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Tiirk Akromatopsi Ailelerinin Klinik Ozellikleri ve 
Genetik Haritalama Sonu~lar1 

E. Cumhur :jener (*), Sinan Tatllpmar (**), Banu Turgut (**), Ahmet Ergin (***), A. :jefik Sanaq (****) 

OZET 
Ama~: Akromatopsi olgulanmlZln klinik bulgulanmn sunulmas1 ve otozomal resesif kah­

tlm gosteren ailelerin 2. kromozomdaki lokusa (2qll) baglantl gosterip gostermediklerinin test 
edilmesi, baglantl gosterenlerde CNGA3 geni mutasyonlannm ara§tlnlmasl. 

Yontem: 9 farkh aileden toplam 15 akromatopsi olgusu,~ah§maya dahil edildi. Tiim basta­
lara rutin oftalmik muayeneye ek olarak renkli gorme testi (Ishihara) ve ERG (fotopik-skotopik) 
uyguland1. Aynca biitiin ailelerin aile aga~lar1 ~1kartlld1 ve 6 aileden genetik haritalama i~in kan 
ornegi almd1. 

Bulgular: Olgularm ortalama gorme keskinligi 0,1 (Snellen) diizeyindeydi. Ortalama ref­
raksiyonlan (sferik e§deger olarak) +4,5 diopterdi. Fundus muayeneleri normaldi. Tiim olgular­
da renkli gorme bozuklugu mevcuttu. ERG'de fotopik cevaplar izlenmezken, skotopik cevaplar 
normaldi. Genetik analize dahil edilen 6 aileden 4'iinde 2qlllokusuna baglantl ve CNGA3 mu­
tasyonlan gosterildi. 

Sonu~: Akromatopsi tams1 iyi bir hikaye, oftalmik muayene ve ERG (fotopik-skotopik) ile 
konabilir. CNGA3 geni mutasyonlan Tiirk akromatopsi ailelerinde oncelikle taranmas1 gereken 
gen olarak kar§1m1za ~lkrnaktadu. 

Anahtar Kelimeler: Akromatopsi, Koni Disfonksiyonu, Genetik Haritalama. 

SUMMARY 
Clinical Features of Turkish Achromatopsi~ Families and Results of Genetic Mapping 
Purpose: To present the clinical features of our achromatopsia families, to test whether au-

tosomal recessively inherited cases are associated with the locus on the 2nd chromosome (2q11) 
and CNGA3 mutations. 

Methods: 15 achromatopsia patients from 9 different families were involved. All patients 
underwent routine ophthalmological examination including colour vision test (Ishihara) and 
ERG (photopic, scotopic). Pedigrees of all families were also drawn and blood samples were 
obtained from 6 families for genetic mapping. 

Results: Average visual acuity was found to be 0.1 (Snellen). Average refraction (as sphe­
rical equivalent) was +4.5 diopters. Ophthalmoscopic examinations were within normal limits. 
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Colour vision was defective in all cases. In ERG, scotopic responses were within normal limits, 
but photopic responses were absent. 4 out of 6 families included in genetic mapping were asso­
ciated with 2q 11 locus and had CNGA3 mutations. 

Conclusion: Achromatopsia can be diagnosed with a detailed history, careful examination 
and ERG. CNGA3 mutations seem to be the first-line gene to be screened in Turkish families. 

Key Words: Achromatopsia, Cone Dysfunction, Genetic Mapping. 

GiRi~ 

Herediter retinal koni fotoreseptorii hastahklan, 
konjenital (akromatopsi) veya sonradan ortaya gikan tip­
te (koni distrofisi) olabilir (1). Bu hastahklann te§hisi, 
fundus bulgulan belirgin olmadigi igin gogu zaman zor­
dur. Klinikte az gorme yakmmasiyla kar§Ila§Ilan bu ol­
gularda, tam ve takipte bazi zorluklarla kar§Ila§Ilmakta­
dir. Oysa bazi semptom ve bulgular, koni disfonksiyo­
nunu kolayhkla akla getirebilir. Bunlar, artmayan gar­
me, fotofobi, renkli gorme bozuklugu,karanhkta daha iyi 
gorme ve nistagmustur. Tam; elektroretinogramda 
(ERG) fotopik cevabm olmayi§I, skotopik cevabm ise 
korunmu§ olmasiyla konur (1). 

Akromatopsi veya Rod Monokromatizmi (RM); 
konjenital, herediter, ilerleyici olmayan, panretinal koni 
sistemi disfonksiyonudur (1). Hastalar, dogu§tan itibaren 
yukanda sozii edilen koni disfonksiyonu bulgulanm 
gosterirler. Hastahk otozomal resesif (OR) veya X'e 
bagh olarak gegebilmektedir. OR kahtim gosteren olgu­
lann 2.kromozoma (2q 11) baglanti gosterdikleri ve ge­
netik defektin CNGA3 genindeki (koni fotoreseptbrleri­
nin cGMP-kapili katyon kanahnm alfa-altiinitesini kod­
layan gen) mutasyonlar oldugu tespit edilmi§tir (2). 

Bu gah§mada, klinik olarak akromatopsi tamsi kon­
mu§ 15 olgunun oftalmik bulgulan sunulmu§tur. Aynca 
tiim olgulann aile agaglan gikartilmi§ ve ailelerin bir 
kismma uygulanan genetik haritalamamn (2q 11 lokusu­
na baglanti ve baglantl gosterenlerde CNGA3 mutasyo­
nu taranmasi) sonuglan verilmi§tir. 

HAST ALAR ve METOD 

(ah§maya, Hacettepe Dniversitesi Tip Fakiiltesi 
Goz Hastahklan Anabilim Dah Pediatrik Oftalmoloji ve 
~a§Ihk birimi tarafmdan muayene edilen 15 olgu dahil 
edildi. Olgular 9 farkh aileden geliyordu (Tablo 1). Has­
talann 9'u erkek, 6'si kadm olup ortalama ya§ 8,8 (ya§ 
arahgi 3-15) idi. 

Tiim hastalara rutin oftalmik muayeneye (Snellen 
e§eli ile gorme keskinligi, sikloplejik refraksiyon, biyo­
mikroskopik on segment muayenesi, indirekt oftalmos­
kopi ile fundus muayenesi ve §a§Ihk muayenesi) ek ola­
rak renkli gorme testi (Ishihara) ve ERG (fotopik-skoto-

Tablo 1. Akromatopsi aileleri 

Olgunun Genetik 
Aile no. ya§I, cinsi haritalama Nistagmus Fundus 

6,K + 

2 7,E 

8,E 

3 11, K 

4 8,E 

5 

6 

7 

8 

7,K 

7,E 

14, E 

6,E 

15, K 

8,E 

3, K 

7,K 

9 12,E 

13, E 

K= Kadm, E= Erkek 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ N 

+ (*) 

+ (*) 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

+ N 

( + )= Aileye genetik analiz uygulandz, (-)= uygulanmadz. 
N= Norma/fundus 
(*)= Makulada graniiler goriiniim. 

pik) uyguland1. Biitiin ailelerin aile agaglan gikartildi ve 
ailede birden fazla bireyde akromatopsi saptanan ve/ve­
ya akrabahk tespit edilen ailelerin gerekli bireylerinden 
(hasta ve normalgocuklar, ebeveynler) kan ornegi almdi 
(Tablo 1). 9 nolu ailenin muayenesi, diger ailelerin kan 
ornekleri almdiktan sonra yapildigi igin genetik gah§ma­
ya dahil edilemedi. Periferik kandan DNA ekstraksiyonu 
Hacettepe Dniversitesi Tip Fakiiltesi DNA Bankasi'nda 
gergekle§tirildi.Molekiiler analizler ise Tiibingen Dni­
versitesi Goz Hastahklan Molekiiler Genetik Laboratu­
van (Tiibingen, Almanya) tarafmdan yapild1. Aileler, ilk 
olarak daha once bildirilen kromozomal lokusa (2q 11) 
baglanti gosterip gostermedikleri yoniinden test edildi. 
Baglantl gosterenler CNGA3 geni mutasyonu agismdan 
sekans analizine almd1. Baglantl gostermeyen aileler ge­
nom taramasi programma ahnd1. Aynca, ailede sadece 
erkek bireylerde hastahk olan bir aile (2 nolu aile), bir 
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ttir inkomplet akromatopsi olan X'e bagh Mavi Koni 
Monokromatizmas1 (MKM) olabilecegi §tiphesiyle X 
kromozomundaki lokus (Xq28) i<;in test edilmektedir 
(3). 

BULGULAR 

Btittin hastalarda; fotofobi, karanhkta daha iyi gar­
me, renk ayutedememe, nistagmus ve dti§tik gorme 
mevcuttu. Olgulann gorme keskinligi (GK) 0,05-0,2 
(Snellen) arasmda degi§mekteydi. Ortalama gorme kes­
kinligi 0,1 dtizeyindeydi ve refraksiyonla artm1yordu. 
Ortalama sikloplejik refraksiyonlan (sferik e§deger ola­
rak), sag ve sol gozler i<;in, +4,5 diopter (D) dtizeyin­
deydi (arahk [-2,0H+B,O] D). Bir olguda bile§ik miyo­
pik astigmatizma (%6,7), 2 olguda basit hipermetropik 
astigmatizma (%13,3), 3 olguda hipermetropi (%20), 9 
olguda ise bile§ik hipermetropik astigmatizma (%60) 
saptand1. Saptanan astigmatizma degerleri olduk<;a bti­
ytik olup; -3,0 ile +4,0 D arasmda degi§mekteydi ve tti­
mti kurala uygun tipteydi. 

Hastalann on segment muayeneleri normal simrlar­
daydi. Yalmzca bir olguda (6 nolu aile,15 ya§mdaki ka­
dm olgu) anizokori ve sag pupillanm dtizensiz oldugu 
izlendi. 2 olgu di§mda (2 nolu aile) ttim hast'}lann fun-

dus muayeneleri normal simrlardaydi. Bu iki olguda ma­
kulada grantiler gortintim mevcuttu. Nistagmus btittin ol­
gularda izleniyordu ve tipik olarak horizontal, dti§tik 
amplittidlti ve ytiksek frekanshyd1. Ya§la beraber nistag­
musta azalma mevcuttu . .Sa§Ihk muayenesi sonucu, 3 ol­
guda (%20) manifest kayma tespit edildi. U<; olgu da 
klsmi akomodatif tipte ezotropya idi. Bir olgu di§mda (8 
nolu,3 ya§mdaki olgu) ttim hastalara Ishihara kartlan ile 
renkli gorme testi uyguland1. iki hasta (9 nolu aile) di­
§mdaki ttim olgular hi<;bir kart! dogru olarak degerlendi­
remediler.Sozti edilen 2 hasta ise 12 karttan 3'nti dogru 
olarak okudular. 

Hastalann ERG sonu<;lan ise tipikti. Btittin olgular­
da, fotopik ERG'de cevap izlenmezken, skotopik 
ERG'de cevap mevcuttu (.Sekil 1). Omek olarak gosteri­
len olgunun (5 nolu aile,14 ya§mdaki hasta) skotopik 
ERG'si normal s1mrlarda olup, amplittidti 115,8 mikro­
volt, maksimuma ula§ma zamam 65,7 milisaniyedir. 5 
nolu ailenin aile agac1 .Sekil 2'de gosterilmi§tir. 

Genetik haritalamanm sonu<;lan Tablo 2'de veril­
mi§tir. Buna gore, genetik analize dahil edilen 6 aileden 
dordtinde 2q 11 lokusuna baglant1 gosterildi ve bunlarda 
CNGA3 geni mutasyonlan saptand1. Geri kalan 2 aile­
den birinde (2 nolu aile) her iki hasta da erkekti. Ailede 
ba§ka erkek hasta bulunmad1g1 i<;in tipik X'e bagh kah-

§ekill. Olgunun (5 nolu aile, 14 ya~mdaki hasta) fotopik ERG'sinde (iistte) cevap izlenmezken, skotopik ERG'sinde 
( altta) normal sznzrlarda cevap izlenmektedir. 

~----------~2~------~3,------------------------, 
uV 

-500 ---·--·-- ·- -·--· 
uV iJ 204 ms 

-263 -i-. ___ .:..._ ___ __.:... _____ :.__ _________ _ 

uV 0 204 ms 
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§ekil2. 5 nolu ailenin aile agacz ( otozomal resesif kalztzmla uyumlu). 

Akromatopsi 
Aile-5 

AC-3 

tim saptanmasa da aile X kromozomundaki lokus 
(Xq28) ic;:in taramaya almd1. Diger aile (8 nolu aile) ti­
pik OR kahtrmla uyumluydu. Bu aile §U anda muhtemel 
ikinci bir lokus ic;:in genom taramasr programma alm­
mr§trr. 

TARTI~MA 

Akromatopsi veya rod monokromatizmi; retinal ko­
ni fonksiyonunun total veya parsiyel yokluguyla karak­
terize, progresif olmayan bir konjenital, herediter retina 
hastahgrdrr (1). RM, tipik veya atipik formda bulunabi­
lir. Tipik formu ise kendini komplet veya inkomplet §e­
kilde gosterebilir. 

Komplet tipin prevalansr 3/100.000 diizeyindedir 
(4). Kahtrm §ekli otozomal resesiftir ve total renk korlii­
giine yolac;:ar. Hastahk ic;:in kullamlan "monokromat" te­
rimi, hastanm tiim renkleri grinin tonlan §eklinde gordii­
gii anlammdadrr. Olgularda dogumdan itibaren az gor­
me, fotofobi ve nistagmus ortaya c;:rkar. Gorme k~skinli-

AC-1 AC-2 

AC-4 AC-5 AC-6 

gi 0,1 seviyesindedir. Hastahgr tammlamak ic;:in "heme­
ralopia (giindiiz korliigii)" terimi kullamhr. <;iinkii, has­
talar karanhkta daha iyi goriirler. I§rk reaksiyonlan ya­
va§trr veya paradoksik pupil cevabr goriilebilir. Yiiksek 
hipermetropi srktrr ve funduslarr normaldir. ERG tamda 
c;:ok onemlidir; fotopik ERG'de cevap yokken, skotopik 
ERG'leri normal veya minimal subnormaldir (4). 

Histopatolojik olarak, foveada koniler mevcuttur 
ancak morfolojik olarak anormaldir. Ekstrafoveal koni­
lerin sayrsr ise belirgin olarak azalmr§trr. Rodlar ise nor­
maldir (5). Hastahgm genetik lokusu 2. kromozomun 
uzun kolundadrr (2q 11 ). Genetik defekt ise, koni fotore­
septorlerinin cGMP-kaprh katyon kanallannm alfa-altii­
nitesini kodlayan CNGA3 genindeki mutasyonlardrr. 
Adr gec;:en gen, fototransdiiksiyon olaymda anahtar bir 
role sahiptir (2). Aym zamanda· bu gen, koni pigment 
genlerindeki defektlerin dr§mda bir mekanizmayla da 
renkli gorme bozukluklarmm ortaya c;:rkabilecegini gos­
termesi ac;:rsmdan ilk omektir (2). 



Ti.irk Akromatopsi Ailelerinin Klinik Ozellikleri ve Genetik Haritalama Sonu9lan 661 

Tablo 2. Akromatopsi ailelerinde yapzlan genetik 
haritalamanzn sonw;;larz 

Aile no. Kahtlm Tipi Kromozom CNGA3 
BOlgesi Mutasyonu 

OR 2qll + 

2 OR/ X'e bagh ? ? 

5 OR 2qll + 

6 OR 2qll + 

7 OR 2qll + 

8 OR ? 

OR= Otozomal Resesif. 
CNGA3= Koni fotoreseptoru cGMP-kapzh katyon kanahnm 
alfa-altunitesini kodlayan gen. 

inkomplet RM ise, bulgulann daha hafif olu§U di­
§mda komplet olgulara benzer. GK nispeten daha iyidir 
(0,2-0,4 duzeyinde). Reziduel renkli gonne fonksiyonla­
n olabilir. Otozomal resesif kahtlm gosterirler. 

inkomplet RM'in ozel bir tipi ise Mavi Koni Mo­
nokromatizmasidu (MKM). Bu olgularda mavi koni 
fonksiyonu korunmu§tur. Ancak ERG'si komplet olgula­
ra benzer, ~unku mavi konilerin ERG'ye katk1s1 olduk~a 
ku~uktur. Bulgulan itibariyle de komplet olgulardan 
ay1rtedilemez, ancak miyopi ve makulada granliler gi:iru­
num bu olgularda daha s1kt1r (6). MKM, X'e bagh rese­
sif ge~i§ gosterir ve genetik lokusu Xq28'tir. Genetik de­
fektin, X kromozomunda bulunan k1rm1Z1 ve ye§il koni 
pigment genlerinde oldugu tespit edilmi§tir (3). 

RM, i:inceleri progresif olarak i§levin yitirilmesi an­
lamma gelen distrofi ad1 altmda amlsa da, hastahg1 bir 
koni disfonksiyonu §eklinde tammlamak daha dogrudur. 
<;unku hastahk dogu§tan itibaren mevcuttur ve progresif 
degildir. Koni disfonksiyonlannm (RM) ve dejeneras­
yonlanmn (Koni Distrofisi) bulgulan ve ERG'leri ben­
zerdir. Ancak aymc1 tamda baz1 noktalar onem kazan­
maktadir (1). Bunlar; RM konjenital iken, koni distrofi­
si (KD) ise kendini daha ge~ (s1khkla 2. dekaddan itiba­
ren) belli eder. RM ilerleyici degilken, KD progresiftir. 
RM'de belirgin fundus bulgusu izlenmezken, KD'de 
okuz gi:izu makulopatisi, makula atrofisi, temporal disk 
soluklugu gibi bulgulara rastlamr. KD'de bu lezyonlara 
bagh olarak s1khkla santral skotom izlenir. Nistagmus 
akromatlara oranla daha azd1r. KD'de refraksiyon sikhk­
la miyopik iken, RM'de ~oklukla yuksek hipermetroptur 
(7). 

Bizim olgulanm1zda da literatiirle uyumlu olarak 
yuksek hipermetropi ve astigmatizma saptanmi§tlr (7). 
ilgin~ olan, saptanan tum astigmatizmalarm kurala uy­
gun tipte olmas1d1r. 

Diger bir sorun ise, otozomal resesif akromatopsile­
ri (ORRM) (komplet veya inkomplet) X'e bagh mavi 
koni monokromatizmden ay1rtetmektir. Bu sorun etkile­
nen birey veya bireylerin erkek olmas1 durumunda si:iz­
konusudur. Klinik bulgular ve ERG aymc1 tamda yeterli 
olamamaktad1r. Aymc1 tamda ilk metod spektral sensiti­
vite ol~umleridir. Aydmhga adapte §ekilde yap1lan 
elektrofetinografik i:il~umlerde; MKM'de rodlar ve mavi 
koniler i§levsel oldugu i~in maksimum sensitivite 440 
nm'de iken, OR olgularda sadece rod fonksiyonu bulun­
dugundan maksimum sensitivite 500 nm'dedir (8). An­
cak ozellikle ku~uk ~ocuklarda yapllmas1 olduk~a gu~­
ilir. ikinci metod ise, MKM'y1 ayirtedebilen ozel renkli 
gorme testidir (8). D~uncu ve en kesin metod ise mole­
killer genetik analizdir. Burada yapllan, olgunun MKM 
genetik lokusu olan Xq28'e baglantl gi:isterip gosterme­
digini test etmektir. Ailelerimizden biri (2 nolu) haliha­
Zirda bu lokus yonunden ara§tlnlmaktadir. Mavi koni 
monokromatizmi-otozomal resesif rod monokromatizmi 
aynm1 genetik dam§manhk a~1smdan ~ok onemlidir. 

Turk akromatopsi ailelerinde ilk kez yapllan bu ge­
netik ~ah§mada onemli baz1 sonu~lar ortaya ~Ikmi§tlr. 
Oncelikle, Turk ailelerinde 2. kromozomdaki lokus 
(2qll) ve CNGA3 geni akromatopsiden sorumlu gen 
olarak kar§1m1za ~1kmaktad1r. Turk ailelerinde §U ana 
dek bilinmeyen yeni mutasyonlar saptanmi§tlr (9). Bu 
mutasyonlar, genin fonksiyonel davram§Imn anla§Ilma­
smda yard1mc1 olacaktlr. bte yandan, akrabahk olmasi­
na ragmen bir ailede (5 nolu) heterozigot mutasyon sap­
tanmi§tlr. CNGA3 geni, major sorumlu gen oldugu i~in 
akromatopsi hastalarmda molekliler analiz tamya yar­
d1mc1 olabilir ve sporadik olgularda bu genin mutasyonu 
taranarak tam kesinle§tirilebilir. 

Sonu~ olarak; az goren, nistagmusu olan ve fundusu 
normal olgularda iyi bir anamnez ahp hastalarda fotofo­
bi, renk gonne problemi gibi bulgulann olup olmad1g1 
ve ba§lama ya§I ortaya ~1kanlmahd1r. Daha sonra basta­
lara renkli gi:irme testleri uygulanmah ve mutlaka foto­
pik-skotopik ERG ~ekilmelidir. Bu §ekilde tam konan 
RM olgulannda molekUler genetik analizler, tamy1 ke­
sinle§tirmede ve aymc1 tamda i:inemli bir ara~ olarak 
kar§Imiza ~1kmaktad1r. Bu sayede ailelere genetik dam§­
manhk verilebilecek ve prenatal tam mumkun olabile­
cektir. 
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