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Herediter retina hastaliklar1 (HRH), genetik gegisli,
ilerleyici ve siklikla c¢ocukluk ¢aginda baslayan
retina dejenerasyonlariyla karakterizedir. Retinitis
pigmentosa (RP) ve Stargardt hastaligi disinda kalan
HRH’ler arasinda Leber konjenital amorozisi, kon-rod
distrofileri, X’e bagli retinoskizis ve choroideremia
gibi alt tipler bulunmaktadir. Bu hastaliklarda katarakt
olusumu yaygin olup, 6zellikle posterior subkapsiiler
tipte ve erken yasta goriilmektedir. Kataraktin HRH’li
bireylerdeki yonetimi, standart cerrahi yaklasimlardan
farklilik gosterir ve retina fonksiyonlariyla uyumlu
sekilde planlanmalidir. Bu derlemede RP ve Stargardt
dist HRH’lerde katarakt gelisimi, cerrahi planlama
ve giincel genetik tedavi stratejileriyle olan etkilesimi
literatiir esliginde degerlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: Herediter retina hastaliklari,

katarakt, retinal dejenerasyon

y.

Herediter retina hastaliklar1 (HRH), fotoreseptorler,
retinal pigment epitel (RPE) ve diger retinal hiicrelerin
progresif dejenerasyonuyla karakterize, genetik gegisli
heterojen bir hastalik grubudur. Retinitis pigmentosa (RP) ve

Stargardt hastaligi en sik ¢aligilan formlar olmakla birlikte,

Abstract

Hereditary retinal diseases (HRD) are characterized by
genetic, progressive, and often childhood-onset retinal
degenerations. HRDs other than retinitis pigmentosa
(RP) and Stargardt disease include subtypes such as
Leber congenital amaurosis, cone-rod dystrophies,
X-linked retinoschisis, and choroideremia. Cataract
formation is common in these diseases, especially in the
posterior subcapsular type, and is seen at an early age.
The management of cataract in individuals with HRD
differs from standard surgical approaches and should
be planned in accordance with retinal functions. In this
review, cataract development in RP and non-Stargardt
HRDs, surgical planning, and interaction with current
genetic treatment strategies are evaluated with the
literature.

Keywords: Hereditary retinal diseases, cataract,

retinal degeneration

Leber konjenital Amorozisi (LKA), kon-rod distrofileri,
X’e bagl retinoskizis ve choroideremia gibi diger HRH’ler
de o6nemli morbiditeye yol agmaktadir. Bu hastaliklarin
ortak ozellikleri erken yasta baslamalar1 ve ilerleyici gorme

kaybina neden olmalaridir.
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Herediter retina hastaliklarinda retinal dejenerasyona
ek olarak, katarakt
Epidemiyolojik ¢alismalar,

stk goriilen bir komorbiditedir.
HRH’li bireylerde Kkatarakt
insidansinin genel popiilasyona gore daha yiiksek oldugunu
ve daha erken yasta gelistigini gostermektedir.” Ozellikle
posterior subkapsiiler katarakt (PSK), retinal dejenerasyonla
iliskili metabolik stres ve oksidatif hasar nedeniyle baskin
form olarak gozlenmektedir.””

Son yillarda, HRH’lerin tedavisinde gen terapisi, kok
hiicre transplantasyonu ve farmakolojik néroprotektif ajanlar
gibi yenilik¢i yaklasimlar umut vaat etmektedir. Ornegin,
RPE65 mutasyonlu LKA hastalarinda FDA onayl1 voretigen
neparvovec (Luxturna®) ile subretinal gen terapisi, gorsel
fonksiyonlarda anlamli iyilesme saglamistir. Ancak, bu
tedavilerin basarisi i¢in saydam bir lens kritik Oneme
sahiptir, bu da katarakt cerrahisinin zamanlamasini stratejik
hale getirir.

Bu makalenin amaci, RP ve Stargardt disindaki
HRH’lerde katarakt gelisiminin patofizyolojisini, klinik
yonetimini ve giincel tedavi stratejilerini literatiir esliginde
katarakt HRH’li
zorluklar1 terapotik

tartismaktir. cerrahisinin
hastalardaki

firsatlarla iliskisi vurgulanacaktir.

Ayrica,

6zel ve gelecekteki

Herediter Retina Hastaliklarinda Klinik

Ozellikler ve Katarakt Birlikteligi

Herediter retina hastaliklarinda sadece retina degil,
okiiler sistemin farkli yapilar1 da etkilenebilir. Bu durum,
hastaliklarin klinik yonetimini daha da karmasik hale getirir.
Asagida sik goriilen okiiler birliktelikler 6zetlenmistir:

Leber Konjenital Amorozisi (LKA)

LKA dogumda ya da yasamin ilk birkag¢ ayinda baglayan
ciddi gorme kaybi ile karakterize, kalitsal ve fenotipik
olarak heterojen bir retina distrofisidir. Klinik olarak, erken
donemde baglayan nistagmus, zayif ya da hi¢ olmayan
pupil 151k refleksi ve ciddi azalmig tam alan (full field)
elektroretinografi (ERG) yanitlarryla ile karakterizedir.
Hastalarin ¢ogunda gozlere baski uygulama davranis
(okiilodijital refleks) izlenir. Bu hastalarda enoftalmus,
optik disk druseni, keratokonus/keratoglobus ve katarakt
tespit edilebilir. Prevalanst 1:33.000 ile 1:81.000 arasinda
degismekte olup, kalitsal retina hastaliklarinin %5’inden
fazlasini olusturmaktadir. Bu tablo, LK A’'nin erken tani ve
genetik alt tiplerin belirlenmesini zorunlu kilmakta; 6zellikle
RPE65, GUCY2D, CEP290, CRBI1, RDHI12 ve AIPLI gibi
genler, hem klinik seyir hem de tedavi olanaklar1 agisindan
onem arz etmektedir.”*

LKA ve katarakt
birlikteligi gosterilmistir.” Kuzey Pakistan’dan 14 LK A ailesi

Literatiirde bazi c¢alismalarda

iizerinde 64 hastada yapilan bir ¢aligmada, ¢esitli genetik alt
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tiplerde %8-%100 arasinda degisen oranlarda katarakt tespit

edilmistir."

Kon-Rod Distrofileri

Kon-rod distrofileri, ©ncelikle koni fotoreseptor
hiicrelerini etkileyen, ilerleyici nitelikte kalitsal retinal
hastaliklar grubudur. Klinik olarak ilk belirtiler genellikle
yasamin ilk ii¢ dekatinda (¢cocukluk ya da erken erigkinlik
doneminde) ortaya c¢ikar. En sik gozlenen semptomlar
arasinda santral gorme azalmasi, renkli gérme kaybi,
fotofobi, parlak 1s1kta gérmede zorlanma, glindiiz korligi ve
santral skotomlar yer alir. Hastalik ilerledik¢e, baslangicta
saglam olan rod fonksiyonlar1 da etkilenir; bu durum gece

korligi ve periferik géorme kaybi ile sonuglanir.

Nistagmus genellikle yoktur. Bazi hastalarda sadece
koniler etkilenmis olabilirken, cogu hastada siirec ilerledikce
rod disfonksiyonu da gelisir. Klinik olarak retinitis
pigmentozaya kiyasla daha erken ve hizli seyirli bir hastalik

olup, yasal korliik genellikle daha erken yasta gelisir.

Tani, klinik hikdye ve oftalmoskopi ile birlikte ERG
testleri ile konulur. Ozellikle 30 Hz flicker testi ve fotopik
ERG’deki yanitlarin azalmasi tani agisindan Onemlidir.
Optik koherens tomografi (OCT) ve fundus otofloresans
goriintiileme, hastaligin seyrini takip etmekte yararlidir.
Gorme alani testleri ise erken donemde santral skotomlari,
ge¢ donemde ise periferal alan kayiplarini ortaya koyar."
Kon rod distrofisi hastalarinda katarakt insidansinin artmasi
literatiirde rapor edilmemistir.

X’e Bagh Retinoskizis

X’e bagh retinoskizis erkeklerde goriilen, retinanin i¢
katmanlarinda dejeneratif ayrismalarla karakterize, kalitsal
bir retina distrofisidir. Hastalik, RS1 genindeki mutasyonlar
sonucunda gelismekte olup, bu gen tarafindan iretilen
retinoskizin proteininin bozulmus yapisi, hiicreler arasi
baglantilarin  zayiflamasina  ve retinanin  mekanik
biitlinligiiniin bozulmasina neden olur. Ortalama tani yasi

9’dur.

Klinik olarak, makulada foveal kistik degisiklikler
(%98), (%50’den  fazla)
ve karakteristik olarak negatif ERG (a dalgasinin b

periferal retina ayrigmalari
dalgasindan biiyiik olmasi) gozlenir. Periferik skizis siklikla
inferotemporal bolgede ve i¢ retinal tabakalarda olusur.
Bu ayrigsmalar vitreus igine sarkan ince zarlar (vitreus
ttlleri) seklinde izlenebilir. Vitreus hemorajileri ve retina
dekolmanlari, 6zellikle ileri yaglarda ya da mindr travmalar
sonrast stk goriilen komplikasyonlardir.”” Literatiirdeki
Pennesi ve ark.’nin"” c¢alismasinda hastalarin yaklasik
%30’unda katarakt tespit edildigi raporlanmis. Hahn ve ark."
yaptig1 340 hastay1 dahil ettikleri bir ¢alismada ise hastalarin
yaklasik %5’inde katarakt tespit edildigi raporlanmis.
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Best Vitelliform Makiiler Distrofisi (BVD)

BVD, genetik olarak otozomal dominant geg¢is gdsteren,
genellikle ¢cocukluk ya da ergenlik doneminde ortaya ¢ikan,
ilerleyici seyirli bir herediter makula distrofisidir. En sik
etkilenen gen BEST1 genidir.

Hastalik genellikle bilateral, simetrik ve bes evre
seklinde ilerler. Makulada sar1 “yumurta sarisi” lezyon,
yavas ilerleyen merkezi gorme kaybi goriiliir.

Optik koherens tomografide subretinal hiperreflektif
materyal ve bazen foveada “fibrotik siitun” goriintiisii
saptanir. Fundus Otofloresans goriintiilemede ise artmig
lipofusin birikimi ile korele artmis otofloresans izlenir.
Elektrookiilografi testlerinde Arden oran1 genellikle <1.5’tir.
BEST1 geninde mutasyon varliginin gosterilmesi taniy1
kesinlestirir. En ciddi komplikasyon KNV literatiirde
katarakt ile birlikte bulunabilecegi raporlanmis.'

Akromatopsi (Rod Monokromasi)

Koni fotoreseptor fonksiyonlar1 dogustan beri bozuktur.
Yaklagsik olarak 1/30.000 siklikta goriliir. Akromatopsi,
retina fotoreseptor hiicrelerindeki koni hiicrelerinin 1s18a
yanit verememesi sonucu koni yaniti ortadan kalkar ve

sadece rod hiicreleri lizerinden gérme saglanir.

Siddetli fotofobi, pendiiler nistagmus, diisiik gorme
keskinligi (genellikle 20/200 veya 6/60 diizeyinde), tam renk
korliigi (her ii¢ renk ekseninde bozukluk), merkezi skotom,
eksantrik fiksasyon gibi eslik edebilecek bulgular goriilebilir.

Belirtiler genellikle dogumdan itibaren baslar. Fundus
muayenesinde foveal refle kaybi, retinal damar daralmasi
ve RPE degisiklikleri saptanabilir. Elektroretinografide
konilere 6zgli 30 Hz flicker uyariya yanit alinamaz, rod
yaniti normal olmast beklenir. Koyu renkli lensler veya
fotokromik filtreli gozliik onerilebilir."”

Akromatopsi hastalarinda katarakt insidansinin artmast

literatiirde rapor edilmemistir.

Koroideremi

Retina, RPE ve koroid tabakasini tutan, X’e bagli resesif
gecis gosteren ilerleyici koryoretinal distrofidir. Genetik
olarak, CHM genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.

Genellikle 1. veya 2. dekatta niktalopi (gece korligii)
ve midperiferik gorme alani kaybi ile baslar. Ilerleyici
seyir: RPE’den baslayan ve koroid ile fotoreseptorleri
tutarak ilerleyen genis atrofi alanlar1 olusur. Midperiferden
foveaya ilerleyen “giive yenigi” tarzinda pigment epitel
kaybi, periferal atrofi ve korunmus santral RPE adacigi
tipiktir. Kadin tastyicilarda; genellikle normal gorme
keskinligi, ancak fundusta yamali otofloresans ve hafif
RPE degisiklikleri olabilir. Posterior subkapsiiler katarakt,
makiiler ddem, nadiren KNV gelisebilmektedir.

Elektroretinografide erken donemde skotopik yanit
azalir, ilerledikce fotopik yanitlarda da bozulma olur. Fundus
otofloresans tetkiklerinde midperiferik RPE kaybina baglh
hipootofloresans ve korunmus santral otofloresans adasi
tipiktir. OCT ve optik koherens tomografi anjiyografide
(OCTA) koryoretinal
mikrokistler; koryokapillaris dansitesinde azalma izlenir."®

atrofi, dig retinal tubulasyon,

Edwards ve ark."”

koroideremi ve katarakt birlikteligi
olan 6 hastada basar1 ile katarakt cerrahisi uygulanigini

bildirmislerdir.

Girat Atrofi (GA)

GA, otozomal resesif ge¢isli, nadir goriilen herediter bir
koryoretinal dejeneratif hastaliktir. Hastaligin temelinde
ornitin aminotransferaz (OAT) enzim eksikligi bulunur.
Bu eksiklik sonucunda plazmada 10-20 kat artmis ornitin
diizeyi saptanir ve bu artis, retinada toksik etkilere yol agar.
OAT geni 10. kromozom iizerinde yer alir ve bugiine kadar
60’tan fazla mutasyon tanimlanmistir.

Ornitin 6zellikle RPE ve koryokapillariste hasara yol
acar. Buna bagl olarak, cografi tarzda koryoretinal atrofi
gelisir. Sistemik etkiler arasinda mental retardasyon, epilepsi

ve proksimal kas zayiflig1 gibi nadir durumlar bildirilmistir.”’

Genellikle 1. dekadda gece korliigii, periferik retina
atrofisi, ilerleyen déonemlerde midperiferik gérme alani kaybu,
subkapsiiler katarakt, makiiler kist, epiretinal membran,
kistik makiila 6demi, foveoskizis gozlenebilir. Santral
gorme kaybi ve korlik (¢ogu olguda 40-55 yas arasinda)
beklenebilir. Ayrica bu hastalarda katarakt insidansi daha
yliksek bulunmustur.”

Plazma ornitin diizeyi normalin 10-20 kat1 olmasi

beklenir. OAT geninde mutasyon taramasi onerilir.

Tedavide diyette argininden fakir diyet (<15 mg/
gilin), disiik protein igerikli beslenme oOnerilir. vitamin
B6 (piridoksin) OAT enzim aktivitesini artirabilir; bazi
hastalarda ornitin diizeyinde %50’ye kadar azalma
saglanabilir.”

Literatiirde dokuz Girat atrofisi tanisi olan hastada

subkapsiiler arka katarakt birlikteligi bildirilmistir.”’

Bietti Kristalin Distrofisi

Genellikle 20-30’lu yaslarda (3. dekadda) belirgin hale
gelen genetik gecisli bir retinal dejeneratif hastaliktir.
CYP4V2 genindeki mutasyonlar nedeniyle ortaya cikar.
Retinada kristal RPE,

koryokapillaris ve fotoreseptdr hiicrelerde dejenerasyona yol

depozitlerle baglar, zamanla
acar. Hiicre i¢i retinal pigment epitelinde ve limbal korneada
kristal birikimleri ve anormal lipit metabolizmasi nedeniyle
RPE’nin dejenerasyonuna ikincil olarak fotoreseptor kaybina

neden olabilmekte ve gozler arasinda belirgin asimetrinin

Duman R, Toklu E. Retinitis Pigmentosa ve Stargardt Disindaki Herediter Retina Hastaliklar1 ve Katarakt: Tedavi Stratejileri
ve Giincel Yaklagimlar. Giincel Retina 2026; 10 (2): 158-165.
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yaygin goriilebilmektedir. Parasantral skotom ve gece
korliigii bulunabilir. Optik koherens tomografide retina ve
koroid katmanlarinda hiperreflektif noktalar goriilir. Fundus
muayenesinde kristal depozitler ve RPE atrofisi tespit edilir.
Kristal depozitler lipid bilesenlerinden olusur. Hastalik
ilerledikce RPE ve koryokapillaris atrofisi gelisir, gdrme
kaybina neden olur.”

Bietti  kristalin  distrofisi  hastalarinda  katarakt

insidansinin artmasi literatiirde rapor edilmemistir.

Tablo’da, retinitis pigmentosa ve Stargardt hastaligi
disinda kalan herediter retina hastaliklarinin klinik ve
genetik ozellikleri ile katarakt iligkisi 6zetlenmistir.

Herediter Retina Hastaliklarinda Katarakt
Gelisiminin Patofizyolojisi Molekiiler
Mekanizmalar

Patofizyolojik Siirecler

Oksidatif stres: Fotoreseptér dejenerasyonu, retinal
hastaliklarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) artisina yol
acarak oksidatif stresi tetikler. Bu siireg, ozellikle lens
epitel hiicrelerinde kritik O6neme sahip olan o-kristalin
gibi saperon proteinlerinin denatiirasyonuna neden olur.
o-Kristalin, lens

proteinlerinin stabilizasyonundan ve

agregasyonunun 6nlenmesinden sorumludur; ancak oksidatif

Tablo:

stres altinda islevini kaybederek protein agregasyonu ve
lens opasifikasyonu ile sonuglanir. Artan ROS ayrica, diger
kristalin proteinlerinin de yapisal biitiinliigiini bozarak
kataraktogenezde dnemli bir rol oynar. Bumekanizma, retinal
dejenerasyon ile katarakt gelisimi arasindaki molekiiler
baglantiy1 aciklamaktadir. Dolayisiyla, lens opasitesinin
patogenezinde, retinal dejenerasyonun tetikledigi sistemik

24,25

oksidatif stresin dolayl1 bir katkist oldugu dne siiriilebilir.

Metabolik toksisite: Bazi herediter retina hastaliklarinda
gbz i¢i metabolit birikimleri, yalnizca retina degil, ayni
zamanda lens hiicrelerini de olumsuz yoénde etkileyebilir.
Ornegin, gyrate atrofi gibi ornitin metabolizmasi
bozukluklari ile karakterize hastaliklarda, plazmada biriken
ornitin diizeylerinin retinada toksisiteye ve potansiyel olarak
lens hiicrelerinde ozmotik strese neden olabilecegi one
stirilmektedir. Bu tiir metabolit birikimi, hiicre i¢i osmotik
dengeyi bozarak protein denatiirasyonu ve lens opasitelerine
zemin hazirlayabilir. Benzer sekilde, Best vitelliform
makiila distrofisinde retinada biriken lipofuskin, 6zellikle
RPE hiicrelerinde lizozomal fonksiyonlar1 baskilayarak
hiicresel atiklarin birikmesine ve oksidatif stresin artmasina
neden olur. Bu lizozomal disfonksiyonun, komsu okiiler
dokularda da 6zellikle lens epitelinde dejeneratif siiregleri
Bu veriler, retinal

tetikleyebilecegi diigiintilmektedir.

metabolit birikimlerinin sekonder olarak lens yapisini

Retinitis pigmentosa ve stargardt disindaki se¢ilmis herediter retina hastaliklarinin klinik ve genetik ozellikleri ile katarakt iliskisi

Hastahk (kalitim
paterni)

Ortalama tam

Bashca semptomlar
yast

Tipik fundus bulgular:

Katarakt ile
iliskisi

Tanida kullanilan ~ Genetik bozukluk
temel testler (0rnek genler)

Prognoz (gorsel
seyir)

Sik (%8-100)

Normal goriiniimden

Leber konjenital Dogum/ilk Siddetli gorme kaybr, g josicidinlerine | 2M AN ERG e Gueyap,  AEredmekaybl o i erde
amorozisi (otozomal X nistagmus, fotofobi, - (siddetli azalma/yok), stabil veya ¢ok yavas
. birkag ay s kadar degisken, . ; CEP290, CRB1 . - katarakt
resesif) okiilodijital refleks genetik analiz ilerleyici e
enoftalmus bildirilmistir
. . Santral gérme kaybt, 11, Fotopik ve 30 Hz flerleyici, yasal P .
iy dlStmﬁSl ilk 3 dekatta  renk gormede bozulma, Makul:,i’da 2o i, bull’s —* Hicker ERG’de GUCY2D, korliik erken yasta Blldm.l.memlsl
(otozomal dominant/ q P — eye” makiilopati, . s literatiirde net
- (1-30 yas) fotofobi, gece korlugi arterivel daralma azalma, multifokal ABCA4, CRX (40’11 yaslar) Kanit yok
(ileri donem) Y ERG, OCT gelisebilir Y
Foveal mikrokistler/ Degisken. vitreus Degisken (%5-30)
X’e bagli retinoskizis Azalmis santral gérme,  schisis, periferik retina  Negatif ERG, OCT, gisken, X Calismalara gére
.o . ~9 yas . . . . RS1 hemorajisi ve retina . . - f
(X’e bagl resesif) sasilik schisis alanlari, vitreus genetik analiz L insidans degiskenlik
R dekolmani riski .
tiilleri gosterir
Best vitelliform makiiler . Makulada “yumurta EOG (arden orani . .. Bildirilmistir
distrofi (otozomal Cocukil:!ll:/ Santralt gorx:fe ka.ybl, sar1s1” benzeri lezyon, <1.5), OCT, AF, BEST1 Yal\{ a§ llAeS'et)ir;m, LY Katarakt
dominant) A RGO vitelliriiptif evre, atrofi  genetik analiz SCUSHML KOWPIOBNOZ piiteligi olabilir
Siddetli fotofobi, Foveal refle kaybi, ERG (skotopik Bildirilmemis/
Akromatopsi Bebeklik/erken  diisiik gorme keskinligi minimal fundus normal, fotopik/  CNGA3, CNGB3, Stabil. non-progresit literatiirde n st
(otozomal resesif) cocukluk (~20/200), renk korligii, degisiklikleri, damarlarda  flicker yanit yok), GNAT2 4Dtl, non-progres craturde ne
. 8 X kanit yok
nistagmus hafif daralma genetik analiz
. . e e Ve IEPE ve k°’.‘f‘f}al AF (genis hlpOéF ilerleyici, santral Slk.
Koroideremi 1.-2. dekatta Gece korliigii, periferik atrofi, “glive yenigi alanlar1), ERG (tim CHM Srme ileti vaslara Posterior
(X’e bagh resesif) (10-20’1i yaslar) gorme alan1 kaybi goriiniimi, korunmus  dalgalarda azalma), gka dar korur)llaIZilir subkapsiiler katarakt
makula OCTY/A, genetik analiz sik bildirilmistir
o . Plazma ornitin : T, Cok stk
Girat atrofi 1. dekatta (10’ Gece korliigi, periferik S reamferifyal, kenarlart g 210 0% llerleyici, korliik Subkapsiiler
. . keskin “cografi OAT genellikle 40-55
(otozomal resesif) yaslar) gorme alani kaybi . artmis), ERG, AF, katarakt temel
koryoretinal atrofi . . yaslarinda S
genetik analiz bulgulardan biridir
Bietti kristalin distrofisi 3. dekatta Gece korliigii, parasantral

(otozomal resesif)

(20-30’1u yaslar)

skotom

ERG: Elektroretinografi, OCT: Optik koherens tomografi, RPE: Retinal pigment epitel, OAT: Ornitin aminotransferaz
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etkileyebilecegini ve herediter retina hastaliklarinda katarakt
olusumuna katkida bulunabilecegi 6ne striilmektedir.”*’

Kronik Herediter  retina

hastaliklarinda sekonder inflamatuar siireglerin de hastalik

inflamasyon:  Bazi
patogenezinde rol oynayabilecegini savunulmus. intraokiiler
stvilarinda IL-2, IL-6, MCP-1 ve PIGF diizeylerinin serum
diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Ayrica yasla birlikte intraokiiler IL-6, IL-8, TNF-o ve VEGF
diizeylerinin arttig1 gosterilmis ve bu nedenle intraokiiler
sitokin diizeylerinin degerlendirilmesinde yasin mutlaka
g0z oniinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmistir. Sonug
olarak goz i¢i inflamasyonun aktif bir rol oynadigi; bu
inflamatuar yanitlarin, hastaligin ilerleyisini etkileyebilecek

potansiyel tedavi hedefleri olabilecegi ifade edilmistir.”®

Yoshida ve ark.” calismasinda ak6z hiimor ve vitreus
stvisinda IL-8, MCP-1 gibi proinflamatuar sitokinlerin
anlamli derecede arttigini géstermektedir Bu durum kronik
inflamatuar bir reaksiyonun mevcut oldugunu ve hastaligin
patogenezinde Onemli bir rol oynadigini goéstermektedir.
Literatiirde MCP-1 seviyelerinin artis1, posterior subkapsiiler
katarakt (PSK) olusumunu tetikledigi belirtilmektedir.”’
Geng hastalarda daha yogun inflamatuar yanit gézlenmesi
herediter retina hastaliklarinda kataraktin erken baslangicini
acgiklamaktadir.

Herediter Retina Hastaliklarinda Katarakt
Gelisiminin Genetik Temeli

Retinitis pigmentosa ve Stargardt hastaligi digindaki
herediter retina hastaliklarina iliskin en sik karsilagilan
baslica genetik mutasyonlar ve bu mutasyonlardan
sorumlu tutulan genler Tablo’da 6zetlenmistir.” Bu genetik
varyasyonlar, hastaliklarin molekiiler patogenezinde merkezi
bir rol oynamakta olup, fenotipik farkliliklarin ve klinik
seyir ¢esitliliginin anlasilmasinda temel belirleyicilerdendir.
Gelisen genetik tan1 yontemleri sayesinde, CRX, GUCY2D,
ABCA4,CEP290,RS1 ve CHM gibi genlerdeki mutasyonlarin
saptanmasi, erken tan1 ve genotipe 6zgli tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Nitekim o6zellikle
RPE65 ve CHM genlerine yonelik gelistirilen gen tedavileri,
kalitsal retina hastaliklarinin tedavisinde bireysellestirilmis
tibba dayal1 yaklasimlarin Oniinli agmaktadir. Bu baglamda,
genetik diizeydeki ilerlemeler, hem klinik uygulamalarda
hem de translasyonel arastirmalarda 6nemli bir paradigma
degisimini beraberinde getirmistir.
hastanin

Genetik slireci

uygunlugunu belirlemekle kalmayip, ayni zamanda aile

tani yalnizca tedaviye
bireylerinin taranmasit ve olasi tedavi planlamalarinda
yol gosterici olmaktadir. Bu nedenle, katarakt cerrahisi

oncesinde yapilan genetik danigsmanlik, hastaya gelecekteki

tedavi firsatlar1 hakkinda dogru bilgi verilmesini saglamasi

acisindan kritik 6nemdedir.

Herediter Retina Hastaliklarinda Katarakt
Cerrahisi ve Komplikasyon Yonetimi

Cerrahi Endikasyonlar ve Zamanlama
(HRH) katarakt
cerrahisi, standart popiilasyondan farkli parametrelerle

Herediter retina hastaliklarinda
degerlendirilmelidir. Cerrahi endikasyonlar ve zamanlama
karariverilirken gorme keskinligi, retinal fonksiyonrezervive
progresyon hizi gibi faktorler goz 6niinde bulundurulmalidir.
Ayrica hastanin yasi ve beklentileri o6zellikle g¢ocukluk
cagindaki hastalarda dikkatle ele alinmalidir. HRH’ye 6dem,
epiretinal membran veya dekolman gibi durumlarin eslik
etmesi durumlarinda cerrahi dncesi bu bulgularin kontrol

altina alinmasi gereklidir.

Preoperatif Degerlendirme
Herediter retina hastaliklarina eslik eden katarakt
olgularinda cerrahi planlama oncesi kapsamli  bir
degerlendirme, cerrahi basarinin ve postoperatif gorsel
kritik

Retinal goriintiileme ydntemlerinden OCT ile makiiler

prognozun  belirlenmesinde Oneme  sahiptir.
O6dem, epiretinal membran ya da foveal hipoplazi gibi
yapisal anormalliklerin saptanmasini preoperatif Onemli
temel bir aragtir.’’ Fundus otofloresans, RPE atrofisinin
haritalanmasina olanak saglayarak cerrahi sonrasi gorsel
beklentinin daha dogru tahmin edilmesini saglamaktadir.*
Multifokal elektroretinografi (MfERG), retinanin farkli
bolgelerinden lokal elektriksel yanitlari 6lgerek makula ve
paramakiiler alanlardaki disfonksiyonlari tespit edebilmekte;
ozellikle fundus goriiniimiiniin normal oldugu ancak gérme
kaybinin agiklanamadigi durumlarda degerlidir. HRD’li
hastalarda, cerrahi sonrasi gorsel iyilesme potansiyelini
ongormek icin mfERG’nin kullanimi 6nemlidir.”*** mfERG,

foveal rezervin kantifikasyonu agisindan yararlidir.”

Biyometrik olgiimler ile uygun intraokiiler lens (IOL)
secimi de cerrahi planlamanin temel bilesenlerindendir.
IOL hesaplamalarinda SRK/T ve Barrett gibi formiiller
kullanilarak  monofokal lens

planlamasi  yapilmasi

onerilmektedir.”® Herediter retina distrofi olgularinda

multifokal lensler kontrast duyarliligi azalttmasindan
dolay1 gorsel performansi olumsuz etkileyebilecegi igin
onerilmemektedir, bu nedenle monofokal lensler genellikle
tercih edilmektedir.”” Gerekli durumlarda, 6zellikle fundus

secilemeyen hastalarda, B-mod ultrasonografi kullanilabilir.

Son olarak, genetik tanilama ve danigmanlik, hastaya
gercekei bir gorsel beklenti olusturmak ve prognozu dogru
sekilde yonetmek acisindan katarakt cerrahi planlamasi

oncesinde Onerilebilir.
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Cerrahi Teknikler ve Modifikasyonlar

Herediter retina  hastaliklarina  kataraktin

etmesi durumunda, en sik tercih edilen cerrahi yontem

eslik

fakoemiilsifikasyondur. Bu hasta grubunda retina
problemlerinden dolay1 geciken katarakt cerrahi olgularinda
cerrahi sirasinda korneal endotel hiicrelerinin korunmasi
kritik 6neme sahiptir. Cerrahi enstriimanlarin miimkiin
oldugunca endotelden uzak tutulmasi ve dogrudan endotel
temasindan kaginilmasi, hiicre kaybini en aza indirmede
etkili bir yaklasimdir. Bununla birlikte, cihaz ayarlarinda
diisiik enerji parametrelerinin tercih edilmesi 6nerilmektedir.
Ozellikle, aspirasyon akis hizinin 25-30 cc/dk ve vakum
seviyesinin 400-450 mmHg arasinda tutulmasi, intraokiiler
yapilar lizerindeki mekanik stresi azaltarak komplikasyon
riskini disiirebilir. Ayrica, dispersif viskoelastik ajanlarin
kullanim1 da korneal endotel hiicrelerinin korunmasinda

etkili bir strateji olarak 6ne ¢ikmaktadir.”*

Herediter retina hastalarinda katarakt ameliyat1 sonrasi
posterior kapsiil opasifikasyonu riskini en aza indirmek i¢in

arka kapsiil polisinaji 6nem tasir.

X’e bagh retinoskizis gibi vitreoretinal traksiyon riski
tastyan olgularda, retina dekolmani insidans1 %15’ kadar
bildirilmektedir. Bu nedenle, cerrahinin disik vakum
degerleri ile minimal intraokiiler manipiilasyon prensibine
uygun sekilde dikkatle planlanmasi gerekmektedir. Zoniiler
instabilitenin eslik ettigi durumlarda ise, kapsiil germe
halkas1 kullanimi, intraokiiler lensin stabilitesini saglamak
acisindan etkili bir yontem olarak 6nerilmektedir.”""!

Emma ve arkadaglarinin gergeklestirdigi caligmada,
zoniiler zayiflik oran1 %10 olarak saptarlarken higbir olguda
kapstiler germe halkas1 kullanimina ihtiya¢ duyulmadigini
bildirmistir.**

Fototoksisite, koroideremi olgularinda zayiflamis
fotoreseptdr ve RPE fonksiyonu nedeniyle énemli bir klinik
endise olusturmaktadir. Fototoksisite agisindan baslica
risk faktorii cerrahi siiresidir; bu nedenle tiim hastalarda
maruziyetin en aza indirilmesi hedeflenmelidir. Operasyon
sirasinda, 0zellikle duraksama anlarinda, goziin mikroskop
151gina maruz kalmamasi saglanmali; gereksiz 151k
maruziyetini onlemek amaciyla mikroskop 15181 islemler
arasinda kapatilmalidir. Cerrahi siirenin miimkiin oldugunca
kisa tutulmasi, fototoksisite riskini azaltmak agisindan kritik

O6neme sahiptir.”**

Komplikasyonlar ve Yonetim

Herediter retina hastalarinda katarakt cerrahisi muhtemel
postoperatif komplikasyon riski daha yiiksek olmasi
nedeniyle 6zel dikkat gerektirir. Postoperatif donemde en
stk karsilasilan komplikasyonlardan biri makiiler ddemdir.

Herediter retina hastaliklarinda bu komplikasyonun insidansi

Duman R, Toklu E. Retinitis Pigmentosa ve Stargardt Digindaki Herediter Retina Hastaliklari ve Katarakt: Tedavi Stratejileri
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%13-33 olarak bildirilmektedir. Topikal kortikosteroidlerin,
NSAID’lerin veya her ikisinin kombinasyonunun preoperatif
kullanimi  makiiler 6dem riskini azaltmada yardimeci
olabilir.”” Cerrahi sonrasinda diger olgulara gore daha uzun
siire steroidlerin kullanilmasi 6nerilmektedir.” Bu baglamda
OCT ile yapilan diizenli goriintiileme, erken tan1 ve miidahale

acisindan biiyiik 6nem tagir.
Mees L ve ark.” ¢aligmadina herediter retina hastalarinda

katarakt ameliyati sonrasi posterior kapsiil opasifikasyonu ve
makiiler ddem riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir.

Literaturdeki

potansiyel cerrahi risk faktorleri olarak; daha yiiksek

bir calismada koroidemi hastalarinda

postoperatifkistoid makula 6demi, ameliyat mikroskobundan
kaynaklanan retinal fototoksisite, zayif zoniiller ve daha
yiiksek postoperatif kapsiiler fibroz oranlar1 olabilecegi dne
siirlilmiis. Isigin operasyon sirasinda minimumda tutulmasi
ve operasyon sirasindaki duraklamalar arasinda kapatilmasi
ve kisa ameliyatin siiresi bu riski en aza indirebilecegi
bildirilmis.*

Ayrica, postoperatif déonemde retina komplikasyonlari
acisindan dikkatli izlem yapilmali; 6zellikle retina dekolmani
ve vitreoretinal traksiyon gelisimi acgisindan degerlendirme

stirdirilmelidir.

Cerrahi sonrasi ilk hafta igerisinde OCT ile makiiler
biitiinliik

saglanmalidir. Postoperatif donemde ERG kullanilarak

incelenmeli ve g6z i¢i basing kontrolii

retinal fonksiyonlarin genel durumu yeniden gozden
gegirilmelidir.

Gen Terapileri ve Katarakt Cerrahisi
Sinerjisi

Son yillarda genetik biliminin hizla ilerlemesiyle
birlikte, herediter retina hastaliklarinin tedavisinde onemli
gelismeler kaydedilmis; bazi gen ve hiicre temelli tedaviler
klinik uygulamaya gecerken, bir¢ok yaklasim hélen
deneysel fazdadir. Bu tedavi se¢eneklerinin planlamasinda
katarakt cerrahisinin zamanlamasi da kritik bir faktor haline
gelmistir; ¢linkii saydam bir optik ortam, 6zellikle subretinal
enjeksiyon gibi hassas tekniklerde basariy1 artirabilmektedir.
Klinik fazlardaki diger gen tedavileri de benzer bigimde
optik acikligin saglanmasini gerektirebilir. Sonug olarak,
gen ve hiicre temelli tedaviler ile katarakt cerrahisi arasinda
gliglii bir sinerji bulundugu ve tedavi basarisini artirmak
adina bu yaklagimlarin esgiidiimlii planlanmasinin biiylik
6nem tasidig1 goriilmektedir.

Farmakolojik Yaklasimlar ve katarakt
Herediter retina hastaliklarinin yonetiminde farmakolojik

noroproteksiyon, optogenetik uygulamalar, gen diizenleme

teknolojileri giderek 6nem kazanmaktadir.
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Siliyer norotrofik faktér (CNTF) NT-501
intravitreal olarak uygulanmakta; ancak bazi olgularda

implanti

posterior subkapsiiler opasite gelisimi bildirilmistir. Bu
ylizden hastalarin yakin takibi 6nerilmigtir."’

Gyrate atrofisi olan olgularda katarakt onlenmesi
amaciyla hastalarda ornitin diizeyini diisiirmeye yonelik
diisiik proteinli diyet ve b6 vitamini tedavisi onerilmektedir.

Ciddi fotoreseptor hasari olan hastalarda yeni bir umut
olan; optogenetik yaklasimlarda, Channelrhodopsin-2
(ChR2) vb. gibi 151k duyarli proteinlerin retinal hiicrelerde
ekspresyonu yoluyla gorsel fonksiyon kazandirilmaya
calisilmaktadir, Ancak media opasitelerinin (6rnegin
katarakt) optogenetik sinyali bozabilecegi bilinen bir
gergektir.*

Herediter hastaliklarda arastirma asamasinda olan
CRISPR teknolojisine dayali klinik caligmalarda ciddi
advers olaylar bildirilmemis olsa da, subretinal enjeksiyonun
dogas1 geregi inflamasyon ve katarakt gibi komplikasyonlar
potansiyel riskler arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, tedavi
siirecinde hastalarin dikkatle izlenmesi ve olasi yan etkilerin

etkin sekilde yonetilmesi bilyilik 6nem tasimaktadir.

y

Herediter retina hastaliklar1, genetik kokenli, progresif
seyirli ve siklikla ciddi gorme kaybiyla sonuglanan kompleks
oftalmik bozukluklardir. Bu hastalik grubunda katarakt
olusumu, Ozellikle posterior subkapsiiler yerlesimli tipte
ve erken yaslarda gelisme egilimindedir. Katarakt, mevcut
retinal disfonksiyonu daha da derinlestirerek gorsel prognozu
olumsuz etkileyebilir. Bu baglamda, herediter retina hastalig1
olan bireylerde katarakt cerrahisi standart populasyondan
farkli bir yaklagimla ele alinmali; cerrahiden beklenen gorsel
kazancin retina rezervine bagli olarak sinirli kalabilecegi
g0z ontinde bulundurulmalidir. Cerrahi zamanlamasi, retinal
fonksiyonlar (6r. optik koherens tomografi, elektroretinografi)
ve genetik analizler 15181nda multidisipliner bir degerlendirme
ile planlanmali; makiiler dem, epiretinal membran, skar ya
da traksiyon gibi eslik eden patolojilerin cerrahi 6ncesinde
stabilize edilmesi saglanmalidir. Cerrahi teknik, retina alt
yapisina uygun olarak komplikasyon risklerini minimize
edecek sekilde Ozellestirilmeli; intraokiiler lens se¢imi ise
multifokal lenslerden kaginilarak, genellikle monofokal,
mavi filtreli ve UV blokajli lensler yoniinde yapilmalidir.
Postoperatif takip silirecinde yalnizca lens saydamligi
degil, makiiler yapi, retina biitiinligii ve olast inflamatuvar
yanitlar da dikkatle izlenmelidir. Ayrica, gen tedavileri, kok
hiicre temelli uygulamalar ve gen diizenleme teknolojileri
gibi yenilik¢i yaklasimlarin basarisi igin saydam bir
optik ortam gerekliligi, katarakt cerrahisini bu hastalarda

yalnizca rehabilitatif degil, ayn1 zamanda tedaviye erigsimi
kolaylastirici bir basamak haline getirmektedir. Sonug
olarak, herediter retina hastaliklarinda katarakt cerrahisi;
mevecut gorsel kapasitenin optimize edilmesi ve ileride
uygulanabilecek tedaviler i¢in uygun bir zemin hazirlanmasi
amaciyla bireysellestirilmis, 6zenli ve disiplinler arasi bir
planlama ile gergeklestirilmelidir.
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