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oz

Akromatopsi, koni fotoreseptor disfonksiyonu ile
karakterize edilen, nadir goriilen ve otozomal resesif
gecisli bir retina distrofisidir. Genellikle dogumdan
itibaren fotofobi, konjenital nistagmus, diisiik gérme
keskinligi ve tam renk korliigli ile kendini gosterir.
Akromatopsi, CNGA3, CNGB3, GNAT?2,
PDE6C, PDE6H ve ATF6 olmak iizere alti genle
iliskilendirilmistir. Vakalarin biiylik c¢ogunlugundan
CNGA3 ve CNGB3 mutasyonlart sorumludur. Bu
kaskadim1
etkileyerek klinik bulgulara yol acar. Preklinik

mutasyonlar, koni fototransdiiksiyon

caligmalarda, bu mutasyonlara sahip hayvan
modellerinde adeno-iliskili viriis (AAV) vektorleriyle
yapilan gen transferi sayesinde kon fonksiyonlarinda
anlamli diizelmeler elde edilmistir. Klinik ¢alismalarda
ise CNGA3 ve CNGB3 mutasyonlari tastyan hastalarda
AAV  vektorleriyle yapilan subretinal gen tedavisi
uygulamalar glivenli bulunmus, gérme keskinligi, renkli
gorme ve ERG parametrelerinde anlamli iyilesmeler tespit
edilmistir. Bu ¢aligmalar, gen tedavisinin ozellikle geng
yas grubunda daha etkili olabilecegini gostermektedir.
Uzun donem sonuglar, koni fonksiyonlarmin stabil
kalabildigini ve tedaviye bagli ciddi advers etkilerin
olugmadigini terapisinin

ortaya koymus, gen

akromatopsi i¢in umut verici oldugunu vurgulamistir.

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, PDEGH,
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

Akdemir S, Ekincikli AM, Taslipinar Uzel AG. Akromatopside Okiiler Genetik Caligmalar. Giincel Retina 2026; 10 (4): 331-

335.



o

Retiiid

CURRENT RETINA - GUNCEL RETINA

Epidemiyoloji ve Klinik Bulgular

Akromatopsi, kon fotoreseptdr disfonksiyonu ile
karakterize, nadir goriilen, otozomal resesif gegisli bir
retina distrofisidir. Prevalansi yaklasik olarak 1/30.000
olmakla beraber, farkli toplumlarda mutasyonlara gore
degisiklik gostermektedir.! Norvegte 1/50000, kudiisteki
Arap popiilasyonunda 1/5000 goriiliirken, Pingelap adasinda

4/100-10/100 olarak bildirilmistir.”

Akromatopsi tipik olarak dogumdan itibaren fotofobi,
konjenital nistagmus, diisiik gérme keskinligi ve tam renk
korliigii ile seyreder. Kon fotoreseptdr disfonksiyonunun
yayginligina ve semptomlarin siddetine gore komplet ve
inkomplet olmak tizere ikiye ayrilir. Komplet formda az
miktarda kon fonksiyonu vardir veya kon fonksiyonu hig
izlenmez. Gorme keskinligi 6/60’1in altindadir ve renkli
gdrme tamamen bozuktur. inkomplet formda azalmis kon
fonksiyonu vardir. Gérme keskinligi 6/24 ile 6/36 arasinda
olup, rezidiiel bir renk algisi mevcuttur. Nistagmus ve
fotofobi inkomplet formda ya goriillmez ya da hafiftir.
Yiiksek frekansli, diisitk amplitiidli nistagmus akromatopsi
i¢in tipiktir.’ Diger kon distrofilerinden farkli olarak gérme
keskinligi siklikla stabil olmakla birlikte hastaligin progresif
olup olmadigi su an i¢in tartigmalidir.’ Fundus muayenesi
siklikla normal olmakla birlikte makiilada pigmenter ve
atrofik degisiklikler izlenebilir.” Semptom, aile hikayesi ve
klinik bulgular nedeniyle akromatopsiden siiphelenildiginde
yardimci goriintiileme yontemleri, ERG ve genetik testler
istenmelidir.

OCT hem taninin desteklenmesi hem de genetik
tedaviden fayda gorebilecek hastalarin belirlenmesi agisindan
degerlidir. Uygulama kolayligi ve retina dokusunun yiiksek
¢Oziiniirliikle degerlendirilebilmesinden dolay:r hastaligi
OCT ile evrelemek, hastaligin takibinde ve tedaviye cevabini

degerlendirmekte faydalidir.

Akromatopsinin OCT evrelemesi su sekildedir:*

e Evre 1: Saglam dis retina

e Evre 2: Ellipsoid zon hasar1

e Evre 3: Elipsoid zonun yoklugu, optik hiporeflektif
bosluk varlig:

e Evre 4: Optik bosluk varlifiyla beraber parsiyel RPE
hasar1

e Evre 5: Tam RPE hasar1 ve dis niikleer tabaka hasar1

OCT bulgulariyla yas ve genotip korelasyon gdstermez
ve vakalarin yarisinda foveal hipoplazi goriilir.'

Akromatopside kullanilabilecek bir diger goriintiileme

yontemi otofloresanstir. Normal goriiniim, merkezde

artmis otofloresans, merkezde azalmis otofloresans ve

hiperotofloresans halkayla birlikte santral hipootofloresans
olmak tizere dort farkli fundus otofloresans fenotipi
bildirilmistir.” Normal veya normale yakin OCT‘ye sahip
geng hastalarda foveal hiperotofloresans izlenirken, OCT’de
foveal atrofi ve dis retinada kavitasyonlar: olan hastalarda
foveal hipootofloresans ve cevresinde degisik derecelerde
hiperotofloresans izlenmektedir.” ERG de normal-subnormal
rod fonksiyonuyla birlikte belirgin azalmis veya olmayan
kon cevabi klinik olarak tani koydurur.’

Molekiiler genetik test yaklasimlari seri tek gen testi,
multi-gen panel kullanim1 ve daha kapsamli genomik testi
icerebilir. Seri tek gen testi, en yaygin patojenik varyantlar
icin hedefli bir analizdir. Multi-gen paneli, akromatopsi ile
iligkili tiim genleri ve iligkili olabilecek diger genleri igerir.
Daha kapsamli genomik test, hedef ekzom, tiim ekzom ve tiim
genom dizilimini igerir. Diger testler taniy1 dogrulamadiysa

bu yaklasim diigliniilebilir.’

Akromatopside Mutasyon Calismalari

Akromatopsi,
kaskadini
olusturulan genetik olarak heterojen otozomal resesif bir

esas olarak koni fototransdiiksiyon

etkileyen patojenik varyantlar tarafindan
hastaliktir.* Giinlimiize kadar alt1 genin hastalikla iligkili
oldugu gosterilmistir: CNGA3 (ACHM?2), CNGB3 (ACHM3),
GNAT2 (ACHM4), PDE6C (ACHMS), PDE6H (ACHM6) ve
ATF6.” Bat1 iilkelerinde CNGA3 ve CNGB3 mutasyonlari
vakalarin >%380’ini olustururken, Japonya da hastaliktan
sorumlu mutasyonlarin %50’si PDE6C’dir."" Diger Asya
iilkelerinden Cin ve Kore’de en sik goriilen mutasyonlarin
sirastyla CNGA3 ve PDE6C oldugu bildirilmistir.'' CNGA3
mutasyonlarin sikligi Asyada artarken, bati iilkelerinde
CNGB3 mutasyonu daha sik goriiliir.” Missense, nonsense
ve frameshift mutasyonlar1 dahil olmak iizere hastalikla
iliskili birgok varyant bildirilmistir. Mutasyonun tipine
gore kon fonksiyonu ve klinik, degisiklik gostermektedir.
Bu genlerdeki mutasyonlarda, Leber konjenital amarozis,
retinitis pigmentoza ve konjenital duragan gece korligii de
bildirilmistir.”

CNGA3 ve CNGB3, koni dig segmentlerinde bulunan
siklik niikleotid kapili iyon kanalinin sirasiyla alfa ve beta
alt birimlerini kodlar. Bu yapilar konlarin dig segmentinin
membraninda bulunur ve fototransdiiksiyon kaskadinda
CNGB3’iin
8q21dir." Bu gende 50’nin iizerinde mutasyon tanimlansa

6nemli rol oynar. sitogenetik lokasyonu
da mutasyonlarin %70’ini frameshiftle sonuglanan 1-bp
(c.1148delC) CNGB3

mutasyonlarinin ¢ogunu nonsense, frameshift ve splicing

delesyonu olusturmaktadir.'” "

mutasyonlart olusturur.® Klinik ve OCT bulgularinin
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siddeti degiskendir, farkli siddetlerde foveal anormallikler
izlenebilir.”” CNGA3’nin sitogenetik lokasyonu 2q11.2°dir ve
bu gende 100’{in lizerinde mutasyon tanimlanmistir. Siklikla
missense mutasyonlar izlenir."” Bu mutasyona bagli gelisen
akromatopside ciddi diisiik gorme keskinligi, belirgin
fotofobi, nistagmus, normal- normale yakin fundus bulgulari,
ERG de tespit edilemeyen kon cevaplar1 ve buna eslik eden
rod disfonksiyonu bildirilmistir.” Tim refraksiyon kusurlari
goriilebilmekle birlikte bu grupta yiiksek hipermetropi biraz
daha sik izlenmektedir.” Otozomal resesif kalittmdan dolay1
her iki mutasyonda da, tiim varyantlarda homozigot veya
kompound heterozigot hastalar hastalik belirtileri gosterir.”
Homozigot mutasyonlarda, dogumda kon fonksiyonu
normal olmasina ragmen, ilk iki dekatta hizla ilerleyen kon
fonksiyon kaybi izlenebilmektedir. Progresif olan olgularda

ikinci bir mutasyon da eslik edebilir.”

GNAT?2, foton emilimine yanit olarak fototransdiiksiyon
kaskadini aktive eden bir G-protein olan koni transdusinin
a-alt birimini kodlar. Transdusin fototransdiiksiyon
kaskadinin baslarinda gorevli bir proteindir. GNAT2’deki
mutasyonlar nadirdir (<%2) ve genellikle diisiik kon
fonksiyonuyla iligkilidir."

PDE6C, cGMP’yi
fosfodiesteraz kompleksinin katalitik alt birimini kodlar.

hidrolize eden  koni-spesifik
Bu protein 151k maruziyeti sirasinda cGMP’nin 5’-GMP’ye
donisimiini saglamaktadir. Bu da ¢cGMP bagimli iyon
kanallarinda kapanmaya yol agarak konun dis segmentinde
hiperpolarizasyonuna sebep olmaktadir. Bu mutasyonda
ciddi, erken baslangi¢li kon hastalig1 goriilmekle birlikte
mutasyonun yerine gore klinik tablo inkomplet veya
komplet olabilmektedir. p.R29W missense mutasyonu
erken baslangicli komplet hastaliga sebep olurken, p.Y323N
mutasyonu inkomplet hastaliga sebep oldugu bildirilmistir."”
Full-field ERG de

korunmayla birlikte ciddi jeneralize bir kon disfonksiyonu

kisa-dalga duyarliliginda rolatif

gostermesiyle bir diger nadir form olan GNAT2 mutasyonuna

benzerlik gosterir.”
PDE6H, c¢GMP’yi

fosfodiesteraz kompleksinin y alt birimlerini

hidrolize eden koni-spesifik
kodlar.
¢GMP metabolizmasinin

Bu genlerdeki mutasyonlar

bozulmasina, koni depolarizasyon basarisizligina ve
nihayetinde koni dejenerasyonuna neden olur.”’ Bu mutasyon
belirgin koni kaybina dair bulgular gosterir.”” Komplet veya

inkomplet formda gorilebilir.”

En son bulunan mutasyon ATF6 olup vakalarin %1’inden
sorumludur. ATF6, diger mutasyonlardan farkli olarak
fototransdiiksiyon kaskadinda rol almaz. Endoplazmik
retikulum stres cevabi igin gerekli olan bir transmembran
transkripsiyon faktoriinii kodlar. Acik bir genotip-fenotip
korelasyonu olmamakla birlikte, bu mutasyonu olan hastalarda

ciddi foveal hipoplazi de hastaliga eslik etmektedir.’

Komplet ve inkomplet formlar arasindaki ayrimlar da
dahil olmak tiizere akromatopside fenotipik degiskenlik
s6z konusu olan spesifik gene ve hatta mutasyon tipine
atfedilmistir. Ornegin, CNGA3 mutasyonlar1 hem komplet
hem de inkomplet formlarla sonuglanabilir ve hatta aileler
icinde bile ayni varyanta sahip bireyler farkli siddetler
gOsterebilir."”

Akromatopside Gen Tedavisi

Preklinik Calismalar

Preklinik ¢aligmalarda hayvan modellerinde hastaliga
sebep olan genin saglikli kopyast rekombinant adeno-
iligkili viriis vektorleriyle (AAV) etkilenmis kon hiicrelerine
aktarimi hedeflenmistir.’ Kon o-transdusinde homozigot
missense mutasyonu olusturulan Gnat2®% fare modelinde
AAVS vektoriiniin (promoter PR2.1) subretinal uygulandigi
bir ¢aligmada tedavi sonucunda deneklerde ERG de normal
kon cevabinin alindig1 belirtilmistir.” Bu ¢alismadaki olumlu
sonuca ragmen muhtemelen bu mutasyonun hastaligin ¢ok
az bir kismindan sorumlu olmasi sebebiyle bagka ¢alisma
bulunmamaktadir. Gen terapisi lizerine olan caligmalar
hastaligin %80-90’1mndan sorumlu olan CNGA3 ve CNGB3
mutasyonlariyla ilgilidir.

CNGB3 geninde missense (CNGB3™™) ve delesyon
(CNGB3") mutasyonlarinin olusturuldugu canin modelinde
AAVS vektoriiyle yapilan bir ¢aligmada PR2.1 promoteri
kullanilan deneklerde ERG de iyilesme ve bir yilin {izerinde
stabil cevap alinmistir. Bu ¢alismada promoter se¢iminin
ERG de kon fonksiyon cevabinin siirdiiriilmesindeki dnemi
vurgulanmigtir. Ayni c¢alismada ileri yastaki kopeklerde
alinan cevabin azaldig1 bildirilmistir.”* Ayni1 ekibin bagka
bir calismasinda vektor, siliyer norotrofik faktorle beraber
verildiginde ileri evredeki deneklerde de tedavinin etkinligi
CNGB3" farelerde AAV2/8 vektoriiniin
uygulandigr  bir fotopik ERG
yanitinin anlamli olarak arttigi ve 270 giine kadar stabil

artirtlmistir.”
caligmada deneklerde

kalabildigi bildirilmistir. Onceki ¢alismaya benzer sekilde
ileri yaslardaki farelerde alinan cevaplar daha diisiiktiir.
Ayrica bu calismada dokuda CNGA3 ekspresyonunun da
arttigr gosterilmistir.”® CNGA3 ve CNGB3 mutasyonlari
birbirlerinin ekspresyonlarin1 da etkileyebilmektedir.””**
toksik etkileri de
degerlendirilmis ve doz-bagimli, kontrol edilebilir 6n

Hayvan c¢aligmalarinda vektoriin

segment reaksiyonu, vitritis ve koryoretinit bildirilmigtir.””*

Cpfl5 fare modeli CNGA3 geninin 5. ekzomunda missense
mutasyon tasir. Besinci ekzomun 492. pozisyondaki tek A-G
niikleotid degisimi sonucunda fare CNGA3 mutasyonuna
bagli komplet akromatopsi klinigi sergilemektedir. Cpfl5
modelinde AAVS5 (HB570 promoter) ile yapilan bir calismada
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2 aya kadar devam eden kon fonksiyonu saglanirken ayni
vektor CBA promoterle uygulandiginda 5 ay siiren terap6tik
bir etkiden bahsedilmistir.” Benzer sekilde baska bir
calismada, CNGA3 " farelerde AAVS vektoriiyle (fare mavi
opsin promoteriyle) CNGA3 geni iletiminin konilerin dig
segmentinde CNGA3 protein ekspresyonu ve ayni sekilde
dis segmentte CNGB3 ekspresyonu ve regiilasyonunun
CNGA3™"
AAVS5 vektoriiyle gen iletimi sonucu kon restorasyonunun

saglandig1r Dbildirilmistir.” koyun modelinde

saglandigi, 3 ve 6 yil gibi uzun siirelerde siirdiiriildiigii

+ AVVS8 vektoriiniin fare modelinde

raporlanmistir.**
subretinal ve intravitreal uygulanmasiyla da benzer sonuglar

elde edilmigtir.”*

Klinik Cahsmalar

Homozigot veya iki heterozigot CNGA3 mutasyonu
dogrulanmis akromatopsili hastalarda A AV-CNGA3‘iin
giivenirliligi  ve  etkinliginin  degerlendirildigi  non-
randomize kontrolli faz 1-2 ¢alismasinda (NCT02610582),
hastalara 23-gauge pars plana vitrektomi sonrasinda 41
gauge kaniil kullanilarak BSS ile foveay1 igeren sig bir
dekolman olusturulup 200pL AAVS (promoter ARR3)
vektor soliisyonu ti¢ farkli dozda (1X10%, 5X10%, 1X10"
vektor genomu) subretinal uygulanmis, harf kaybi ve
vektore bagli ciddi intraokiiler inflamasyon izlenmedigi
bildirilmistir.”” Dokuz hastanin birinde tedaviden bir ay
sonra OCT de hiperreflektif noktalar, bir diger hastada ise
iridosiklit gelistigi raporlanmistir. Tedavinin sistemik yan
etkiler agisindan da giivenirliligi dogrulanmis; ancak orta
ve yiiksek doz vektor verilen gruplarda 90-180. giinlerde
CD4" -THI hiicre aktivitesinin uyarildig1 bildirilmistir.
Etkinlik agisindan degerlendirildiginde bir yilin sonunda
2.9 harf kazanimi, renkli gérmede ve ERG de kon flicker
flizyon frekansindaki iyilesme istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur.’” Ayni hasta grubunun ii¢ y1llik takip sonucunun
paylasildigi c¢aligmada (NCT02610582), bir yildan sonra
yeni bir advers etki gozlenmemistir.”® Postoperatif 1. ayda
hiperreflektif noktalarin goriildiigii hastada takip eden iki
yil boyunca retinal incelmenin devam ettigi raporlanmistir.
Buna ilave olarak iki hastada hastaligin OCT’de evre 3’ten
evre 4’¢ ilerledigi goriilmiistiir. Harf kazanimi 4.6 harf olarak
ve kontrast duyarlilik 0.23 log istatistiksel anlamli artmistir.
Hastalarin tedavi olmayan goziinde de bir miktar gorsel
iyilesme gozlenmekle birlikte bu degisim istatistiksel olarak
anlaml degildir.™

CNGA3 mutasyonu gosteren akromatopsili hastalarda
AAV gen terapisinin giivenlik ve etkinligini arastiran
NCT02935517 numarali c¢alisma halen devam etmekte,
NCTO03758404 numarali ¢alisma tamamlanmis, sonuglari
heniiz bildirilmemistir.””** CNGB3 geninde heterozigot
missense veya null mutasyonu olan ¢ocuk ve eriskinlerin

dahil edildigi toplam 23 hastada gergeklestirilen faz 1-2

calismada (NCTO03278873), hastalara AAV8-hCARp.
hCNGB3 vektort ii¢ farkli dozda (0.1X102, 0.3X10'%,
1.0X10'2) 0.2-0.5 ml subretinal uygulanmistir. {1k yiiksek
doz alan ¢ocuk hastada doz-kisitlayic1 yan etki goriildiigi
icin diger cocuklarda orta doz veya 0.6X10" vektér genom
partikiilii kullanilmistir. Orta diizey doz alan bir hastada ve
yiiksek doz alan iki hastada siddetli inflamasyon goriilmiis
olup, topikal ve sistemik steroid tedavisiyle 6 aydan once
tim hastalarda rahatlama goriildiigii raporlanmistir. Genel
olarak hastalarin %39.1’inde herhangi bir derecede topikal
ve sistemik steroidle kontrol altina alinabilen okiiler
24 haftalik takipte
renkli gérme, fotofobide ve gérmeyle iligkili hayat kalitesi

inflamasyon bulgular1 izlenmistir.

anketinde tatminkar iyilesme izlenmistir.” Bu caligmanin
beklenmektedir. NCT03001310
numarali, cogunlugu ¢ocuk hastalardan olusan, baska bir faz
1-2 ¢alismasinda 24 haftalik takipte hastalarin %26.9’unda
koryoretinal katlanti, %17.9’unda makiilopati, %8.7’sinde

uzun donem sonuglari

iveit, %8.7’sinde retinal pigment epitelyopati bildirilmistir.*
NCT02599922 numarali bagka bir faz 1-2 ¢aligmasi devam
etmektedir.” CNGA3 ve CNGB3 mutasyonlar1 igin gen
tedavisinin 5 yillik uzun dénem verilerini iceren faz 1-2
calisma (NCT03278873) heniiz tamamlanmis olup, sonuglar1
beklenmektedir.*

Klinik ¢aligmalarda genlerin onarimindan ziyade yerine
yenilerinin konulmasina odaklanilmigtir. Caligmalardaki
ifade

terapotik araligin giivenlik hedefleri ve esikleri agisindan

olumlu sonuglar seviyelerinin iyilestirilmesi ve
aragtirilacagi yeni ¢alismalarin 6niinii acacaktir. Fotokaskad
kullanimi yalnizca goz gelisimi i¢in degil, ayn1 zamanda sinir
aglarinin kurulmasi ve birincil gorsel korteksin olgunlasmasi
icin de kritik oldugu i¢in bu calismalar hastalara gorsel
faydanin yani sira genel gelisimsel faydalar da sunabilir.
Bununla birlikte hem bu kapsamli aragtirmalarin hem de gen
tiretiminin ve uygulanmasinin maliyeti sebebiyle tedaviye

erisim kisith olabilir.*

Vektor tasarimindaki, uygulama yontemlerindeki ve

yardimc1 stratejilerdeki gelismeler terapdtik pencereyi
genigletmis ve sonuglari iyilestirmistir. Devam eden klinik
caligmalar, ozellikle islevsel kazanimlari en ist diizeye
¢ikarmak i¢in daha geng hastalarin tedavisine dikkat ederek,
optimum zamanlama, dozaj ve uygulama stratejilerini
gelistirmeye calisacaktir. Gelecekteki g¢abalar muhtemelen
genotip-spesifik terapileri iyilestirmeye, vektorleri optimize
etmeye ve akromatopsi hastalarinda gorsel restorasyonu en
ist diizeye ¢ikarmak i¢in sonu¢ Olgiimlerini iyilestirmeye
odaklanacaktir.
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