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Ocular Genetic Studies in Achromatopsia

ÖZ

Akromatopsi, koni fotoreseptör disfonksiyonu ile 
karakterize edilen, nadir görülen ve otozomal resesif 
geçişli bir retina distrofisidir. Genellikle doğumdan 
itibaren fotofobi, konjenital nistagmus, düşük görme 
keskinliği ve tam renk körlüğü ile kendini gösterir.  
Akromatopsi, CNGA3, CNGB3, GNAT2, 
PDE6C, PDE6H ve ATF6 olmak üzere altı genle 
ilişkilendirilmiştir. Vakaların büyük çoğunluğundan 
CNGA3 ve CNGB3 mutasyonları sorumludur. Bu 
mutasyonlar, koni fototransdüksiyon kaskadını 
etkileyerek klinik bulgulara yol açar. Preklinik 
çalışmalarda, bu mutasyonlara sahip hayvan 
modellerinde adeno-ilişkili virüs (AAV) vektörleriyle 
yapılan gen transferi sayesinde kon fonksiyonlarında 
anlamlı düzelmeler elde edilmiştir. Klinik çalışmalarda 
ise CNGA3 ve CNGB3 mutasyonları taşıyan hastalarda 
AAV vektörleriyle yapılan subretinal gen tedavisi 
uygulamaları güvenli bulunmuş, görme keskinliği, renkli 
görme ve ERG parametrelerinde anlamlı iyileşmeler tespit 
edilmiştir. Bu çalışmalar, gen tedavisinin özellikle genç 
yaş grubunda daha etkili olabileceğini göstermektedir. 
Uzun dönem sonuçlar, koni fonksiyonlarının stabil 
kalabildiğini ve tedaviye bağlı ciddi advers etkilerin 
oluşmadığını ortaya koymuş, gen terapisinin 
akromatopsi için umut verici olduğunu vurgulamıştır.

Anahtar kelimeler: Akromatopsi, CNGA3, CNGB3, 
gen tedavisi, kon distrofisi

Abstract

Achromatopsia is a rare autosomal recessive retinal 
disorder characterized by cone photoreceptor 
dysfunction. It typically presents from birth with 
symptoms such as photophobia, congenital nystagmus, 
poor visual acuity, and complete color blindness. Six 
genes-CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDE6C, PDE6H, 
and ATF6-have been linked to achromatopsia. Among 
these, CNGA3 and CNGB3 mutations account for the 
majority of cases, particularly in Western populations. 
These mutations disrupt the cone phototransduction 
cascade, resulting in impaired cone function. Gene 
transfer via adeno-associated virus (AAV) vectors 
resulted in notable improvements in cone function in 
animal models with these alterations in preclinical 
investigations. Clinical trials have further supported 
these findings. Subretinal gene therapy applications 
using AAV vectors in patients with CNGA3 and 
CNGB3 mutations were proven to be safe and the 
patients showed notable improvements in their color 
vision, visual acuity, and ERG parameters. Early 
treatment appears to enhance therapeutic outcomes, 
particularly in younger patients. Long-term follow-up 
studies have confirmed the stability of cone function 
and the absence of severe adverse events, underlining 
gene therapy’s promise for achromatopsia.

Keywords: Achromatopsia, CNGA3, CNGB3, gene 
therapy, cone dystrophy
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Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular

Akromatopsi, kon fotoreseptör disfonksiyonu ile 
karakterize, nadir görülen, otozomal resesif geçişli bir 
retina distrofisidir. Prevalansı yaklaşık olarak 1/30.000 
olmakla beraber, farklı toplumlarda mutasyonlara göre 
değişiklik göstermektedir.1 Norveçte 1/50000, kudüsteki 
Arap popülasyonunda 1/5000 görülürken, Pingelap adasında 
4/100-10/100 olarak bildirilmiştir.2

Akromatopsi tipik olarak doğumdan itibaren fotofobi, 
konjenital nistagmus, düşük görme keskinliği ve tam renk 
körlüğü ile seyreder. Kon fotoreseptör disfonksiyonunun 
yaygınlığına ve semptomların şiddetine göre komplet ve 
inkomplet olmak üzere ikiye ayrılır. Komplet formda az 
miktarda kon fonksiyonu vardır veya kon fonksiyonu hiç 
izlenmez. Görme keskinliği 6/60’ın altındadır ve renkli 
görme tamamen bozuktur. İnkomplet formda azalmış kon 
fonksiyonu vardır. Görme keskinliği 6/24 ile 6/36 arasında 
olup, rezidüel bir renk algısı mevcuttur.1 Nistagmus ve 
fotofobi inkomplet formda ya görülmez ya da hafiftir. 
Yüksek frekanslı, düşük amplitüdlü nistagmus akromatopsi 
için tipiktir.3 Diğer kon distrofilerinden farklı olarak görme 
keskinliği sıklıkla stabil olmakla birlikte hastalığın progresif 
olup olmadığı şu an için tartışmalıdır.4 Fundus muayenesi 
sıklıkla normal olmakla birlikte makülada pigmenter ve 
atrofik değişiklikler izlenebilir.5 Semptom, aile hikayesi ve 
klinik bulgular nedeniyle akromatopsiden şüphelenildiğinde 
yardımcı görüntüleme yöntemleri, ERG ve genetik testler 
istenmelidir.

OCT hem tanının desteklenmesi hem de genetik 
tedaviden fayda görebilecek hastaların belirlenmesi açısından 
değerlidir. Uygulama kolaylığı ve retina dokusunun yüksek 
çözünürlükle değerlendirilebilmesinden dolayı hastalığı 
OCT ile evrelemek, hastalığın takibinde ve tedaviye cevabını 
değerlendirmekte faydalıdır.

Akromatopsinin OCT evrelemesi şu şekildedir:4

•	 Evre 1: Sağlam dış retina
•	 Evre 2: Ellipsoid zon hasarı
•	 Evre 3: Elipsoid zonun yokluğu, optik hiporeflektif 

boşluk varlığı
•	 Evre 4: Optik boşluk varlığıyla beraber parsiyel RPE 

hasarı
•	 Evre 5: Tam RPE hasarı ve dış nükleer tabaka hasarı

OCT bulgularıyla yaş ve genotip korelasyon göstermez 
ve vakaların yarısında foveal hipoplazi görülür.1

Akromatopside kullanılabilecek bir diğer görüntüleme 
yöntemi otofloresanstır. Normal görünüm, merkezde 
artmış otofloresans, merkezde azalmış otofloresans ve 

hiperotofloresans halkayla birlikte santral hipootofloresans 
olmak üzere dört farklı fundus otofloresans fenotipi 
bildirilmiştir.3 Normal veya normale yakın OCT‘ye sahip 
genç hastalarda foveal hiperotofloresans izlenirken, OCT’de 
foveal atrofi ve dış retinada kavitasyonları olan hastalarda 
foveal hipootofloresans ve çevresinde değişik derecelerde 
hiperotofloresans izlenmektedir.6 ERG de normal-subnormal 
rod fonksiyonuyla birlikte belirgin azalmış veya olmayan 
kon cevabı klinik olarak tanı koydurur.3

Moleküler genetik test yaklaşımları seri tek gen testi, 
multi-gen panel kullanımı ve daha kapsamlı genomik testi 
içerebilir. Seri tek gen testi, en yaygın patojenik varyantlar 
için hedefli bir analizdir. Multi-gen paneli, akromatopsi ile 
ilişkili tüm genleri ve ilişkili olabilecek diğer genleri içerir. 
Daha kapsamlı genomik test, hedef ekzom, tüm ekzom ve tüm 
genom dizilimini içerir. Diğer testler tanıyı doğrulamadıysa 
bu yaklaşım düşünülebilir.7

Akromatopside Mutasyon Çalışmaları

Akromatopsi, esas olarak koni fototransdüksiyon 
kaskadını etkileyen patojenik varyantlar tarafından 
oluşturulan genetik olarak heterojen otozomal resesif bir 
hastalıktır.8 Günümüze kadar altı genin hastalıkla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir: CNGA3 (ACHM2), CNGB3 (ACHM3), 
GNAT2 (ACHM4), PDE6C (ACHM5), PDE6H (ACHM6) ve 
ATF6.9 Batı ülkelerinde CNGA3 ve CNGB3 mutasyonları 
vakaların >%80’ini oluştururken, Japonya da hastalıktan 
sorumlu mutasyonların %50’si PDE6C’dir.10 Diğer Asya 
ülkelerinden Çin ve Kore’de en sık görülen mutasyonların 
sırasıyla CNGA3 ve PDE6C olduğu bildirilmiştir.10,11 CNGA3 
mutasyonların sıklığı Asyada artarken, batı ülkelerinde 
CNGB3 mutasyonu daha sık görülür.12 Missense, nonsense 
ve frameshift mutasyonları dahil olmak üzere hastalıkla 
ilişkili birçok varyant bildirilmiştir. Mutasyonun tipine 
göre kon fonksiyonu ve klinik, değişiklik göstermektedir. 
Bu genlerdeki mutasyonlarda, Leber konjenital amarozis, 
retinitis pigmentoza ve konjenital durağan gece körlüğü de 
bildirilmiştir.13

CNGA3 ve CNGB3, koni dış segmentlerinde bulunan 
siklik nükleotid kapılı iyon kanalının sırasıyla alfa ve beta 
alt birimlerini kodlar. Bu yapılar konların dış segmentinin 
membranında bulunur ve fototransdüksiyon kaskadında 
önemli rol oynar. CNGB3’ün sitogenetik lokasyonu 
8q21’dir.14 Bu gende 50’nin üzerinde mutasyon tanımlansa 
da mutasyonların %70’ini frameshiftle sonuçlanan 1-bp 
delesyonu (c.1148delC) oluşturmaktadır.12-15 CNGB3 
mutasyonlarının çoğunu nonsense, frameshift ve splicing 
mutasyonları oluşturur.16 Klinik ve OCT bulgularının 
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şiddeti değişkendir, farklı şiddetlerde foveal anormallikler 
izlenebilir.17 CNGA3’nın sitogenetik lokasyonu 2q11.2’dir ve 
bu gende 100’ün üzerinde mutasyon tanımlanmıştır. Sıklıkla 
missense mutasyonlar izlenir.16 Bu mutasyona bağlı gelişen 
akromatopside ciddi düşük görme keskinliği, belirgin 
fotofobi, nistagmus, normal- normale yakın fundus bulguları, 
ERG de tespit edilemeyen kon cevapları ve buna eşlik eden 
rod disfonksiyonu bildirilmiştir.2 Tüm refraksiyon kusurları 
görülebilmekle birlikte bu grupta yüksek hipermetropi biraz 
daha sık izlenmektedir.2 Otozomal resesif kalıtımdan dolayı 
her iki mutasyonda da, tüm varyantlarda homozigot veya 
kompound heterozigot hastalar hastalık belirtileri gösterir.17 
Homozigot mutasyonlarda, doğumda kon fonksiyonu 
normal olmasına rağmen, ilk iki dekatta hızla ilerleyen kon 
fonksiyon kaybı izlenebilmektedir. Progresif olan olgularda 
ikinci bir mutasyon da eşlik edebilir.18

GNAT2, foton emilimine yanıt olarak fototransdüksiyon 
kaskadını aktive eden bir G-protein olan koni transdusinin 
α-alt birimini kodlar. Transdusin fototransdüksiyon 
kaskadının başlarında görevli bir proteindir. GNAT2’deki 
mutasyonlar nadirdir (<%2) ve genellikle düşük kon 
fonksiyonuyla ilişkilidir.8

PDE6C, cGMP’yi hidrolize eden koni-spesifik 
fosfodiesteraz kompleksinin katalitik alt birimini kodlar. 
Bu protein ışık maruziyeti sırasında cGMP’nin 5’-GMP’ye 
dönüşümünü sağlamaktadır. Bu da cGMP bağımlı iyon 
kanallarında kapanmaya yol açarak konun dış segmentinde 
hiperpolarizasyonuna sebep olmaktadır. Bu mutasyonda 
ciddi, erken başlangıçlı kon hastalığı görülmekle birlikte 
mutasyonun yerine göre klinik tablo inkomplet veya 
komplet olabilmektedir. p.R29W missense mutasyonu 
erken başlangıçlı komplet hastalığa sebep olurken, p.Y323N 
mutasyonu inkomplet hastalığa sebep olduğu bildirilmiştir.19 
Full-field ERG de kısa-dalga duyarlılığında rölatif 
korunmayla birlikte ciddi jeneralize bir kon disfonksiyonu 
göstermesiyle bir diğer nadir form olan GNAT2 mutasyonuna 
benzerlik gösterir.20

PDE6H, cGMP’yi hidrolize eden koni-spesifik 
fosfodiesteraz kompleksinin ɣ alt birimlerini kodlar. 
Bu genlerdeki mutasyonlar cGMP metabolizmasının 
bozulmasına, koni depolarizasyon başarısızlığına ve 
nihayetinde koni dejenerasyonuna neden olur.21 Bu mutasyon 
belirgin koni kaybına dair bulgular gösterir.13 Komplet veya 
inkomplet formda görülebilir.22

En son bulunan mutasyon ATF6 olup vakaların %1’inden 
sorumludur. ATF6, diğer mutasyonlardan farklı olarak 
fototransdüksiyon kaskadında rol almaz. Endoplazmik 
retikulum stres cevabı için gerekli olan bir transmembran 
transkripsiyon faktörünü kodlar. Açık bir genotip-fenotip 
korelasyonu olmamakla birlikte, bu mutasyonu olan hastalarda 
ciddi foveal hipoplazi de hastalığa eşlik etmektedir.9

Komplet ve inkomplet formlar arasındaki ayrımlar da 
dahil olmak üzere akromatopside fenotipik değişkenlik 
söz konusu olan spesifik gene ve hatta mutasyon tipine 
atfedilmiştir. Örneğin, CNGA3 mutasyonları hem komplet 
hem de inkomplet formlarla sonuçlanabilir ve hatta aileler 
içinde bile aynı varyanta sahip bireyler farklı şiddetler 
gösterebilir.13

Akromatopside Gen Tedavisi

Preklinik Çalışmalar
Preklinik çalışmalarda hayvan modellerinde hastalığa 

sebep olan genin sağlıklı kopyası rekombinant adeno-
ilişkili virüs vektörleriyle (AAV) etkilenmiş kon hücrelerine 
aktarımı hedeflenmiştir.16 Kon α-transdusinde homozigot 
missense mutasyonu oluşturulan Gnat2cpfl3 fare modelinde 
AAV5 vektörünün (promoter PR2.1) subretinal uygulandığı 
bir çalışmada tedavi sonucunda deneklerde ERG de normal 
kon cevabının alındığı belirtilmiştir.23 Bu çalışmadaki olumlu 
sonuca rağmen muhtemelen bu mutasyonun hastalığın çok 
az bir kısmından sorumlu olması sebebiyle başka çalışma 
bulunmamaktadır. Gen terapisi üzerine olan çalışmalar 
hastalığın %80-90’ından sorumlu olan CNGA3 ve CNGB3 
mutasyonlarıyla ilgilidir.

CNGB3 geninde missense (CNGB3m/m) ve delesyon 
(CNGB3-/-) mutasyonlarının oluşturulduğu canin modelinde 
AAV5 vektörüyle yapılan bir çalışmada PR2.1 promoteri 
kullanılan deneklerde ERG de iyileşme ve bir yılın üzerinde 
stabil cevap alınmıştır. Bu çalışmada promoter seçiminin 
ERG de kon fonksiyon cevabının sürdürülmesindeki önemi 
vurgulanmıştır. Aynı çalışmada ileri yaştaki köpeklerde 
alınan cevabın azaldığı bildirilmiştir.24 Aynı ekibin başka 
bir çalışmasında vektör, siliyer nörotrofik faktörle beraber 
verildiğinde ileri evredeki deneklerde de tedavinin etkinliği 
artırılmıştır.25 CNGB3-/- farelerde AAV2/8 vektörünün 
uygulandığı bir çalışmada deneklerde fotopik ERG 
yanıtının anlamlı olarak arttığı ve 270 güne kadar stabil 
kalabildiği bildirilmiştir. Önceki çalışmaya benzer şekilde 
ileri yaşlardaki farelerde alınan cevaplar daha düşüktür. 
Ayrıca bu çalışmada dokuda CNGA3 ekspresyonunun da 
arttığı gösterilmiştir.26 CNGA3 ve CNGB3 mutasyonları 
birbirlerinin ekspresyonlarını da etkileyebilmektedir.27,28 
Hayvan çalışmalarında vektörün toksik etkileri de 
değerlendirilmiş ve doz-bağımlı, kontrol edilebilir ön 
segment reaksiyonu, vitritis ve koryoretinit bildirilmiştir.29,30

Cpfl5 fare modeli CNGA3 geninin 5. ekzomunda missense 
mutasyon taşır. Beşinci ekzomun 492. pozisyondaki tek A-G 
nükleotid değişimi sonucunda fare CNGA3 mutasyonuna 
bağlı komplet akromatopsi kliniği sergilemektedir. Cpfl5 
modelinde AAV5 (HB570 promoter) ile yapılan bir çalışmada 
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2 aya kadar devam eden kon fonksiyonu sağlanırken aynı 
vektör CBA promoterle uygulandığında 5 ay süren terapötik 
bir etkiden bahsedilmiştir.31 Benzer şekilde başka bir 
çalışmada, CNGA3−/− farelerde AAV5 vektörüyle (fare mavi 
opsin promoteriyle) CNGA3 geni iletiminin konilerin dış 
segmentinde CNGA3 protein ekspresyonu ve aynı şekilde 
dış segmentte CNGB3 ekspresyonu ve regülasyonunun 
sağlandığı bildirilmiştir.32 CNGA3-/- koyun modelinde 
AAV5 vektörüyle gen iletimi sonucu kon restorasyonunun 
sağlandığı, 3 ve 6 yıl gibi uzun sürelerde sürdürüldüğü 
raporlanmıştır.33,34 AVV8 vektörünün fare modelinde 
subretinal ve intravitreal uygulanmasıyla da benzer sonuçlar 
elde edilmiştir.35,36

Klinik Çalışmalar
Homozigot veya iki heterozigot CNGA3 mutasyonu 

doğrulanmış akromatopsili hastalarda AAV-CNGA3‘ün 
güvenirliliği ve etkinliğinin değerlendirildiği non-
randomize kontrollü faz 1-2 çalışmasında (NCT02610582), 
hastalara 23-gauge pars plana vitrektomi sonrasında 41 
gauge kanül kullanılarak BSS ile foveayı içeren sığ bir 
dekolman oluşturulup 200µL AAV8 (promoter ARR3) 
vektör solüsyonu üç farklı dozda (1Χ1010, 5Χ1010, 1Χ1011 

vektör genomu) subretinal uygulanmış, harf kaybı ve 
vektöre bağlı ciddi intraoküler inflamasyon izlenmediği 
bildirilmiştir.37 Dokuz hastanın birinde tedaviden bir ay 
sonra OCT de hiperreflektif noktalar, bir diğer hastada ise 
iridosiklit geliştiği raporlanmıştır. Tedavinin sistemik yan 
etkiler açısından da güvenirliliği doğrulanmış; ancak orta 
ve yüksek doz vektör verilen gruplarda 90-180. günlerde 
CD4+ -TH1 hücre aktivitesinin uyarıldığı bildirilmiştir. 
Etkinlik açısından değerlendirildiğinde bir yılın sonunda 
2.9 harf kazanımı, renkli görmede ve ERG de kon flicker 
füzyon frekansındaki iyileşme istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur.37 Aynı hasta grubunun üç yıllık takip sonucunun 
paylaşıldığı çalışmada (NCT02610582), bir yıldan sonra 
yeni bir advers etki gözlenmemiştir.38 Postoperatif 1. ayda 
hiperreflektif noktaların görüldüğü hastada takip eden iki 
yıl boyunca retinal incelmenin devam ettiği raporlanmıştır. 
Buna ilave olarak iki hastada hastalığın OCT’de evre 3’ten 
evre 4’e ilerlediği görülmüştür. Harf kazanımı 4.6 harf olarak 
ve kontrast duyarlılık 0.23 log istatistiksel anlamlı artmıştır. 
Hastaların tedavi olmayan gözünde de bir miktar görsel 
iyileşme gözlenmekle birlikte bu değişim istatistiksel olarak 
anlamlı değildir.38

CNGA3 mutasyonu gösteren akromatopsili hastalarda 
AAV gen terapisinin güvenlik ve etkinliğini araştıran 
NCT02935517 numaralı çalışma halen devam etmekte, 
NCT03758404 numaralı çalışma tamamlanmış, sonuçları 
henüz bildirilmemiştir.39,40 CNGB3 geninde heterozigot 
missense veya null mutasyonu olan çocuk ve erişkinlerin 
dahil edildiği toplam 23 hastada gerçekleştirilen faz 1-2 

çalışmada (NCT03278873), hastalara AAV8-hCARp. 
hCNGB3 vektörü üç farklı dozda (0.1Χ1012, 0.3Χ1012, 
1.0Χ1012) 0.2-0.5 ml subretinal uygulanmıştır. İlk yüksek 
doz alan çocuk hastada doz-kısıtlayıcı yan etki görüldüğü 
için diğer çocuklarda orta doz veya 0.6Χ1012 vektör genom 
partikülü kullanılmıştır. Orta düzey doz alan bir hastada ve 
yüksek doz alan iki hastada şiddetli inflamasyon görülmüş 
olup, topikal ve sistemik steroid tedavisiyle 6 aydan önce 
tüm hastalarda rahatlama görüldüğü raporlanmıştır. Genel 
olarak hastaların %39.1’inde herhangi bir derecede topikal 
ve sistemik steroidle kontrol altına alınabilen oküler 
inflamasyon bulguları izlenmiştir. 24 haftalık takipte 
renkli görme, fotofobide ve görmeyle ilişkili hayat kalitesi 
anketinde tatminkar iyileşme izlenmiştir.41 Bu çalışmanın 
uzun dönem sonuçları beklenmektedir. NCT03001310 
numaralı, çoğunluğu çocuk hastalardan oluşan, başka bir faz 
1-2 çalışmasında 24 haftalık takipte hastaların %26.9’unda 
koryoretinal katlantı, %17.9’unda makülopati, %8.7’sinde 
üveit, %8.7’sinde retinal pigment epitelyopati bildirilmiştir.42 

NCT02599922 numaralı başka bir faz 1-2 çalışması devam 
etmektedir.43 CNGA3 ve CNGB3 mutasyonları için gen 
tedavisinin 5 yıllık uzun dönem verilerini içeren faz 1-2 
çalışma (NCT03278873) henüz tamamlanmış olup, sonuçları 
beklenmektedir.44

Klinik çalışmalarda genlerin onarımından ziyade yerine 
yenilerinin konulmasına odaklanılmıştır. Çalışmalardaki 
olumlu sonuçlar ifade seviyelerinin iyileştirilmesi ve 
terapötik aralığın güvenlik hedefleri ve eşikleri açısından 
araştırılacağı yeni çalışmaların önünü açacaktır. Fotokaskad 
kullanımı yalnızca göz gelişimi için değil, aynı zamanda sinir 
ağlarının kurulması ve birincil görsel korteksin olgunlaşması 
için de kritik olduğu için bu çalışmalar hastalara görsel 
faydanın yanı sıra genel gelişimsel faydalar da sunabilir. 
Bununla birlikte hem bu kapsamlı araştırmaların hem de gen 
üretiminin ve uygulanmasının maliyeti sebebiyle tedaviye 
erişim kısıtlı olabilir.45

Sonuç

Vektör tasarımındaki, uygulama yöntemlerindeki ve 
yardımcı stratejilerdeki gelişmeler terapötik pencereyi 
genişletmiş ve sonuçları iyileştirmiştir. Devam eden klinik 
çalışmalar, özellikle işlevsel kazanımları en üst düzeye 
çıkarmak için daha genç hastaların tedavisine dikkat ederek, 
optimum zamanlama, dozaj ve uygulama stratejilerini 
geliştirmeye çalışacaktır. Gelecekteki çabalar muhtemelen 
genotip-spesifik terapileri iyileştirmeye, vektörleri optimize 
etmeye ve akromatopsi hastalarında görsel restorasyonu en 
üst düzeye çıkarmak için sonuç ölçümlerini iyileştirmeye 
odaklanacaktır.
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