VASKULER ANOMALILERLE SEYREDEN RETINA HASTALIKLARI

Familial Exudative Vitreoretinopathy

0z

Familyal eksudatif vitreoretinopati (FEVR), prematiir dogum hikayesi olmayan cocuklarda goriilen bilateral, kalitsal bir
periferik retinal damar hastaligidir. Genetik olarak heterojenite gosteren FEVR, otozomal dominant, resesif veya X’e bagl
olarak gecebilir. Klinik goriiniim oldukca degiskenlik gosterir. Hafif olgularda sadece floreseyn fundus anjiyografide dikkat
¢eken periferik retinal avaskiiler sahalar goriilebilir. Gormeyi tehdit eden komplikasyonlar ise retinal avaskiiler sahalar ve
telanjiyektazik damarlara sekonder gelisen eksudasyonlar, neovaskiilarizasyonlar, epiretinal membranlar, vitreo-retinal
traksiyonlar ve traksiyonel retina dekolmanidir. Tedavinin amaci anormal retinal damar ve iskemik alanlarin ortadan
kaldirilmasi ile ileri komplikasyonlarin énlenmesidir.

Anahtar Kelimeler: Familyal eksudatif vitreoretinopati.

ABSTRACT

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is an inherited, bilateral peripheral vascular disease in children with no asso-
ciation to prematurity. FEVR is genetically heterogeneous and can be inherited as a dominant, recessive, or X-linked trait.
The clinical appearance varies considerably. The mildly affected patients may have only a small area of avascularity in their
peripheral retina, visible only by fluorescein angiography. The sight-threatening features of FEVR are retinal exudations,
neovascularization, epiretinal membranes, vitreo-retinal tractions and tractional retinal detachment, which results from
retinal ischemia and leaking telangiectatic vessels. The main goal of treatment is the occlusion of abnormal retinal vessels
and ischemic areas to avoid further complications.

Key Words: Familial exudative vitreoretinopathy.

GIRIS

Familyal eksudatif vitreoretinopati (FEVR), bilateral periferik retinada yetersiz damar gelisimi ile karakterize
bir genetik hastaliktir. Genellikle hastalarin hikdyesinde erken dogan retinopatisi (EDR) risk faktorleri ve sis-
temik bulgular yoktur. Klinik bulgularin agirlig: kisiden kisiye ve hatta ayn aile i¢inde bile farklilik gosterir.
Oyle ki baz1 kisilerde yasal korliik s6z konusu olabilirken, diger bazi hastalarda floreseyn fundus anjiyografi-
de (FA) hastalik tesadiifen saptanabilir. Temel patoloji kusurlu bir anjiyogenez sonucunda periferik retinada
avaskiiler ve iskemik alanlarin ve bunlarin sonucunda da eksudasyona yol acan telanjiektazik damarlar, ne-
ovaskiilarizasyonlar, epiretinal membranlar, vitreoretinal traksiyonlar ve nihayetinde de traksiyonel retina
dekolmanidir gibi bir takim sekonder degisikliklerin olusmasidir.'

Hastalik ilk kez 1969 yi1linda Criswick ve Schepens® tarafindan iki aileye mensup 6 kiside “dominant eksudatif
vitreoretinopati” olarak tanimlanmigtir. Canny ve Oliver FFA’da patognomonik avaskiiler zonu tanimlamiglar-
dir.% Bugiine kadar 60’tan fazla aileye mensup en az 340 olgu bildirilmigtir.!
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Tablo 1: Familyal eksudatif vitreoretinopati olgularinda genetik tiplendirme ve sorumlu genler.

Mutasyon geni

FEVR Tipi Tlgili kromozom
EVR1 (Otozomal dominant) 11q14-g21
EVR2 (X’e bagh resesif) Xpll4

EVR3 11p13-p12
EVR4 11q13.4

EVR5 7931

FZD4 (heterozigot)

NDP

605750

LRP5 (heterozigot/homozigot)
TSPAN12 (heterozigot)

FEVR; familyal eksudatif vitreoretinopati.

Epidemiyoloji ve Genetik Ozellikler

Hastaligin agirligi kisiden kigiye farklilik gosterdi-
ginden, her yasta FEVR tanis1 konulabilir. Bilate-
ral tutulum %80-100 arasindadir. Siklikla asimetrik
seyreder. Sistemik bulgular ve EDR risk faktorleri
yoktur.! Genetik olarak heterojen bir hastaliktir. Ge-
nellikle otozomal dominant gecis gosterir. Nadiren
otozomal ve X’e baglh resesif gecis olabilir. Tam bir
penetrans soz konusu olmakla birlikte, ekspresyon
degiskendir. Bu da farkli klinik agirlikta olgularin
varligindan sorumludur. FEVR olgularinda bugiine
kadar tespit edilebilen ve olgularin yaklasik yari-
sindan sorumlu oldugu diistiinilen mutasyon genleri
tablo 1’de goriilmektedir. Bu genlerdeki mutasyonlar
ayni zamanda EDR, PHPV, Coats ve Norrie hastaligi
psodoglioma (NDP) gibi temelde kusurlu anjiyogene-
zin sorumlu oldugu hastaliklarda da tespit edilmistir.
Bununla birlikte, bu hastalik grubunda gen-hastalik
iligkisi hala tam olarak aydinlatilabilmis degildir.!?

KLINIiK SEYIiR

Semptomlar yasa gore degisir. Olgularin ¢cogu asemp-
tomatiktir.}* Kiciik cocuklarda obje takibinde bozul-
ma, pandiiler nistagmus, sasilik, l6kokori goriilebilir.
Gorme kaybi genellikle birinci on yilda gelisir. Ikinci
ve tclincl on yilda gorme kaybi nadirdir ve siklikla
yirtikli retina dekolmani (RD) ile iligkilidir.?

Hafif Siddetteki Olgular

Siklikla asemptomatiktirler. Vitreoretinal yiizey
degisklikleri olarak basmadan veya basinca beyaz
alanlari, kistoid dejenerasyon, periferde damarlarda
birden sonlanma, damarlarda dar agiyla dallanma
ve kiliflanma goriilebilir. Bu asamada FFA’da “tipik
temporal” veya 360° periferik avaskiiler alan, telan-
jiektaziler, mikroanevrizmalar ve arterio-venoz sant-
lar dikkati ¢eker.1479

Orta Siddette Olgular (Proliferatif ve Eksudatif
Evre)

Fibrovaskiiler komplikasyonlarin s6z konusu oldugu
asamadir. Ekstraretinal neovaskilarizasyon (NV)

geligimi (%11-30), EDR’dekine benzer ridge olusumu,
fibrovaskiiler kitle, makiilada temporal siiritklenme
(%18-49), makiilayr tutan veya tutmayan periferik
traksiyonel RD gelisebilen patolojilerdir (Resim 1).
Yine bu asamada goriilen retina ici ve/veya alt1 ek-
dudasyonlar hastalik i¢in progresyon belirtisi ka-
bul edilmekte ve tedavi gereksinimini gostermekte-
dir'1,4,7-9

Agir Olgular (Skatrisyel Evre)

Bu evrede optik diskten perifere uzanan falsiform
kivrim, eksudatif RD’nin eglik ettigi veya etmedigi
traksiyonel RD, retinal yirtik veya makiila deligi ile
birlikte olan juvenil RD (%8-32) gibi sorunlar orta-
ya cikar. Vitreus kanamasi genellikle RD ile birlik-
te oldugundan, boyle olgularda mutlaka RD ekarte
edilmelidir. Hastaligin seyrinde ortaya ¢ikabilen ileri
komplikasyonlar neovaskiiler glokom, optik atrofi,
katarakt, bant keratopati, fitizis bulbi olarak sirala-
nabilir. 1479

FEVR olgularinda ileri evrelerde ortaya ¢ikan retina
dekolmaninin bazi 6zellikleri vardir. Traksiyonel RD
genellikle temporal periferden baslar, takiben makii-
lada falsiform dekolman gelisir.

Eksuda yoksa falsiform dekolman genellikle stabil
seyreder. Vitreus bantlar1 veya makiila deligi ile kom-
bine traksiyonel RD ve yirtikli RD geligebilir. FEVR
juvenil yirtikli RD’nin 6nemli nedenlerindendir. Bi-
rinci on yilda klinik gériintim olarak traksiyonel RD
ve retrolental organizasyon birlikteligi sikken, 2.-3.
on yilda yirtikli RD daha siktir.!?

Hastaligin klinik evrelerini iceren bircok siniflandir-
ma yapilmigtir.! Pendergast ve Trese tarafindan 1998
yilinda onerilen siniflandirma en ¢ok kabul goriileni
olmustur (Tablo 2).1°

Bu smniflandirma hastaligin evrelerini, komplikas-
yonlarini ve tedavi bagmaklarini anlamak acisindan
diger siniflandirmalara tistiin bulunmustur.

Ranchord ve ark.,° yaptig1 calisma FEVR olgularinda
ilk bagvuru sirasinda karsilasilan goz bulgular: hak-
kinda 6nemli bilgiler vermektedir.



122

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati

Resim 1: Geng bir bayan olguda temporal retinayt tutan traksiyonel retina dekolmant, makiilada temporale siiriiklenme, yaygin eksudasyon
ve periferde fibrovaskiiler kitle izlenmektedir.

Bu calismada 175 hastanin 273 goziu degerlendiril-
migtir. Olgularin %57’si erkektir. Ortalama dogum
agirhigr 2.8 kg (740 g-4.8k g), ortalama dogum haftas:
37.8 (25-42 hafta), ortalama tam yas1 6 yil (1 ay-49
yil) olarak bildirilmistir. Ailede kesin tanili FEVR hi-
kayesi olan olgularin orani %18 iken, ailede FEVR ile
uyumlu olabilecek hikayesi olanlarin orani %19 ola-
rak bildirilmistir.

Kirk bes g6z evre 1, 33 g6z evre 2, 42 goz evre 3, 89
goz evre 4, 44 gozde evre 5 olarak siniflandirilmigtir.
Retinal fold 77 gozde (64’tii temporal veya inferotem-
poral) tespit edilmistir. Bu veriler, bazi FEVR olgula-
rinin erken dogan retinopatisi risk faktorlerine sahip
olabilecegini, olgularin sadece toplam %37’sinde aile
hikayesi oldugunu ve olgularin 6nemli bir kisminda
gec safhalarda tani konulabildigini géstermektedir.

TANI VE AYIRICI TANI

Teshis koyarken aile hikayesi ve klinik bulgular
dikkate alinmalidir. Ozelliklle semptomatik olma-
yan olgularda FA’de bilateral tempopral avaskiiler
zon ve/veya vaskiilopati varligi 6nemlidir. Stipheli
olgularda diger aile bireylerinin muayenesi ihmal
edilmemelidir.*°

Tablo 2: Familyal eksudatif vitreoretinoptide Pendergast ve Tre-
se stniflandirmast.*’

Evre 1: Periferik avaskiiler zon varhig:

Evre 2: Periferik avaskiiler zon+ekstraretinal
neovaskiilarizasyon varlig

Evre 3: Subtotal retina dekolmani varlig, fovea yatisik
Evre 4: Subtotal retina dekolmani varligi, fovea dekole
(Evre 2-4 arasi: Eksudalar yoksa A, varsa B ilave edilir)
Evre 5: Agik veya kapali huni total retina dekolmani varlig:

Teshiste en 6nemli yanilgi noktalarindan biri, hasta-
nin ebeveynlerinin siklikla saglikli olmasidir. FEVR
olgularin sadece toplam %37’sinde aile hikayesi ol-
dugu ve olgularin biiyiik kisminin yeni mutasyonlar
sonucu ortaya ¢iktig akilda tutulmahdir.® Hastaligin
ortaya cikis yasina gore ayirici tanida distinilmesi
gereken hastaliklar degisebilmektedir. Erken dogan
retinopatisi, incontinentia pigmenti, Norrie hastaligi,
persistan fetalvaskiilatiir, Coats hastalig1 gibi FEVR
ile karigabilen hastaliklarin diglanmis olmasi teghi-
sin dogrulugunu arttirir (Tablo 3). Ayrica karisma
ihtimali daha az olsa da, retinal kapiller hemanjiyob-
lastom, Eales hastaligi, retinoskizis, toksokariyazis,
orak hiicre anemisi ve retinoblastom gibi hastaliklar
da ayirict tanida distinilmelidir.#

TEDAVI

Tedavisiz izlem, lazer tedavisi, kriyoterapi, cerrahi
tedavi ve vazoendotelyal buyiime faktor baskilayici-
lar1 (anti-VEGF) tedavisi gibi segenekler hastaligin
evresine gore uygulanabilmektedir.!47810

1- Tedavisiz izlem

Asemptomatik hastalarda avaskiiler zon, dekolmanin
eslik etmedigi disk ve makiilanin temporale ¢ekildigi
olgular ve diger aile bireylerinin semptomatik oldu-
gu evre 1 ve 2 cocuklar tedavisiz yakindan izlenmesi
onerilen olgulardir. Asemptomatik avaskiiler zon i¢in
profilaktik lazer tedavisinin yarar1 konusunda goriis
birligi yoktur.

2- Lazer Fotokoagiilasyon

Subretinal eksudasyon ve periferik neovaskiilarizas-
yon olmasi progresyon belirtileri ve mutlak lazer te-
davi endikasyonudurlar.
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Tablo 3: Familyal eksudatif retinopati ayirict tanisinda dikkate alinmast gereken diger hastaliklar ve ayirt edici ozellikleri.!

FEVR EDR 14 Norrie Hastalig: PFV Coats Hastalig:
Cinsiyet =E K=E K E =E E>K
Kalitim OD/X-R - X-D X-R = -
Prematiirite - (+) - = - -
Bilateral Hastalik + + + + = -
Mikroftalmi - - = A - -
Periferik Avaskiiler Zon + + + + = 4=
Retina Dekolmani + + + + +/- +
Periferik Retinal Eksudalar + -/+ - - = 4
Sistemik Ozellikler - -/+ + + o -

FEVR: familyal eksudatif vitreoretinopati; EDR: erken dogan retinopatisi; IP: incontinentia pigmenti; PFV: persistan fetal vaskiilatiir;
K: kadin; E: erkek; OD: otozomal dominant; X-R: X'e bagli resesif; X-D: X’e bagli dominant.

Diger goze tedavi uygulanmis olmasi ve stabil falsi-
form fold varlhig: ise rolatif lazer endikasyonlaridir.
Eksudalarin ¢ekilmesi birkac ay1 bulabilir. Persistan
NV icin 6-8 hafta sonra tekrar tedavi uygulanabilir.
Lazer tedavisine ragmen progresyon goriilebilir. Bu
nedenle diizenli kontroller yapilmalidir.

3- Transskleral Kriyoterapi

Lazer tedavisi ile benzer endikasyonlarda uygulanir.
Bununla birlikte, 6zellikle optik ortami bulanik veya
lezyonlarin lazer ile ulagilamayacak kadar periferde
olan olgularda kriyoterapi daha tstiindiir. Kriyote-
rapi Ozellikle kalin eksuda tabakasi olan olgularda
etkisizdir. Boyle olgularda endokriyo daha uygun
olabilir. Ayrica ge¢ komplikasyon olarak proliferatif
vitreoretinopati gelisimi lazer tedavisine gore daha
fazladar.

4- Vitrektomi

Lazer veya kriyoterapi ile progresyonun engellene-
medigi veya gec tani1 konulan olgularda vitrektomi
endike olabilmektedir (Tablo 4).! Vitrektomide esas
amag gorsel stabilizasyondur. Proliferatif vitreore-
tinopati gelisimini engellemek i¢in retinotomiden
kaginilmalidir. Miimkiinse retinotomi yerine skle-
ral cokertme tercih edilmelidir. Falsiform fold i¢in
retinotomi yerine ¢okertme daha uygundur, cunki
fold anatomik olarak diizelse bile gorme genellikle
artmaz. Bu olgularda vitreoretinal yapisikliklar ¢ok
sikidir. Bu nedenle membranlar soyulamadiginda ke-
silmelidir. Vitrektomi sirasinda avaskiiler alana ve
telanjiektazik damarlara mutlaka lazer veya endok-
riyo yapilmalidir.

5- Anti-VEGF

Pegaptanib ve bevacizumab ile ilgili olgu bildirimleri
soz konusudur.!!2 Bu olgularda enjeksiyon sonrasin-

da vaskiiler dilatasyon ve eksudalarda azalma, neo-
vaskiilarizasyonlarda gerileme gozlenmigtir. Bunun-
la birlikte bazi olgularda preretinal traksiyonlarda
artis da gozlenmistir. Intravitreal anti-VEGF tedavi
lazer veya kriyo tedavisine cevap vermeyen NV ve
eksudasyonlarda ve traksiyon riski disiik olgularda
uygulanabilir bir se¢enektir.

PROGNOZ

TRD olgularinda anatomik basar1 %62-75 arasinda
degismektedir. Vitrektomi sonras1 0.2 ve tizeri son
gorme %35-65 civarindadir. Ameliyat sonrasi memb-
ran olusumu siktir. Bu nedenle hasta ilk 2 y1l her 3-6
ayda bir goriilmelidir. Semptomatik yas ne kadar kii-
clikse (<3 yas), prognoz o kadar kotiidir.

Ayni aile icinde bile farkl klinik seyir olabilir. Evre-
lere gore elde edilen son ortalama gorme keskinligine
evre 1’de 0.8, evre 2’de 0.4, evre 3 ve 4’te 0.05 olarak
bildirilmektedir.*"810.13

Tablo 4: Eksudatif vitreoretinopati olgularinda vitrektomi endi-
kasyonlart.!

1. Ilerleyen falsiform dekolman

2. Makiilay: tehdit eden ilerleyici periferik dekolman
3. Yeni gorme kaybina yol agmis makiiler dekolman
4. Retinanin stabil oldugu ve 8 haftada ¢ekilmeyen
vitreus kanamasi

5. Retinanin durumundan emin olunamadig: yeni
vitreus kanamasi (vitreus kanamasi siklikla retina
dekolman ile birliktedir)

6. Santral gérmeyi bozan vitreus kesafetleri

7. Yirtikh retina dekolmani

8. Proliferatif vitreoretinopati ve/veya traksiyonel
retina dekolmani
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Resim 2: Resim 1’deki olguya ait FA'de periferde yaygin iskemik alanlar, telanjiyektazik damarlar ve sizintilar dikkat cekmektedir.

FEVR genetik heterojenite gosteren ve ciddi morbi-
diteye yol acabilen periferik retinal vaskiilopatidir.
Erken semptomatik olgularda prognoz daha kotidiir.
Hastalarin émiir boyu yakin takibi ve erken proli-
feratif evrede tedavisi prognoz agisindan kritiktir.
Diger aile bireylerinin ve 6zellikle kardeglerin mua-
yenesi ileri magduriyetlerin énlenmesi bakimindan
onemlidir.
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