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POPIS KRATICA

ERG - elektroretinogram

OCT- optical coherence tomography (optiCka koherentna tomografija)
VEP - vidni evocirani potencijali

tj.- to jest

MM - mikrometar

mm - milimetar

nm - nanometar

CNTF - ciliary neurotrophic factor (cilijarni neurotropni faktor)

SZS - sredi$nji Ziv&ani sustav
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14.ZIVOTOPIS



SAZETAK

Autor: Anamarija Raguz

Naslov rada: Akromatopsija

Akromatopsija je rijetka autosomno recesivna bolest karakterizirana nedostatkom funkcionalnih
cunji¢a u mreznici. Incidencija iznosi otprilike 1:40,000 zivorodenih. Konsangyvinitet roditelja

moZze dovesti do povecane incidencije ove bolesti. Prevalencija akromatopsije je osobito visoka
na malom atolu Pingelap u zapadanom Pacifiku gdje otprilike 4-10 % populacije ima ovu bolest,

a oko 30 % populacije su nositelji recesivnog gena za akromatopsiju.

Uglavnom se prezentira sljepoc¢om za boje, fotofobijom, nistagmusom i smanjenom vidnom
ostrinom. Znakovi i simptomi variraju ovisno o tome ima li pacijent potpuni ili nepotpuni oblik ove
bolesti. Do sada je otkriveno 6 gena koji se dovode u vezu s akromatopsijom, a to su: CNGA3,
CNGB3, GNAT2, PDEGC, PDEGH i ATF6. Svaki od njih kodira kljuénu komponentu bitnu za

proces fototransdukcije na razini €unji¢a.

U sklopu dijagnoze na raspolaganju stoje: klinicka evaluacija, obiteljska anamneza,
elektrofizioloski testovi, OCT, fundus autofluorescenca, test prepoznavanja boja i genetsko
testiranje. Trenutno ne postoji lijek za akromatopsiju. Terapija je uglavhom simptomatska te
uklju€uje nodenje zatamnjenih naocala i kontaktnih le¢a ili onih s ugradenim filterom za svijetlo,
koriStenje uredaja koji prepoznaju boje i drugih tehnic¢kih pomagala. Ogromni napori se ulazu u
pronalazenje definitivne terapije za akromatopsiju. Buduci da je ona autosomno recesivna
bolest, jedan od glavnih terapijskih pristupa na kojem se provode brojna istrazivanja je genska

terapija. Klju¢ne rijeci:

akromatopsija, mreznica, ¢uniji¢i, genska terapija



SUMMARY

Author: Anamarija Raguz

Title: Achromatopsia

Achromatopsia is a rare autosomal recessive inherited disorder defined by loss of cone cell
function in the retina. It is affecting approximately one in 40,000 live births worldwide. Parental
consanguinity may contribute to the increased incidence of this disease. The prevalence of this
condition is particularly high on the small atoll of Pingelap in the Western Pacific. Approximately

4-10 % of the population there is affected, with approximately 30% of people being carriers.

It is classically presenting with color blindness, photophobia, nystagmus and decreased visual
acuity. Signs and symptoms may vary depending on whether the patient has a complete or
incomplete form of the disease. There are 6 genes that have been associated with this disease:
CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDE6C, PDE6H and ATF6. All of them encode crucial components

of the cone phototransduction cascade.

Diagnostic options include clinical evaluation, family history, electrophysiological tests, optical
coherence tomography (OCT), fundus autofluorescence, color vision test and genetic testing.
There is currently no cure for achromatopsia, so treatments like wearing filtered glasses and
contact lenses, the use of color recognizing devices and other technological aids are usually
focused on improving quality of life. Enormous efforts have been made to identify a definitive
treatment for this disease. Since achromatopsia is an autosomal recessive disorder, one of the

main therapeutic approaches that has been explored is a gene therapy.

Key words: achromatopsia, retina, cones, gene therapy



1.UvOD

Primanje informacija iz okoline omoguceno je razliCitim osjetilima. NajkoriStenije osjetilo
uz pomoc¢ kojeg Covjek percipira okolinu i stupa s njom u interakciju je vid. Svaki
poremecaj koji remeti funkciju vida oteZzava normalno svakodnevno funkcioniranje

pojedinca te utje€e i na nacin funkcioniranja njegove okoline.

Akromatopsija je rijetka dijagnoza poznata i pod nazivom ukupna slijepoca za boje. To je
autosomno recesivna nasljedna bolest kod koje postoji disfunkcija svih vrsta Cunijica.
Pacijenti s potpunom akromatopsiju imaju potpuno nefunkcionalne Cunijice i njihov vid
ovisi iskljucivo o funkciji Stapi¢a. Pacijenti s nepotpunim oblikom akromatopsije imaju

odredenu rezidualnu aktivnost Cunjica.

lako je incidencija ove bolesti mala, ona predstavlja veliki teret za pojedinca koji se s
njom nosi. Za sada postoje moguénosti razli€itih oblika simptomatske terapije koja bar
dijelom moze olakSati poteSkocée s kojima se pacijenti susre¢u. Medutim, potreba za
otkrivanjem definitivne terapije za akromatopsiju i dalje postoji. Puno truda je uloZeno u
istraZivanje i prou¢avanje genske terapije koja predstavlja nadu za uspjeh u lije€enju

ove bolesti.



2. ANATOMIJA OKA

suzna Zlijezda. Orbitni zidovi su relativno tanke porozne stijenke gradene od sedam
razliCitin kostiju glave: maksilarna, lakrimalna, etmoidna, sfenoidna, frontalna,
palatinalna i zigomati¢na (60). O¢na jabucica je od masnog tkiva odvojena vezivhom

C¢ahurom (vagina bulbi).

Oc¢ne jabucice su zasticene vijedama koje svojim pokretom pomazu vlaZzenju povrsine
ocCne jabucice kao i zastiti od traume. Oc¢ni rasporak (rima palpebrarum) je omeden
gornjom vjedom (palpebra superior) i donjom vjedom (palpebra inferior). Vjede se
sastoje od dva sloja. U unutarnjem, tj. spojni¢no-tarzalnom, nalaze se Meibomove
tarzalne Zlijezde (glandulae tarsales) €iji masni sekret oblikuje prednji sloj suznog filma i
premazuje rub vjede na Cijem se slobodnom rubu otvaraju. Vjedne zdjeliCaste ploCice
(tarsus superior, tarsus inferior) su gradene od kolagena i daju viedama ¢vrstocu.
tarzus i reguliraju veli€¢inu o€nog rasporka, a inervira ih simpatikus. M. orbicularis oculi
je zatvara€ vjeda, a inerviran je od strane n.facialisa. Podizanje gornje vjede postize se
djelovanjem m. levator palpebrae superioris kojeg inervira n. oculomotorius (43). Glatka
i sjajna sluznica koja povezuje straznju povrsinu vjeda i onu jabucicu je o¢na spojnica.
Prema tome se dijeli na vjednu spojnicu (tunica conjuctiva palpebrarum) i spojnicu o¢ne
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jabucice (tunjica conjuctiva alba), a izmedu njih se nalazi forniks (fornix conjuctivae).

Spojnica oCne jabucice je pomic¢na do 3mm od ruba roznice (60, 43).

Suzni uredaj oka se sastoji od sekretornog i ekskretornog dijela. Sekretorni dio se
sastoji od suzne Zlijezde (glandula lacrimalis) koja je smjeStena u vanjskom gornjem
orbitnom kvadrantu i 12-ak izvodnih kanali¢a koji izlu€uju suze u konjuktivu forniksa i
odrzavaju vlaznost prednje strane o¢ne jabucice. Tetiva m. levator palpebrae superioris
dijeli suznu Zlijezdu na 2 dijela: pars orbitalis i pars palpebralis. Sekrecija suzne Zlijezde
je refleksna, a moze biti izazvana hladno¢om, toplinom, mehanicki ili svjetloScu.
Ekskretorni dio suznog aparata Cine suzne to€kice (puncta lacrimalia) koje su smjestene
na medijalnim rubovima gornje i donje vjede. Iz njih polaze gornji i donji suzni kanaliCi
(canaliculi lacirmales) koji se spajaju u zajednicki suzni kanal koji potom ulazi u suznu
vrecicu (saccus lacrimalis). 1z suzne vrecice polazi nazolakrimalni kanal (ductus

nasolacrimalis) koji se otvara u donji nosni hodnik (60, 43)

Oc¢ni prostor je podijeljen na tri dijela: 1. prednja o¢nu sobicu koja je omedena roznicom,
Sarenicom i le¢om, 2.straZznja o¢nu sobicu tj. prostor izmedu lecCe i Sarenice i 3.
unutradnjost oka koju ispunjava staklovina (vitreum). BjelooCnica (sclera) je debela
vezivna €ahura sastavljena od viSe kolagenih, a manje elasti¢nih vlakana. Ona zajedno
s roznicom ¢€ini vanjsku o¢nu ovojnicu. Roznica (cornea) je predniji prozirni dio vanjske
ovojnice koja je nepravilno okrugla i lagano spljostena u okomitom meridijanu, tako da

oblikom podsjeca na globus. Zakrivljenost unutarnje i vanjske plohe roznice je razliCita



tj. unutarnja je zakrivljena po manjem, a vanjska po vecem polumjeru te zbog toga
njena debljina u sredistu iznosi 550 ym, a na vanjskom rubu uz bjelooCnicu preko 650
pm. Ona nema krvnih Zila, a ima nemijelinizirana Ziv€ana vlakna. Vaskularna ili srednja
oCna ovojnica (uvea) sastoji se od Sarenice (iris), zrakastog tijela (corpus ciliare) i Zilnice
(choroidea). Sarenica je predniji dio uveje koja zapoginje na cilijarnom tijelu i seze do
ruba pupile. Sastoji se od 4 sloja: 1. endotel prednje oCne sobice, 2. stroma Sarenice
koja €ini glavnu masu i sastoji se od fibroblasta i pigmentnih stanica, 3. miSi¢ni sloj
sastavljen od radijalnih vlakana zjeni¢nog dilatatora kojeg inervira simpatikus i
cirkularnih vliakana zjenic¢nog sfinktera kojeg inervira parasimpatikus i 4. pigmentni sloj
sastavljen od epitelnih stanica koje sadrze veliku koli¢inu pigmenta. . Na nastavke
cilijarnog tijela, putem zonula Zinni pri¢vrScena je le¢a. Cilijarno tijelo je dio
akomodacijskog sustava oka. Prilikom kontrakcije cilijarnog misic¢a (m.ciliaris) dolazi do
zaobljivanja le¢e i prilagodbe gledanja na blizinu. Zilnica &ini najveci dio srednje ocne
ovojnice . Sastoji se od 4 sloja: 1. lamina suprachoridea gradena od elasti¢nih vlakana i
pigmentnih stanica, 2. lamina vasculosa koja je sastavljena od ogranaka kratkih i dugih
cilijarnih arterija i venskih ogranaka ulozenih u vezivno tkivo (vrtlozne vene €ine glavnu
masu ovoga sloja), 3. lamina choriocapilaris koji je najguséi u podrucju Zute pjege i
prehranjuje pigmentni sloj i sloj fotoreceptora mreznice, 4. lamina basalis je tanka glatka
membrana koja daje podlogu za mreZnicu. Vanjska strana Zilnice je neravna zbog
brazdi krvnih Zila i Zivaca, a s unutarnje strane je glatka zbog bliskog kontakta s
mreznicom. U straznjem dijelu ima otvor za prolaz vidnog Zivca, a sprijeda nije jasno

odijeljena od cilijarnog tijela (60, 43).



Leca je dio akomodacijskog i dioptrijskog dijela oka smjeStena u fossa hyaloidea. Zbog
svog oblika i prozirnosti ona lomi zrake svjetla i na taj naCin sudjeluje u oblikovanju slike
na mreznici oka. U njoj nema ni krvnih zila ni ziv€anih niti. Na njoj mozemo razlikovati
ekvator, prednji i straznji pol, a obavija ju le¢na kapsula koja je sprijeda deblja nego na
straznjem dijelu. Staklasto tijelo (corpus vitreum) je prozirna zelatinozna masa koja
ispunjava tri Cetvrtine volumena oka. 98% ju Cini voda, a 2 % kolagen i hijaluronska

kiselina. Takoder nema ni krvnih Zila ni Ziv€anih niti. (60, 43)

Unutarnju o€nu ovojnicu €ini mreznica koja se sastoji od vidnog dijela (pars optica
retinae), cilijarnog dijela (pars ciliaris retinae) i Sareni¢nog dijela (pars iridica retinae).
Ona ima 10 slojeva, a oni su redom iznutra prema van: unutarnja grani¢éna membrana,
sloj ziv€anih niti (aksoni treCeg neurona), sloj ganglijskih stanica, unutarnji mrezasti sloj,
unutarnji zrnati sloj, vanjski mrezasti sloj, vanjski zrnati sloj (stani¢ne jezgre Stapi¢a i
cunji¢a, prvi neuron), vanjska grani¢na membrana, sloj Stapi¢a i unjica i mreznicni
pigmentni epitel. Mreznicu od Zilnice odjeljuje Bruhova membrana. Cunjiéi i $tapiéi su
fotoreceptori koji su zaduzeni za fototransdukciju. U mreznici jednog oka ima 6.5
milijuna &unji¢a i 120 milijuna $tapiéa, a oni imaju razligite funkcije. Cunijiéi su
specijalizirani za gledanje po danu, omogucuju vecéu ostrinu vida i omogucuju
razlikovanje boja. Oni su koncentrirani u mjestu najostrijeg vida, tj. u makuli (fovea
centralis). Postoje tri vrste Cunji¢a, a svaka vrsta sadrzi drugaciji opsin tj. fotopigment od
kojih svaki maksimalno apsorbira svjetlo na razligitim valnima duljinama. Covjek koji
nema &unji¢e ne razlikuje boje, ali i ima bitno smanjenu o$trinu vida. Stapiéi su

specijalizirani za gledanje po noci ili u sumrak, omogucuju slabu vidnu ostrinu jer ih



nema u foveji centralis. Oni Cine akromatski sustav koji posjeduje jednu vrstu vidnog

pigmenta (43).



3.EPIDEMIOLOGIJA

Akromatopsija je nasljedna bolest mreznice koja je rijetka u opcoj populaciji.
Prevalencija ove bolesti iznosi otprilike 1:40,000, iako moze varirati od 1:20,000 do
1:50,000. Buduci da se akromatopsija nasljeduje autosomno recesivno, konsangvinitet

roditelja moZe utjecati na ucestaliju pojavnost akromatopsije (41,42).

Na malom mikronezijskom atolu Pingelap ovaj se poremecaj ¢unji¢a pojavljuje znatno
cesce. Prema popularnoj knjizi neurologa Olivera Sacksa 'The Island of the Colorblind’,
4-10% populacije ovog otoka ima akromatopsiju, a 30 % osoba su nositelji mutiranog
gena za akromatopsiju. Smatra se da je uzrok velike frekvencije bolesti populacijska
selekcija (‘population bottleneck') nakon tajfuna koji je pogodio to podrucje 1780.
godine. Od tadasnjih tisucu stanovnika prezivjelo je njih 20, uklju€ujuci i poglavicu koji je
bio heterozigot za akromatopsiju. Kao dodatni razlozi navodi se kulturno-geografska

izolacija ovog stanovnistva (44,45).



4.GENETIKA

Za sada je poznato 3est gena ¢&ije mutacije mogu dovesti do nastanka akromatopsije. To su
CNGAZ3 i CNGBS3 koiji kodiraju alfa i beta podjedinicu kationskih kanala ovisnih o cikli¢kim
nukleotidima (7,8), zatim GNAT2 koji kodira katalicku alfa podjedinicu G proteina transducina
(9) te PDEGC i PDEG6H koji kodiraju katalitiCku alfa i inhibitorsku gama podjedinicu
fosfodiesteraze specificne za Cunji¢e (10, 11). Normalni kanali ovisni o cikli¢kim nukleotidima u
cunji¢ima su tetrameri koji se sastoje od dvije alfa i dvije beta podjedinice. 40-50 % osoba s
akromatopsijom ima mutaciju gena CNGB3 te se ona naj¢eS¢ée pojavljuje u Europi i SAD-u. 25
% pogodenih pojedinaca ima mutaciju gena CNGA3. Ova mutacija je najéesSc¢a na Bliskom
Istoku i u Kini i tamo €ini do 60 % svih slu€ajeva. Nadalje, mutacija GNAT2 i PDE6C gena
pojavljuje se kod manje od 2% pacijenata, a mutacija PDE6H gena kod otprilike 0.3 %
pacijenata (1-4, 47). Nedavno je otkriven i ATF6 kao Sesti gen koji je povezan s
akromatopsijom. On kodira transmembranski transkripcijski faktor ATF6 koji je eksprimiran u
svim stanicama te ima ulogu u homeostazi endoplazmatskog retikuluma (12). Ne zna se zasto
bi mutacija ovog gena dovela do disfunckije Cunji¢a, pretpostavlja se povezanost s ostecenjem
endoplazmatskog retikuluma tijekom razvoja mreznice (13). Ova mutacija pojavljuje se kod 1-2
% ljudi s akromatopsijom (12). Do sada je otkriveno preko 100 mutacija CNGA3 i preko 50
CNGB3 koje dovode do nastanka akromatopsije. Naj¢eS¢e mutacije CNGB3 koje dovode do
akromatopsije su honsense, pomak okvira €itanja i splice-site. Najéesca je delecija para
¢.1148delC koja dovodi do pomaka okvira €itanja. Ona je pronadena u gotovo 70 % slucajeva
akromatopsije koje su uzrokovane mutacijom CNGB3 (48). S druge strane, veéina mutacija
CNGAZ3 su missense mutacije gdje na kraju postoji proteinski produkt ali je on strukturno

abnormalan (49).



5.FOTOTRANSDUKCIJA

Fotoreceptori tj. Cunji¢i i Stapici su gradeni od vanjskog odsjeCka, unutarnjeg odsjecka,
tankog drska koji povezuje unutarnji i vanjski odsjecCak i sinaptiCkog zavrSetka. Vanjski
odsjecak je dio fotoreceptora specijaliziran za proces fototransdukcije. Fototransdukcija
ima 3 stadija. Svjetlosni fotoni prvo aktiviraju fotopigment. Aktivirane stanice
fotopigmenta prolaze izmjenu energije na alfa podjedinici transducinskog proteina
GNAT2. Aktivirani transducin se veze na PDEGC protein i inhibitornu gama podjedinicu
PDEGH cime je aktivirana cGMP —fosfodiesteraza koja smanjuje koncentraciju cGMP-a
u citosolu. Zbog toga dolazi do aktiviranja alfa i beta podjedinica CNG ionskih kanala,
CNGA3 i CNGB3, i zatvaranja cGMP kanala. Natrijevi ioni prestanu utjecati u vanjski
odsjeCak fotoreceptora Sto dovodi do hiperpolarizacije membrane fotoreceptora koja
naknadno modulira otpustanje glutamata. U mraku, CNG kanali su otvoreni zbog visoke

unutarstanic¢ne koncentracije cGMP-a (5, 6, 46).



6. KLINICKA PREZENTACIJA

Akromatopsija je bolest koja je i fenotipski i genotipski vrlo heterogena te pogodeni
pojedinci pokazuju velike razlike u teZini simptoma (14). Osobe s akromatopsijom imaju
fotofobiju koja se prezentira parcijalnim zatvaranjem kapaka i brzim treptanjem prilikom
iznenadnog izlaganja svjetlu ili izlaganja svjetlu visokog intenziteta. Zatim mogu imati
pendularni nistagmus visoke frekvencije i niske amplitude koji moZe biti prisutan od
rodenja ili ranog djetinjstva, smanjenu vidnu ostrinu te ostecen ili u potpunosti
nepostojeci vid za boje. Uz to, mogu postojati i centralni skotomi i ekscentriCna fiksacija
(15). Sto se ti6e refraktivnih gre$aka, pacijenti s akromatopsijom &esto imaju
hipermetropiju, a puno rjede miopiju. Vidna ostrina je uglavnom stabilna u vremenu
zbog Cega se ovo stanje naziva neprogresivnim, ali nistagmus i fotofobija se mogu
popraviti tijekom vremena i postati manje uocljivi. S obzirom na tezinu disfunkcije
cunji¢a i posljedi¢no tezinu simptoma, akromatopsija se moze podijeliti na potpunu i

nepotpunu akromatopsiju (51).

6.1.Potpuna akromatopsija

Potpuna akromatopsija je poznata i pod nazivom tipic¢na akromatopsija ili
monokromatizam Stapi¢a. Ovaj oblik postoji puno ¢eS¢e od nepotpune akromatopsije.
Pojedinici s potpunom akromatopsijom nemaju nikakvu ili imaju malu funkciju ¢unji¢a.
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Od rodenja ili ranog djetinjstva imaju fotofobiju, pendularni nistagmus, jako slabu vidnu
oStrinu i totalnu odsutnost vida za boje (18). Specifian klinicki znak kod kompletne
akromatopsije je paradoksalna konstrikcija zjenica. Ta se pojava zove 'Flynnov
fenomen' u kojem dolazi do konstrikcije zjenice nakon prelaska u mra¢nu prostoriju

nakon Sto je osoba dvije do tri minute bila izloZzena svjetlu (17).

6.2.Nepotpuna akromatopsija

Nepotpuna akromatopsija poznata je i pod nazivom atipi¢na akromatopsija. Pacijenti s
nepotpunom akromatopsijom imaju rezidualnu aktivnost Cunjica te zbog toga pokazuju
fenotip s lakSim simptomima. Vidna o$trina moZe biti nesto bolja nego kod pacijenata s
potpunom akromatopsijom te imaju rezidualnu kolornu diskriminaciju. U ovom obliku
bolesti mogu, ali ne moraju postojati nistagmus i fotofobija, a kada su prisutni, ovi

simptomi su puno blaZi nego kod potpune akromatopsije (16).
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/.DIJAGNOSTIKA

7.1.0biteljska anamneza

Obiteljska anamneza mozZze biti od pomoci prilikom postavljanja dijagnoze po

nasljednom modelu. Jako korisna mogu biti obiteljska stabla (51).

7.2.Klinicka evaluacija

7.2.1.I1spitivanje vidne ostrine

Kod ovih pacijenata postoji paradoksalno stanje. Na suncu su prakticki slijepi, a po noéi
imaju uredan vid jer imaju normalnu funkciju Stapi¢a. Vidna ostrina u zatamnjenom
prostoru iznosi do 0.2, a na svjetlu manje od 0.1. Vidna oStrina ostaje stabilna tijekom

vremena, obi¢no nema poboljSanja ni pogordanja (20).

7.2.2.Ispitivanje kolornog vida

Za ispitivanje kolornog vida mogu se koristiti Ishiharine tablice. Nekada ispitivanje
kolornog vida kod ovih pacijenata moZe biti nepouzdano jer oni mogu poceti razlikovati
boje bazirano na razlikama u svjetlini (koristecCi funkciju svojih neosteéenih Stapica) ili

nauciti asocijacije objekt-boja (36).
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7.2.3.Pregled oftalmoskopom

Ne postoje tipiCni pokazatelji za akromatopsiju koji se mogu uociti na pregledu oCne
pozadine oftalmoskopom. Medutim, ponekada se mogu pojaviti suzenje krvnih Zila,

istoCkavanije retinalnog pigmentnog epitela i promjena fovealnog refleksa (18).

7.3.Ispitivanje vidnog polja

Ispitivanje vidnog polja uglavnom ukazuje na relativni centralni skotom, ali mogu
postojati poteSkoce u izvodenju ovog testa zbog nistagmusa i nemogucnosti fiksacije

pogleda (18).

7.4.Elektrofizioloski testovi

Najc¢esc¢i elektrofizioloski testovi koji se koriste u dijagnostici akromatopsije su vidni
evocirani potencijali (VEP) i elektroretinogram (ERG). On mozZze biti elektroretinogram

punog polja ili multifokalni.

7.4.1.Vidni evocirani potencijali (VEP)

U ovoj pretrazi se snima okcipitalni val koji evaluira integritet vizualnog puta, to jest
uglavnom funkciju vidnog Zivca. Disfunkcija vidnog Zivca dovodi do latencije vala P100.
Nalaz kod akromatopsije je tipi¢an za slab vid, no u nacelu je nespecifi¢an. Klinicka

vaznost VEP-a lezi u iskljucivanju drugih patologija.
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7.4.2.Elektroretinogram (ERG)

Ova pretraga ispituje i evaluira cijelu mreznicu. Na njoj se kod pacijenata s
akromatopsijom moze vidjeti uredan odgovor Stapi¢a. Maksimalni odgovor je patoloski

snizen, ali je oCuvan. Odgovor ¢unji¢a je ugasen i na 30 Hz Flicker-

7.4.3.Multifokalni elektroretinogram

Ova pretraga simultano snima signale s razli€itih lokacija mreZnice i tako omogucuje
detekciju malih zona retinalne disfunkcije. Moze pomoci u detektiranju lokaliziranih
abnormalnosti u makularnoj, paramakulanoj ili perifernoj retini. Smatra se da postoji
temelj za dijagnozu akromatopsije ako ne postoji odgovor na stimulus od 30 ili 15 Hz.
Medutim, ukoliko pacijent ima izraZzen nistagmus, ova pretraga se u nacelu ne moze
snimiti. Isto tako, uz pomo¢ nje ne moze se uoCiti razlika izmedu potpune i nepotpune

akromatopsije (6).

7.5. Opticka koherentna tomografija (OCT)

OCT je odli¢na tehnika za slikanje i prou¢avanje razli€itih struktura u oku. 2014. g.
Greenberg i suradnici su prema OCT slikama predlozili sustav klasifikacije bolesti u
razliCite faze progresije koje mogu imati i terapijske implikacije. Ovaj sustav uklju€uje
pet stadija: 1) vanjska retinalna struktura je intaktna, ali postoji poravnanje i mali

diskontinuitet unutarnje elipsoidne linije 2) unutarnji segment elipsoidne linije je prekinut
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3) nedostatak fotoreceptora u foveji, retinalni pigmentni epitel je netaknut 4) retinalni
pigmentni epitel je djelomi¢no disruptiran 5) retinalni pigmentni epitel je u potpunosti
disruptiran i vanjski zrnati sloj je izgubljen (23). Sundaram i suradnici su takoder
proucavali fovealnu strukturu uz pomo¢ OCT-a kod pacijenata s akromatopsijom i
opisali 5 kategorija: 1) kontinuirani unutarnji elipsoidni loj, 2) disrupcije elipsoidnog sloja,
3) nedostatak elipsoidnog sloja, 4) pojava hiporefleksijske zone i 5) vanjska retinalna
atrofija ukljuCujuci i gubitak pigmentnog epitela. Nije uoCena razlika u godinama, vidnoj
oStrini i kontrastnoj osjetljivosti izmedu pacijenata u pojedinim kategorijama (14).
Sundaram i suradnici su takoder proucavali postoji li kod ovih pacijenata fovealna
hipoplazija koja je definirana jednim ili viSe unutarnjih retinalnih slojeva u centralnoj
foveji. 52.5 % pacijenata je na makularnom OCT-u pokazivalo znakove fovealne
hipoplazije. Nije bilo uocljive razlike u dobi, kontrastnoj osjetljivosti i fiksacijskoj
stabilnosti kod ovih pacijenata, ali je uo¢eno da pacijenti s fovealnom hipoplazijom imaju

iznenadujuce bolju vidnu ostrinu (14).

7.6.Fundus autofluorescenca (FAF)

Fundus autofluorescenca je metoda slikovne dijagnostike koja se koristi za prikaz
retinskog pigmentnog epitela. Za autofluorescencu odgovorna je akumulacija granula
lipofuscina u stanicama retinskog pigmentnog epitela koja se povecava starenjem ili u
nekim patoloskim stanjima. Lipofuscin pokazuje autofluorescencu kada je obasjan
vidljivim svjetlom kratke do srednje valne duljine. To svojstvo lipofuscina se koristi

prilikom koristenja tehnike fundus autofluorescence. Fahim i suradnici su opisali fundus
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autofluorescencu kod pacijenata s akromatopsijom. Kod mladih pacijenata uocena je
fovealna hiperautofluorescenca. Kod starijih pacijenata se vidi srediSnja fovealna
hipofluorescenca s diskretnim rubovima i razli€itim stupnjevima okolne

hiperfluorescence (38).
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8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

8.1. Distrofije ¢unji¢a

Za razliku od akromatopsije, ove bolesti se nasljeduju autosomno dominantno ili X
vezano. U bolestima distrofije €uniji¢a, €unijici su prisutni i funkcionalni pri rodenju .
Nakon nekog vremena, pacijenti razvijaju simptome poput akromatopsije ukljuCujuci
fotofobiju i smanjenu vidnu ostrinu. Vrijeme nastanka simptoma moze biti rano u
djetinjstvu, Sto moze imitirati akromatopsiju i otezavati dijagnozu. Osobito moze biti
teSko uociti razliku izmedu nepotpune akromatopsije i ranog nastupa distrofije Cuniji¢a.

Progresivan oblik bolesti kao i nenormalnosti Stapi¢a moze pomocdi razlikovati distrofiju

cunji¢a od akromatopsije (39).

8.2.Monokromnost plavih €unji¢a

Drugi naziv za ovu bolest je X- vezana nepotpuna akromatopsija. To je X-vezana bolest
kod koje postoji nedostatak crvenih i zelenih Cunjica. Za razliku od pacijenata s
akromatopsijom kojima nedostaju funkcionalne sve vrste €uniji¢a, ovim pacijentima
nedostaju ¢unji¢i osjetljivi na boje dugih i srednje dugih valnih duljina. Oni imaju
oCuvane Cunji¢e koji su osjetljivi na svjetlost kratkih valnih duljina. Klinicka prezentacija
ovih pacijenata je dosta slicna kao kod pacijenata s akromatopsijom i ukljuCuje
poremecaj raspoznavanja boja, nistagmus, ekscentri¢nu fiksaciju i fotofobiju. Nalaz

ERG-a kod ovih pacijenata pokazuje prisutnost odgovora ¢unji¢a na plavo svjetlo. U
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diferencijalnoj dijagnostici mogu posluziti Bersonove plo€ice. One na sebi imaju
razli€itim stupnjevima plavo/ljubiCasto obojene strelice. Pacijenti s X vezanom
akromatopsijom mogu uociti ove strelice, dok pacijenti s autosomno vezanom

akromatopsijom to ne mogu (52).

8.3.Sljepoca za crvenu i zelenu boju

Sljepoca za crvenu i zelenu boju, uklju€ujuci varijacije kao $to su protanopija,
deuteranopija, protanomalija i deuteranomalija su najCesci oblici sliepoée za boje koje
pogadaju priblizno 8 % muskaraca. To su sve X-vezane mutacije. One pogadaju ¢unji¢e
osjetljive na svjetlost dugih i srednje dugih valnih duljina sto rezultira razlicitim

poremecajima percepcije zelene i crvene boje (39).

8.4.Alstromov sindrom

Alstréomov sindrom je autosomno recesivna bolest. Pacijenti se prezentiraju s
nistagmusom i fotofobijom. Osim toga mogu biti pretili, imati premecaj sluha,
intoleranciju glukoze i dilatativhu kardiomiopatiju. Oni imaju distrofiju i Cunjica i Stapica.
Na ERG-u se vidi manjak odgovora i jedne i druge vrste fotoreceptora, a poneki

odgovor Stapi¢a moze biti o€uvan tijekom djetinjstva (53).
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8.5. Cerebralna akromatopsija

Cerebralna akromatopsija je steCena bolest. Nakon ozljede mozga, uglavhom u
podrucju ventralnog okcipitalnog korteksa ili cerebralne infekcije i upale, pacijent moze
izgubiti kolorni vid. Dob nastanka i povijest bolesti pomazu diferencirati ovu bolest od
akromatopsije. Dodatno, ovi pacijenti uvijek imaju i druge pridruzene neuroloske

simptome (40).
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9. TERAPIJA

9.1.Simptomatsko lije€enje

Trenutno ne postoji lijek za ovu rijetku autosomno recesivnu bolest. Ono sto se trenutno
mozZze pruZziti ovim pacijentima je genetsko savjetovanje i simptomatska terapija koja je
uglavnom usmijerena na pobolj$anje kvalitete Zivota. Sto se ti¢e vidne ostrine, potrebno
im je osigurati optiCka pomagala uz koju ¢e ove osobe imati optimalan vid. Za djecu se
preporuca regularni oftalmoloski pregled svakih 6-12 mjeseci kako bi se odredila
prikladna dioptrija. Za odrasle je dovoljan oftalmoloski pregled svake 2-3 godine (58).
Fotofobija moze biti jaka ¢ak i u uvjetima slabog osvjetljenja. Zbog toga se pacijentima
preporucuje izbjegavanje svjetla te koristenje zatamnjenih naocala i kontaktnih leca.
Indicirane su i naoCale za pojaCavanje kontrasta (tzv. kanffilteri). Njihovim koristenjem
subjektivno se popravlja vidna ostrina (58). Popravlja se i fotofobija jer one obi¢no
propustaju svjetlost valne duljine izmedu 400 i 480 nm (36), a i izbjegava se oStecenje

mreznice uzrokovano svjetloS¢u(16).

U svrhu sto lakSeg i jednostavnijeg ukljucivanja ovih pacijenata u svakodnevicu,
prvenstveno im treba ponuditi posebno mjesto sjedenja u Skoli i drustvenim dogadajima
kako bi §to bolje mogli vidjeti. Zatim, djeci je potrebno osigurati Skolski materijal s
uvecanim slovima i likovima, kao i povecala za Citanje. Postoje razna moderna tehni¢ka

pomagala koja mogu olakSati svakodnevni zivot pacijenata koji se bore s ovom boleScu.
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Uredaj poput 'eyeborga’ omogucuju pacijentima percipiranje boje putem zvuka. Ovaj
uredaj, kojeg je 2004. prvi koristio Neil Harbisson, osje¢a boju ispred sebe i konvertira ju
u zvucne valove koji se dalje prenose koStanom kondukcijom. Nakon raznih
nadogradnji, ovaj uredaj ima mogucnost konverzije ne samo boje nego i njene
zasic¢enosti. Osim ‘eyeborga’, izumljen je i uredaj ‘Colorino’. On funkcionira na nacin da

izgovara boju objekta na koji je postavljena njegova sonda (29).

9.2.Genska terapija

Akromatopsija ima nekoliko karakteristika koje pokazuju da je pogodna za gensku
terapiju kod ljudi. Prvo, poboljSanje funkcije ¢unji¢a bi omogudilo jasan, brz i mjerljiv
rezultat. Zatim, proces degeneracije Cunji¢a kod akromatopsije je jako spor tako da
postoji Sirok vremenski raspon u kojem je prezivjele Cunjice moguce spasiti (20).
Postoje brojna istraZivanja koja govore o tome kada je najbolje primijeniti gensku
terapiju tj. koji pacijenti ¢e od nje imati najviSe koristi. Neki podaci govore da je u
mladem periodu Zivota bolja o€uvanost ¢unji¢a i bolji vidni plasticitet. Npr. Thiadens i
suradnici su 2010. pokazali progresivni gubitak ¢unji¢a i fovealnu hipoplaziju s
godinama, zaklju€ujuci da je rana intervencija genskom terapijom potrebna (26).
Medutim, 2014. Sundaram i suradnici su pregledali 40 pacijenata s akromatopsijom i
uoCili da mrezni¢na struktura i funkcija ne variraju s godinama. Prema tome,
prihvatljivost i potencijalna korist genske terapije moze se odredivati prema strukturi
mreznice, a ne nuzno prema godinama (14).
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Cilj genske terapije je zapravo dostaviti zdrave kopije mutiranog gena do Cunjica
pogodenih mutacijom. Ono $to je potaknulo ova istrazivanja je dostupnost Zivotinjskih
modela kao i rekombinantnih adenovrirusnih vektora za unos gena. Za sada su
pokazani obecavajuci rezultati genske terapije na Zivotinjskim modelima za mutacije

CNGA3, CNGB3 i GNAT2 (20).

Genska terapija na nokaut miSevima s CNGA3 mutacijom je pokazala uspostavu
funkcije Cunji¢a koji nisu bili funkcionalni od rodenja. Kod tretiranih miSeva pokazala se
aktivacija Cunji¢a i prijenos signala na bipolarne stanice. Isto tako, uoCena je aktivnost
ganglijskih stanica potaknuta aktivacijom Cunji¢a Sto upucuje na to da se signali iz
vanjskog dijela mreznice Salju u mozak. Ovakav efekt je trajao 8 mjeseci nakon genske
terapije (25). Naknadni podaci o efikasnosti i trajnosti ove terapije na istim modelima

pokazuju terapijski efekt kod miSeva starih 2 tjedna, ali i onih starih 3 mjeseca (59).

UspjeSan rezultat je postignut i kod miSeva s prirodenom CNGA3 mutacijom. Nakon
genske terapije doslo je do oporavka funkcije €unji¢a Sto se vidjelo na ERG-u,
poboljSanoj vidnoj ostrini i kontrastnoj osjetljivosti. Ovakav efekt je trajao najmanje 5
mjeseci nakon injekcije (28). Obecéavajuci rezultati su postignuti i kod Awassi ovce s
CNGA3 mutacijom gdje je genska terapija dovela do poboljSavanja rezultata ERG-a i
boljeg dnevnog vida. Efekt je trajao do 3 godine nakon terapije. Uspjeh na ovom modelu
je znaCajan jer se dogodio na velikoj Zivotinji koja je imala naj¢es¢i oblik mutacije

CNGAS gena, a to je missense mutacija (21).
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Genska terapija koja koristi adenovirus kao vektor je koriStena i kod istrazivanja genske
terapije Zivotinjskih modela s CNGB3 mutacijom. Terapija je rezultirala dugotrajnim
poboljSanjem retinalne funkcije. Amplitude odgovora €unji¢a na ERG-u su iznosile 90 %
amplitude kod miSeva bez mutacije te je znacCajno poboljSana vidna ostrina. lako je
terapija provedena i na modelima starijim od 6 mjeseci, obnova normalne vidne funkcije
je bila moguéa samo kod Zivotinja starih 2-4 tjedna (27). Komaromy i suradnici su
pokazali poboljSanje funkcije €unji¢a i dnevnog vida na pasjim modelima s CNGB3
mutacijom. Efekt terapije je trajao najmanje 33 mjeseca te je uoena manja uspjesSnost

kod starijih modela (24).

Obecavajuci rezultati genske terapije su uoceni i kod Zivotinjskih modela s GNAT2
mutacijom gdje je do$lo do poboljSanja odgovora Cunjica na ERG-u. Efekt je trajao

najmanje 7 mjeseci (22).

9.3.Terapija mati€nim stanicama

Ove stanice mogu biti retinalne progenitorne stanice uzete iz embrija ili inducirane
pluripotentne mati¢ne stanice. U istraZivanju na Zivotinjama, uo€eno je da transplatirane
stanice koje se diferenciraju u fotoreceptore, zauzimaju to¢nu lokalizaciju u oku i

formiraju spojeve s bipolarnim stanicama (34). Ova vrsta terapije pokazala je potencijal

23



za spasavanje mreznicne funkcije kojeg je potrebno dodatno i detaljnije istraZiti u

buducim klinickim studijama (31).

9.4.Farmakoloska terapija

Buduci da je za svaku vrstu mutacije u sklopu genske terapije potreban drugi virusni
vektor, raste zanimanje za razvoj i drugih vrsta terapije. Sve viSe se istrazuju
neuroprotektivni faktori, faktori rasta i antiapoptotski faktori. Ovakav oblik terapije ne
moze vratiti funkciju €unjica nakon §to je ona ve¢ ugasena. Oni bi mogli biti korisni ako
inicijalno postoji rezidualna funkcija Cunijica (32). Istrazivanja djelovanja farmakoloske
terapije su radena s cilijarnim neurotropnim faktorom (CNTF). CNTF pomaze i potice
ispravnu funkciju i preZivljavanje ziv€anih stanica. U jednoj studiji uo¢eno je poboljSanje
funkcije €unji¢a kod miSeva s mutiranim CNGB3 genom nakon injekcije CNTF-a (54).
Komaromy i suradnici su nakon uspjedno provedene genske terapije na miSevima s
CNGB3 mutacijom za akromatopsiju, proveli kombiniranu gensku i farmakoloSku
terapiju CNTF-om. CNTF radi prolaznu dediferencijaciju fotoreceptora sto ih Cini
morfoloski nezrelima. To je u konacnici pomoglo u obnavljanju funkcije i povecalo

uspjeSnost genske terapije i kod pasa starih 14-42 mjeseca (55).

U 2012. g. zapoceto je testiranje ucinkovitosti i sigurnosti intraokularnog implantata koji
otpusta CNTF kod 5 pacijenata s akromatopsijom. Implantat je ugraden u jedno oko
svakog pacijenta. Studija je zavrSena nakon trogodiSnjeg pracenja svakog od pacijenata

koji je primio terapiju (56). Subjektivno, neki pacijenti navode smanjenu osjetljivost na
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svjetlo i smanjenu averziju prema jarkom svjetlu. Objektivno nisu uoCena mjerljiva
poboljSanja funkcije Cunji¢a tj. nije doslo do poboljSanja vidne ostrine, rezultata ERG-a i

testa diskriminacije boja (57).
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10. PSIHOSOCIJALNI ASPEKT

Usprkos koristenju najbolje dostupne opreme i pruzanju najboljih specijalistickih usluga,
svakodnevni zadatci poput voznje automobila i odlaska u Skolu predstavljaju velike
izazove za ove pacijente Sto se odrazava na njihov socijalni, osobni i profesionalni Zivot
(19). Neki pacijenti s akromatopsijom uz pomo¢ opti¢kih pomagala mogu voziti
automobil. Naravno, trebaju imati zadovoljavajucu vidnu oS$trinu. Tijekom voZnje mogu
imati poteSkoce pri uoCavanju svjetla ko€enja i crvenog svjetla na semaforima. Problem

mozZe stvarati i odsjaj koji mozZe dovesti do fotofobije (30).

PotesSkocCe s kojima se susrecu djeca s akromatopsijom u Skoli mogu ozbiljno smanijiti
njihovo samopouzdanje i dovesti do frustracije i ljutnje (33). Osim u Skoli, poremecaj
prepoznavanja boja mozZe dovesti do potesSkoca prilikom igranja i hranjenja djece te ak
dovesti do ugroze osobne sigurnosti. Neugodna iskustva mogu dovesti do drustvene
izolacije ili odbijanja odlaska u Skolu. Na kraju, traume iz djetinjstva zbog poremecaja

vida mogu narusiti samopouzdanije i integraciju u drustvo u starijoj dobi (35).
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11.ZAKLJUCAK

Akromatopsija je rijetka autosomno recesivna bolest koja ograni¢ava pacijente od
rodenja/ranog djetinjstva i uzrokuje svakodnevne poteSkoce. Do sada je definirano 6
gena Cije se mutacije dovode u vezu s akromatopsijom: CNGB3, CNGA3, GNAT2,

PDEG6C, PDE6H i ATF6.

Simptomi koji se mogu pojaviti su smanjena vidna ostrina, fotofobija, nistagmus visoke

frekvencije i niske amplitude, poremecaj raspoznavanja boja i centralni skotom.

Terapija za akromatopsiju je i dalje suboptimalna i postoji potreba za definiranjem
definitivne terapije. Za sada na raspolaganju stoje brojna pomagala i pomo¢ specijalista
koji mogu samo ublaziti postojece simptome. Velike nade i brojna istrazivanja ulaZzu se
u gensku terapiju. Ona bi mogla pobolj$ati funkciju ¢unji¢a kod osoba s akromatopsijom
i na taj nacin posljedi¢no pobolj$ati vidnu ostrinu i percepciju boja. Neka istrazivanja
sugeriraju da je gensku terapiju potrebno primijeniti u $to ranijoj dobi, dok drugi autori
navode da pacijente pogodne za gensku terapiju treba odrediti nakon uvida u stanje
mreznice uz pomoc slikovne i funkcionalne dijagnostike. Osim genske terapije, istraZzuje

se i farmakolo$ka terapija i terapija mati¢nim stanicama.
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