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Tiirk Akromatopsi Ailelerinin Klinik Ozellikleri ve
Genetik Haritalama Sonuclari

E. Cumhur Sener (*), Sinan Tatlipinar (**), Banu Turgut (**), Ahmet Ergin (***), A. Sefik Sanag (*¥**%*)

- OZET
Amag: Akromatopsi olgularimizin klinik bulgularimin sunulmasi ve otozomal resesif kali-
tim gosteren ailelerin 2. kromozomdaki lokusa (2q11) baglant1 gosterip gostermediklerinin test
edilmesi, baglant1 gosterenlerde CNGA3 geni mutasyonlarmin aragtirilmasi.

Yontem: 9 farkl: aileden toplam 15 akromatopsi olgusu.calismaya dahil edildi. Tiim hasta-
lara rutin oftalmik muayeneye ek olarak renkli gérme testi (Ishihara) ve ERG (fotopik-skotopik)
uygulandi. Ayrica biitiin ailelerin aile agaclari ¢ikartild: ve 6 aileden genetik haritalama igin kan
ornegi alind1. ‘

Bulgular: Olgularin ortalama gérme keskinligi 0,1 (Snellen) diizeyindeydi. Ortalama ref-
raksiyonlar: (sferik esdeger olarak) +4,5 diopterdi. Fundus muayeneleri normaldi. Tiim olgular-
da renkli gérme bozuklugu mevcuttu. ERG'de fotopik cevaplar izlenmezken, skotopik cevaplar
normaldi. Genetik analize dahil edilen 6 aileden 4'iinde 2q11 lokusuna baglanti ve CNGA3 mu-
tasyonlar1 gosterildi. ‘

Sonug¢: Akromatopsi tanisi iyi bir hikaye, oftalmik muayene ve ERG (fotopik-skotopik) ile
konabilir. CNGA3 geni mutasyonlar1 Tiirk akromatopsi ailelerinde &ncelikle taranmasi gereken
gen olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akromatopsi, Koni Disfonksiyonu, Genetik Haritalama.

SUMMARY
Clinical Features of Turkish Achromatopsia 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 2q11 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.
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GIRIS

Herediter retinal koni fotoreseptorii hastaliklari,
konjenital (akromatopsi) veya sonradan ortaya cikan tip-
te (koni distrofisi) olabilir (1). Bu hastaliklarin teghisi,
fundus bulgular1 belirgin olmadig: i¢in ¢ogu zaman zor-
dur. Klinikte az gorme yakinmasiyla karsilagilan bu ol-
gularda, tam ve takipte bazi zorluklarla kargilagiimakta-
dir. Oysa baz1 semptom ve bulgular, koni disfonksiyo-
nunu kolaylikla akla getirebilir. Bunlar, artmayan gor-
me, fotofobi, renkli gérme bozuklugu karanlikta daha iyi
gdrme ve nistagmustur. Tani; elektroretinogramda
(ERG) fotopik cevabin olmayisi, skotopik cevabin ise
korunmus olmastyla konur (1).

Akromatopsi veya Rod Monokromatizmi (RM);
konjenital, herediter, ilerleyici olmayan, panretinal koni
sistemi disfonksiyonudur (1). Hastalar, dogustan itibaren
yukarida sozii edilen koni disfonksiyonu bulgularini
gosterirler. Hastalik otozomal resesif (OR) veya X'e
bagh olarak gecebilmektedir. OR kalihm gosteren olgu-
larin 2.kromozoma (2q11) baglant: gosterdikleri ve ge-
netik defektin CNGA3 genindeki (koni fotoreseptorleri-
nin cGMP-kapili katyon kanalinin alfa-altiinitesini kod-
layan gen) mutasyonlar oldugu tespit edilmisgtir (2).

Bu caligmada, klinik olarak akromatopsi tanisi kon-
mus 15 olgunun oftalmik bulgular: sunulmustur. Ayrica
tiim olgularin aile agaclari ¢ikartilmig ve ailelerin bir
kismina uygulanan genetik haritalamanin (2q11 lokusu-
na baglant1 ve baglant1 gosterenlerde CNGA3 mutasyo-
nu taranmasi) sonuglari verilmistir. ‘

HASTALAR ve METOD

Calismaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklart Anabilim Dal Pediatrik Oftalmoloji ve
Sasilik birimi tarafindan muayene edilen 15 olgu dahil
edildi. Olgular 9 farkl: aileden geliyordu (Tablo 1). Has-
talarm 9'u erkek, 6's1 kadin olup ortalama yas 8,8 (yas
aralig1 3-15) idi.

Tiim hastalara rutin oftalmik muayeneye (Snellen
eseli ile gorme keskinligi, sikloplejik refraksiyon, biyo-
mikroskopik 6n segment muayenesi, indirekt oftalmos-
kopi ile fundus muayenesi ve sasilik muayenesi) ek ola-
rak renkli gérme testi (Ishihara) ve ERG (fotopik-skoto-

Tablo 1. Akromatopsi aileleri

Olgunun Genetik
Aileno. yas, cinsi haritalama Nistagmus Fundus
1 6,K + N
2 7,E + *)
8,E + )
3 11,K - + N
4 & E - + N
7,K + + N
7.E - + N
14, E + N
6 6,E + o+ N
15,K S N
7 8, E + N
8 3, K + N
7K + N
9 12, E - + N
13,E + N

K= Kadin, E= Erkek

(+)= Aileye genetik analiz uyguland, (-)= uygulanmadu.
N= Normal fundus

(*)= Makulada graniiler gériiniim.

pik) uygulandi. Biitiin ailelerin aile agaclar: ¢ikartildi ve
ailede birden fazla bireyde akromatopsi saptanan ve/ve-
ya akrabalik tespit edilen ailelerin gerekli bireylerinden
(hasta ve normal ¢ocuklar, ebeveynler) kan 6rnegi alinds
(Tablo 1). 9 nolu ailenin muayenesi, diger ailelerin kan
ornekleri alindiktan sonra yapildig: i¢in genetik caligma-
ya dahil edilemedi. Periferik kandan DNA ekstraksiyonu
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi DNA Bankasi'nda
gerceklestirildi.Molekiiler analizler ise Tiibingen Uni-
versitesi Goz Hastaliklar Molekiiler Genetik Laboratu-
var1 (Tibingen, Almanya) tarafindan yapildi. Aileler, ilk
olarak daha 6nce bildirilen kromozomal lokusa (2q11)
baglanti gosterip gostermedikleri yoniinden test edildi.
Baglant1 gosterenler CNGA3 geni mutasyonu agisindan
sekans analizine alindi. Baglanti géstermeyen aileler ge-
nom taramasi programina alindi. Ayrica, ailede sadece
erkek bireylerde hastalik olan bir aile (2 nolu aile), bir
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tiir inkomplet akromatopsi olan X'e bagli Mavi Koni
Monokromatizmasi (MKM) olabilecegi siiphesiyle X
kromozomundaki lokus (Xq28) i¢in test edilmektedir

3).

BULGULAR

Biitiin hastalarda; fotofobi, karanlikta daha iyi gor-
me, renk ayirtedememe, nistagmus ve diisiik gdrme
mevcuttu. Olgularin gorme keskinligi (GK) 0,05-0,2
(Snellen) arasinda degismekteydi. Ortalama gérme kes-
kinligi 0,1 diizeyindeydi ve refraksiyonla artmiyordu.
Ortalama sikloplejik refraksiyonlan (sferik esdeger ola-
rak), sag ve sol gozler icin, +4,5 diopter (D) diizeyin-
deydi (aralik [-2,0]-[+13,0] D). Bir olguda bilesik miyo-
pik astigmatizma (%6,7), 2 olguda basit hipermetropik
astigmatizma (%13,3), 3 olguda hipermetropi (%20), 9
olguda ise bilesik hipermetropik astigmatizma (%60)
saptand1. Saptanan astigmatizma degerleri oldukca bii-
yiik olup; -3,0 ile +4,0 D arasinda deg1§mekteyd1 ve tii-
mii kurala uygun tipteydi.

Hastalarin 6n segment muayeneleri normal sinirlar-
daydi. Yalnizca bir olguda (6 nolu aile,15 yasindaki ka-
din olgu) anizokori ve sag pupillanin diizensiz oldugu
izlendi. 2 olgu diginda (2 nolu aile) tiim hastalarin fun-

dus muayeneleri normal simirlardaydi. Bu iki olguda ma-
kulada graniiler goriiniim mevcuttu. Nistagmus biitlin ol-
gularda izleniyordu ve tipik olarak horizontal, diisiik
amplitiidlii ve yliksek frekansliydi. Yagla beraber nistag-
musta azalma mevcuttu. Sasilik muayenesi sonucu, 3 ol-
guda (%20) manifest kayma tespit edildi. Ug olgu da
kismi akomodatif tipte ezotropya idi. Bir olgu disinda (8
nolu,3 yasindaki olgu) tiim hastalara Ishihara kartlar: ile
renkli gérme testi uygulandi. Iki hasta (9 nolu aile) di-
sindaki tiim olgular hicbir kart: dogru olarak degerlendi-
remediler.S6zil edilen 2 hasta ise 12 karttan 3'nii dogru
olarak okudular.

Hastalarm ERG sonuclar ise tipikti. Biitiin olgular-
da, fotopik ERG'de cevap izlenmezken, skotopik
ERG'de cevap mevcuttu (Sekil 1). Ornek olarak gésteri-
len olgunun (5 nolu aile,14 yasindaki hasta) skotopik
ERG'si normal sinirlarda olup, amplitiidii 115,8 mikro-
volt, maksimuma ulagma zamani 65,7 milisaniyedir. 5
nolu ailenin aile agaci Sekil 2'de gosterilmigtir.

Genetik haritalamanin sonuglar1 Tablo 2'de veril-
mistir. Buna gore, genetik analize dahil edilen 6 aileden
dérdiinde 2q11 lokusuna baglanti gosterildi ve bunlarda
CNGA3 geni mutasyonlar: saptandi. Geri kalan 2 aile-
den birinde (2 nolu aile) her iki hasta da erkekti. Ailede
baska erkek hasta bulunmadig: igin tipik X'e bagh kali-

Sekil 1. Olgunun (5 nolu aile, 14 yasindaki hasta) fotopik ERG sinde (iistte) cevap izlenmezken, skotopik ERG sinde
(altta) normal simirlarda cevap izlenmektedir.
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Sekil 2. 5 nolu ailenin aile agact (otozomal resesif kalitimla uyumlu).

Akromatopsi
Aile-5

0——O0

—O

@ 6 07O @ o

AC-3 - AGC-4 AC-5 AC-6

tim saptanmasa da aile X kromozomundaki lokus
(Xg28) i¢in taramaya alindi. Diger aile (8 nolu aile) ti-
pik OR kalitimla uyumluydu. Bu aile su anda muhtemel
ikinci bir lokus i¢in genom taramas: programina alin-
magtir.

TARTISMA

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

Komplet tipin prevalans:t 3/100.000 diizeyindedir
(4). Kalitim sekli otozomal resesiftir ve total renk korlii-
giine yolagar. Hastalik i¢in kullanilan "monokromat” te-
rimi, hastanin tiim renkleri grinin tonlan seklinde gordii-
gii anlamindadir. Olgularda dogumdan itibaren az gor-
me, fotofobi ve nistagmus ortaya gikar. Gérme keskinli-

gi 0,1 seviyesindedir. Hastaligt tanimlamak icin "heme-
ralopia (giindiiz korliigii)" terimi kullanilir. Ciinkii, has-
talar karanlhkta daha iyi goriirler. Isik reaksiyonlari ya-
vastir veya paradoksik pupil cevab: goriilebilir. Yiiksek
hipermetropi siktir ve funduslari normaldir. ERG tanida
¢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 say1s1 ise belirgin olarak azalmustir. Rodlar ise nor-
maldir (5). Hastaligin genetik lokusu 2. kromozomun
uzun kolundadir (2q11). Genetik defekt ise, koni fotore-
septorlerinin cGMP-kapil katyon kanallarimm alfa-altii-
nitesini kodlayan CNGA3 genindeki mutasyonlardir.
Ad1 gecen gen, fototransdiiksiyon olayinda anahtar bir
role sahiptir (2). Ayn1 zamanda bu gen, koni pigment
genlerindeki defektlerin diginda bir mekanizmayla da
renkli gbérme bozukluklarinin ortaya ¢ikabilecegini gos-
termesi agisindan itk Grnektir (2).
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Tablo 2. Akromatopsi ailelerinde yapilan genetik
haritalamanin sonuglart

Aile no. Kahtim Tipi Kromozem CNGA3
Bolgesi Mutasyonu
1 OR 2ql1 +
2 OR/ X'e bagh ? ?
5 OR 2q11 +
6 OR 2q11 +
7 OR 2ql11 +
8 OR ? -

OR= Otozomal Resesif.
CNGA3= Koni fotoreseptorii cGMP-kapili katyon kanalimin
alfa-altiinitesini kodlayan gen.

Inkomplet RM ise, bulgularm daha hafif olusu di-
sinda komplet olgulara benzer. GK nispeten daha iyidir
(0,2-0,4 diizeyinde). Rezidiiel renkli gorme fonksiyonla-
11 olabilir. Otozomal resesif kalitim gosterirler.

Inkomplet RM'in 6zel bir tipi ise Mavi Koni Mo-
nokromatizmasidir (MKM). Bu olgularda mavi koni
fonksiyonu korunmustur. Ancak ERG'si komplet olgula-
ra benzer, ¢linkii mavi konilerin ERG'ye katkisi oldukca
kiigiiktiir. Bulgular: itibariyle de komplet olgulardan
ayirtedilemez, ancak miyopi ve makulada graniiler gorii-
niim bu olgularda daha siktir (6). MKM, X'e bagl: rese-
sif gecis gosterir ve genetik lokusu Xq28'tir. Genetik de-
fektin, X kromozomunda bulunan kirmizi ve yesil koni
pigment genlerinde oldugu tespit edilmigtir (3).

RM, onceleri progresif olarak iglevin yitirilmesi an-
lamina gelen distrofi adi altinda amlsa da, hastalig1 bir
koni disfonksiyonu seklinde tammlamak daha dogrudur.
Ciinkii hastalik dogustan itibaren mevcuttur ve progresif
degildir. Koni disfonksiyonlarinin (RM) ve dejeneras-
yonlarmin (Koni Distrofisi) bulgular1 ve ERG'leri ben-
zerdir. Ancak ayirici tanida bazi noktalar 6nem kazan-
maktadir (1). Bunlar; RM konjenital iken , koni distrofi-
si (KD) ise kendini daha geg¢ (siklikla 2. dekaddan itiba-
ren) belli eder. RM ilerleyici degilken, KD progresiftir.
RM'de belirgin fundus bulgusu izlenmezken, KD'de
okiiz gozii makulopatisi, makula atrofisi, temporal disk
soluklugu gibi bulgulara rastlanir. KD'de bu lezyonlara
bagli olarak siklikla santral skotom izlenir. Nistagmus
akromatlara oranla daha azdir. KD'de refraksiyon siklik-
la miyopik iken, RM'de ¢oklukla yliksek hipermetroptur
.

Bizim olgularimizda da literatiirle uyumlu olarak
yiiksek hipermetropi ve astigmatizma saptanmigtir (7).
Ilging olan, saptanan tiim astigmatizmalarin kurala uy-
gun tipte olmasidir.

Diger bir sorun ise, otozomal resesif akromatopsile-
ri (ORRM) (komplet veya inkomplet) X'e bagli mavi
koni monokromatizmden ayirtetmektir. Bu sorun etkile-
nen birey veya bireylerin erkek olmasi durumunda sdz-
konusudur. Klinik bulgular ve ERG ayiric1 tanida yeterli
olamamaktadir. Ayirict tamda ilk metod spektral sensiti-
vite dlgiimleridir. Aydinhga adapte sekilde yapilan
elektrofetinografik slgiimlerde; MKM'de rodlar ve mavi
koniler islevsel 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 kiiciik ¢cocuklarda yapilmas: oldukca giic-
tiir. Tkinci metod ise, MKM'y1 ayirtedebilen 6zel renkli
gérme testidir (8). Uciincii ve en kesin metod ise mole-
kiiler genetik analizdir. Burada yapilan, olgunun MKM
genetik lokusu olan Xq28'e baglanti gosterip gosterme-
digini test etmektir. Ailelerimizden biri (2 nolu) haliha-
zirda bu lokus yoniinden arastirilmaktadir. Mavi koni
monokromatizmi-otozomal resesif rod monokromatizmi
ayrimi genetik danismanlik acisindan ¢ok 6nemlidir.

Tiirk akromatopsi ailelerinde ilk kez yapilan bu ge-
netik caligmada 6nemli bazi sonuglar ortaya ¢ikmustir.
Oncelikle, Tiitk ailelerinde 2. kromozomdaki lokus
(2q11) ve CNGA3 geni akromatopsiden sorumlu gen
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tiirk ailelerinde su ana
dek bilinmeyen yeni mutasyonlar saptanmistir (9). Bu
mutasyonlar, genin fonksiyonel davranigmin anlagilma-
sinda yardimei olacaktir. Ote yandan, akrabalik olmasi-
na ragmen bir ailede (5 nolu) heterozigot mutasyon sap-
tanmugtir. CNGA3 geni, major sorumlu gen oldugu igin
akromatopsi hastalarinda molekiiler analiz taniya yar-
dimci olabilir ve sporadik olgularda bu genin mutasyonu
taranarak tani kesinlestirilebilir.

Sonug olarak; az géren, nistagmusu olan ve fundusu
normal olgularda iyi bir anamnez alip hastalarda fotofo-
bi, renk gorme problemi gibi bulgularin olup olmadif:
ve baglama yas1 ortaya ¢ikarilmalidir. Daha sonra hasta-
lara renkli gbrme testleri uygulanmal: ve mutlaka foto-
pik-skotopik ERG c¢ekilmelidir. Bu gekilde tani konan
RM olgularinda molekiiler genetik analizler, taniy: ke-
sinlestirmede ve ayirici tanida Snemli bir ara¢ olarak
kargimiza ¢ikmaktadir. Bu sayede ailelere genetik danig-
manlik verilebilecek ve prenatal tan1 miimkiin olabile-
cektir,
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