ise tip 
2 Oguchi hastalığına yol açar. Rodopsin kinaz, karanlığa 
adaptasyon sürecinde fototransdüksiyon döngüsünü 
durdurmak amacıyla rodopsinin inaktivasyonunda önemli 
rol oynayan proteindir.5

GRK1 proteini üç temel yapısal alandan oluşur:

•	 N-terminal düzenleyici alan: G-protein sinyalleme 
homolog RH içeren bu alan, rodopsin ile etkileşimi 
kolaylaştırır.75,76 

•	 Merkezi kinaz alanı: Enzimin fosforilasyon 
işlevinden sorumlu katalitik merkezdir.

•	 C-terminal alan: Prenilasyon için gerekli olan CaaX 
motifi içerir; bu motif, GRK1’in membran afinitesi, 
hücre içi yerleşimi ve bölmelendirilmesinde önemli 
rol oynar.77,78

Fizyolojik koşullarda GRK1, metarodopsin II’yi 
fosforile ederek transdusinin bağlanmasını engeller; 
böylece fototransdüksiyon sinyal yolunun sonlandırılmasını 
sağlar (Şekil).79,80 Bu fosforilasyon, SAG proteininin 
fosforile rodopsine bağlanmasına olanak tanır ve sinyalin 
aşağı akış iletimini durdurur. GRK1’in bu aktivitesi, 
fotoreseptör membranındaki kalsiyum konsantrasyonuna 
bağlı olarak, recoverin proteini aracılığıyla negatif geri 
besleme mekanizmasıyla düzenlenir.81,82 Her ne kadar 
GRK1 fototransdüksiyonun başlatılması için mutlak 
gerekli olmasa da, yokluğu durumunda yanıtın iyileşmesi 
ciddi şekilde gecikir.83 Bu durum, fotoreseptörlerin hem 
transdusine bağımlı hem de bağımsız yollarla ışık kaynaklı 
hasara karşı daha savunmasız hale gelmesine neden olur.84,85 
GRK1 geninde tanımlanan nonsense mutasyonlar, proteinin 
tamamen işlevsiz hale gelmesine neden olmadan spesifik 
fonksiyonel bozulmalara yol açabilmeleri bakımından 
moleküler patogenez açısından önemli bir araştırma alanıdır. 
Bu tür mutasyonlar, GRK1’in üç boyutlu yapısını büyük 
ölçüde koruyarak yalnızca belirli fonksiyonel alanları 
etkileyebilir. Nonsense mutasyonlara bağlı olarak oluşan 
erken durdurma kodonları, sıklıkla nonsense-mediated decay 
(NMD) mekanizması yoluyla mRNA’nın parçalanmasına 
neden olur. Bu durum, zaten fonksiyonel bozulma yaratan 
mutasyonun etkisini, GRK1 protein seviyelerinde ek bir 
azalma ile daha da ağırlaştırır.86 

Şu ana kadar bildirilen, GRK1 genine ait 12 nonsense 
mutasyonunun neredeyse tamamı, enzimin katalitik 
aktivitesinden sorumlu olan kinaz bölgesinde yer almakta 
olup, bu bölgedeki bozulmaların doğrudan katalitik işlev 
kaybına neden olduğu düşünülmektedir. Örneğin, V380D 
mutasyonu, CO7 hücrelerinde test edilmiş ve katalitik 
aktivitesinin tamamen kaybolduğu gösterilmiştir.76 

RH alanında tanımlanan tek mutasyon olan Leu157Pro 
(L157P) ise, prolin kaynaklı konformasyonel değişiklik 
nedeniyle rodopsin ile etkileşimi sekteye uğratarak GRK1 
aktivasyonunu olumsuz etkilemektedir.76
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Bilinen missens mutasyonları; L157P, G199R, L208P, 
R316S, R332W, E362K, A377P, V380F, V380D, P391H, 
R438C, L463P’ dir.87

Literatürde adı geçen bir diğer gen ise GRK7’dir. İnsanlarda 
kon iyileşmesi GRK7 tarafından sağlanabilmektedir; bu da 
GRK1 yokluğunda kon işlevinin kısmen korunabildiğini 
gösterir. Yine de, GRK1 mutasyonlarının GRK7’nin 
işlevini bozabileceği veya tip II Oguchi hastalığında rod 
dejenerasyonunun kon işlevini dolaylı yoldan etkileyebileceği 
düşünülmektedir. Zebrafish modellerinde yapılan çalışmalar 
da GRK7’nin baskılanmasının, kon hücre yanıtlarının 
iyileşmesini ciddi ölçüde bozduğunu ve karanlık adaptasyon 
sürecini olumsuz etkilediğini göstermiştir.88

GRK1 mutasyonlarından biri olan Pro391His taşıyan iki 
Japon kardeşte kon işlevinin de bozulduğu bildirilmiştir.89 

Hastalığın etnik kökenle ilişkili genetik dağılım gösterdiği 
öne sürülmektedir. SAG mutasyonları büyük oranda 
Japon bireylerde rapor edilirken, GRK1 mutasyonları 
daha çok Avrupa ve Güney Asya kökenli bireylerde 
tanımlanmıştır.11,90,91

Oguchi hastalığının her iki alt tipi, geleneksel olarak 
durağan seyirli retinal distrofiler arasında yer alsa da bu 
sınıflandırma yeniden gözden geçirilmektedir. Bunun 
nedeni, SAG ve GRK1 gen mutasyonlarının ilerleyici özellik 
gösteren RP ile de ilişkilendirilmiş olmasıdır.92,93

Tedaviye Yönelik Genetik Gelişmeler

Gen tedavileri, bozuk genlerin yerini sağlıklı genlerle 
değiştirme (gen yer değiştirme) ya da gen düzenleme yoluyla 
genetik hataları düzeltmeye dayanır. 

Gen yer değiştirme (gen replacement) tedavisi, bozuk 
genlerin yerine sağlıklı genleri retinadaki hücrelere 
taşımak için adeno-asosiye virüs (AAV) gibi vektörlerin 
kullanılmasını içerir. Oftalmolojideki ilk gen tedavisi RPE65 
gen mutasyonunda, AAV ile normal RPE65 gen uygulamasını 
içeren, Leberin konjenital amorozis tedavisinde FDA onayı 
alan Luxturnaâ (voretigene neparvovec)’dır.94

Gen düzenleme (gene editing), mutasyona uğramış 
genleri doğrudan onarmak için CRISPR/Cas9 gibi gen 
düzenleme teknolojilerini kullanır. Ancak bu yöntem, diğer 
kalıtsal retina hastalıkları için kullanılmış olsa da KDGK 
tedavisinde henüz kullanılmamıştır.

Gen regulasyonu ise RNA girişimi (RNA interference) 
veya diğer yöntemlerle mutasyona uğramış genlerin 

ekspresyonunun düzenlenmesini hedefler. KDGK ile ilgili 
daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır.

Etkili gen tedavisinin retinaya güvenli bir şekilde 
ulaşması için, intravitreal (IV) ya da subretinal (SR) 
enjeksiyon uygulanabilir. IV Enjeksiyonda, vitreus sıvısının 
seyreltici etkisi, internal limitan membranın bariyer etkisi ve 
difüzyon mesafesi gibi etkenlerden dolayı, tedavi etkinliği 
azalabilmektedir. SR injeksiyon, daha az hacimli ilaçla daha 
çok etki elde etmesi, IV enjeksiyona göre immun yanıtın daha 
az olması ve ilacın doğrudan subretinal boşluğa verilmesi 
nedenleriyle, daha çok tercih edilmektedir. Ancak SR 
tedavinin de, retina dekolmanı riskinin olması ve cerrahın 
deneyiminin daha fazla önem arz etmesi gibi dezavantajları 
mevcuttur.95

AAV tabanlı gen tedavisi, KDGK bulunan hayvan 
modellerinde umut verici sonuçlar ortaya koymuştur. LRIT3 
mutasyonlarına sahip köpek ve fare modellerinde, ON-
bipolar hücreleri hedefleyen subretinal injeksiyon yöntemi 
ile uygulanan AAV aracılı gen aktarımının; gece görüşü 
ve retinal sinyalleşmede belirgin ve bir yıla kadar kalıcı 
iyileşme olduğu gösterilmiştir.39 

KDGK için gen tedavisinin hayvan modellerinde 
etkinliği gösterilmiş olsa da bu bulguların insan hastalara 
aktarılmasında bazı zorluklar devam etmektedir. 
Ambliyopinin gen tedavilerinde kısıtlayıcı bir faktör olarak 
değerlendiriliyor olması nedeniyle, ambliyopi için en uygun 
tedavi penceresi içinde yer alan daha genç hastalarda gen 
tedavisinin etkisini değerlendiren daha fazla çalışmaya 
ihtiyaç duyulmaktadır.4

Sonuç

KDGK, klinik, genetik ve elektrofizyolojik açıdan 
heterojen bir hastalık grubudur. Doğuştan itibaren var olan 
ve ilerleyici özellik göstermeyen bu retinal bozukluk, her 
ne kadar nadir görülse de erken tanı ve uygun yönlendirme 
açısından önemli bir klinik farkındalık gerektirir. Gelecekte, 
KDGK’nın altında yatan moleküler mekanizmaların daha 
iyi anlaşılması ve yeni genetik varyantların tanımlanmasıyla 
birlikte, gen düzenleme teknolojilerindeki ilerlemeler 
gelecekte daha hassas ve kalıcı genetik müdahalelere 
olanak tanıyabilir. Multidisipliner yaklaşımları içeren geniş 
kapsamlı klinik çalışmalar, hastalığın daha iyi anlaşılması 
ve tedavi seçeneklerinin geliştirilmesi açısından kritik rol 
oynamaktadır. Progresyon göstermeyen yapısı sayesinde bu 
hastalık genetik temelli tedavilere uygun ve umut verici bir 
aday haline gelebilir.
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