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Familyal Eksiidatif Vitroretinopatili Hastalarin Tam, Takip
Ve Tedavisinde Genis A¢ili Fluoresein Anjiografinin Yeri

The Role of Wide Angle Fluorescein Angiography in the Diagnosis, Follow-up
and Treatment of Patients with Familial Exudative Vitreoretinopathy
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Amag: Klinigimize refere edilen familiyal eksiidatif vitroretinopatili (FEVR) klinik tanili hastalarda, fléresein anjiyografi bulgularinin
hastaligin tani, siniflandirma, takip ve tedavisindeki katkilarinin incelenmesi ve sonuglarin bildirilmesi amaglanmustir.

Materyal metod: Klinik bulgularina dayanilarak FEVR tanis1 almis 14 hastanin 28 gozii ¢alismaya dahil edildi. Ttim hastalara sedasyon altinda
genis acili fldresein anjiyografi (FA) tetkikleri RetCam III (Imaging System Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, USA) kullanilarak
yapildi ve evreleme anjiografi bulgularina dayanilarak gergeklestirildi. Tiim bulgular retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin dogum haftalar: ortalama 38,57+1,45 (36-40) hafta, dogum kilolar1 ortalama 2745+731,09 (800-
4000) gram ve ortalama yaslar1 47,75 £51,09 (3-168) ay olarak kaydedildi. Tiim gozlerin 11’inde (%39,28) evre 1a, 2’sinde (%7,14) evre 1b,
I’inde (%3,75) evre 2a, 11’inde (%39,28) evre 2b, 1’inde (%3,75) evre 3, 2’sinde (%7,14) evre 5 FEVR tespit edildi. Floresein anjiyografide
neovaskiilarizasyona bagli sizdirma tespit edilen tim gozlere lazer fotokoagulasyon (LFK) uygulandi. Tki hastanimn birer gozii evre 5 FEVR
sebebiyle vitroretinal cerrahi gecirmisti. Bu hastalarin diger gozlerine tespit edilen evre3 ve 1a hastalik tanilart ile LFK uygulandi.

Sonug: Genis acili floresein anjiyografi; familiyal eksiidatif vitroretinopati hastaliginin tanisinin konulmasi, tedavi karar1 ve takip siirecinde
onemli bir yere sahiptir. Ozellikle 5 yas alt1 gocuklarda sedasyon altinda uygulanmasi sayesinde, FEVR hastaliginin gérmeyi tehdit eden kom-
plikasyonlart heniiz gelismeden progresyon riskinin tespit edilmesine olanak sagladigindan kiymetlidir..

Anahtar Kelimeler: Familyal eksiidatif vitreoretinopati, Genis ag¢ili floresein anjiyografi.

ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to investigate the contribution of fluorescein angiography findings to the diagnosis, classification, follow-up
and treatment of the disease in patients with the diagnosis of familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) that were referred to our clinic.

Materials and Methods: Twenty-eight eyes of 14 patients diagnosed with FEVR based on clinical findings were included in the study. Wide-
angle fluorescein angiography (FA) was performed with the RetCam III (Imaging System Clarity Medical Systems, Pleasanton, CA, USA) in
all patients under sedation and staging of the disease was performed based on angiographic findings.

Results: The mean gestational age of the patients in the study was 38.57 + 1.45 (36-40) weeks, the mean birth weight was 2745 + 731.09 (800-
4000) grams and the mean age was 47.75 + 51.09 (3- 168) months. Eleven eyes (39.28%) had stage 1a, 2 eyes (7.14%) had stage 1b, 1 eye
(3.75%) had stage 2a, 11 eyes (39.28%) had stage 2b, 1 eye (3.75%) had stage 3 FEVR and stage 5 FEVR was detected in 2 eyes (7.14%) of 2
patients. Laser photocoagulation was performed to all eyes with leakage on fluorescein angiography. Two eyes of 2 patients had vitreoretinal
surgery for stage 5 FEVR. Laser photocoagulation was applied to the fellow eyes of these patients with the diagnoses of stage3 and 1a disease.

Conclusion: Wide-angle fluorescein angiography is important in the diagnosis, treatment decision and follow-up of FEVR. With sedation for
children under 5 years of age, the detection of the risk of progression before development of vision-threatening complications of FEVR is
possible.
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GIRIS

Ilk kez Criswick and Schepens tarafindan 1969 yilinda
tanimlanmis olan familyal eksiidatif vitreoretinopati
(FEVR), neovaskiilarizasyon, eksiidasyon, hemoraji ve
retina dekolmani gibi patolojik bulgularin goriilebildigi,
anormal vaskiiler gelisim ile karakterize, herediter
bir  vitreoretinopatidir!.  Vitreoretinal  traksiyon  ve
retina dekolmanina sebep olarak agir gorme kaybi ile
sonuglanabilecek fibrovaskuler membranlarin olugsmasina
yol agabilir.? Tedavisinde hastaligin ileri evrelere gidisinin
onlenmesi birincil amagtir. Erken evrelerde tedavi gorsel
prognozun daha iyi olmasini saglamaktadir.’

Genis acil1 floresein anjiyografi; hastaligin evrelemesi ve
zamaninda dogru tedavinin segilmesi ve takip asamalarinda
onemli bir yere sahiptir. Floresein anjiyografide izlenen
vaskiiler bulgular 1976 yilinda ilk olarak Canny and
Oliver tarafindan tarif edilmistir.* Gormeyi tehdit eden
komplikasyonlarin 6nlenmesi ve diizeltilmesi tedavideki
onemli amaglardir. Giincel tedavi yaklagimi avaskiiler
retina alanlarinin lazer ile ablasyonu ve retina dekolmaninin
tedavisi amaci ile vitreoretinal cerrahidir. Calismamizda
genis agili floresein anjiyografi kullanilarak yapilan
evreleme ve bu evrelemeye dayanilarak hastalik progresyon
riski olan gozlere uygulanan tedavi ele alinmistir.

MATERYAL VE METOD

Retrospektif vaka kontroliine dayanan bu ¢alisma lokal etik
komite tarafindan onay almistir. Calismada klinigimize
refere edilen, klinik bulgularina dayanilarak FEVR tanisi
konulmus 14 hastanin 28 gdzi incelendi. Hastalarin 9’u
(%64,28) erkek, 5’1 (%35,71) kadindi. Hastalarin ortalama
yaslar1 47,75 £ 51,09 (3-168) ay arasinda degismekte
idi. Tiim hastalarin degerlendirmeleri binokiiler indirekt
oftalmoskopik muayene ve 0.0lmg/kg dozda intravendz
midazolam ile gergeklestirilen sedasyon altinda fldrescein
anjiyografi (FA) Ret-Cam IIl (Imaging System Clarity
Medical Systems, Pleasanton, CA, USA) cihazi kullanilarak
yapildi. Floresein anjiyografi intravendz olarak 0.1 ml/kg
dozda 10%’luk floreseini takiben 3.0-ml izotonik verilerek
uygulandi. Klinik ve anjiyografik bulgulara dayanilarak

evreleme gergeklestirildi (tablo 1°°). Klinik tani; 1) En az
bir gbzde peripheral vaskiiler gelisimin olmamasi, 2) Erken
dogum Oykiisiiniin olmamasi1 ve 3) Herhangi bir yasta
degisken derecelerde vitreoretinal traksiyon, subretinal
eksiidasyon veya retinal neovaskiilarizasyon gelisiminin
goriilmesi kriterlerine dayanilarak konuldu.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen hastalarin demografik verileri ve
evreleri tablo 2°de 6zetlenmistir. Hastalarin sedasyon altinda
yapilan genis acili anjiyografi sonuclarina dayanilarak
evre 2b olarak smiflandirdigimiz 11 gdézden 6’sinde
ekstidasyon gozlemezken kapiller kapanma alanlar1 ve geg
donemde florescein sizintist (LAPPEL belirtisi (Late-phase
Angiographic Posterior and PEripheral vascular Leakage))’
tespit ettik. Eksiidasyon ve optik disk ile makulada yer
degistirmeye sebep olan gekinti tespit ettigimiz 5 goz ve
¢ekinti izlenmeksizin sizdirma izlenen 6 géz olmak iizere
toplam 11 goze %39,28 lazer fotokoagulasyon uyguladik.
Her iki goziinde de retina dekolmani tespit edilen bir hastada
bir goze farkli bir merkezde evre 5 FEVR tanisi ile pars
plana vitrektomi uygulanmisti. Diger goze ise klinigimizde
evre 3 FEVR tanisi ile lazer fotokoagulasyon uygulandi.
Bir goziinde retina dekolmani gelismis baska bir hastanin
diger goziinde evre la tespit etmemize karsin lazer tedavisi
uygulamay1 olast komplikasyonlar1 6nlemek i¢in gerekli
gordiik. Bunun disindaki evre 1a veya 1b tespit ettigimiz 12
goze tedavisiz izlem onerdik. Takip siirecinde yilda 2 defa
FA ile inceleme uyguladik.

TARTISMA

Familiyal eksiidatif vitroretinopatili gozlerin
degerlendirilmesinde klinik muayene o6zellikle hastaligin
erken evrelerinde yetersiz kalmaktadir. Genis agili floresein
anjiyografi gozle ayirt edilmesi zor olan periferik avaskiiler
alanlar, vaskiiler asir1 dallanma, telanjiektazik damarlar
ve vitreoretinal yapigikliklarin ayirt edilmesinde Onem
tasimaktadir®s. Ayrica 6zellikle hastaligin asimetrik gittigi
vakalarda evre 1 FEVR olan gozler ancak genis agili FA
ile tanimabilir. Bu nedenle 6zellikle bu grupta tanida ¢ok
degerlidir. Onceki ¢aligmalarda FEVR hastalarinda genis

Tablo 1. Klinik ve Fluoresein Anjiografik Bulgulara Dayanilarak Evreleme.

Evre 1A Eksiidasyon veya Fluoresein sizintis1 olamaksizin avaskiiler periferal retina veya anormal retinal vaskiilarizasyon
Evre 1B Eksiidasyon veya Fluoresein sizintist varliginda avaskiiler periferal retina veya anormal retinal vaskiilarizasyon
Evre 2A Eksiidasyon veya Fluoresein sizintis1 olmaksizin neovaskiilarizasyonun eslik ettigi avaskiiler periferal retina
Evre 2B Eksiidasyon veya Fluoresein sizintisi varliginda neovaskiilarizasyonun eslik ettigi avaskiiler periferal retina

Evre 3 Makiilay etkilemeyen traksiyonel veya eksiidatif retina dekolmani

Evre 4 Makiilay: etkileyen traksiyonel veya eksiidatif retina dekolmani

Evre 5 Total retina dekolmani agik (5A) veya kapali (5B)
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Tablo 2. Demografik veriler FA bulgular: ve Tedavi
Hasta| DH | DK | TANI
no (hf) | (gr) | YASI (ay) FA BULGULARI TAKIP/TEDAVi
SAG SOL SAG |SOL
1 40 | 4000 3 EVRE 1A EVRE IB TAKIP |TAKIP
2 38 3250 58 EVRE 1B EVRE 1A TAKIP |TAKIP
3 36 | 2190 3 EVRE 5 EVRE 1A PPV  |LFK
4 38 | 2050 4 EVRE 1A EVRE 1A
5 40 | 3100 168  |EVRE 2B + MAKULADA EVRE 2B LFK |LFK
YERDEGISTIRME, RADIAL KATLANTI
6 38 3000 77 EVRE 1A EVRE 2B + MAKULADA |TAKiP |LFK
YERDEGISTIRME
7 38 2750 5 EVRE 1A EVRE 2A + MAKULADA |TAKIP |LFK
YERDEGISTIRME
8 40 | 2500 96 EVRE 2B + MAKULADA EVRE 2B LFK |LFK
YERDEGISTIRME, RADIAL KATLANTI
9 40 | 3040 13 EVRE 1A EVRE 2B TAKIP |LFK
10 40 | 2850 47 EVRE 2B EVRE 2B + MAKULADA |LFK |LFK
YERDEGISTIRME
11 38 | 2800 7,5 EVRE 2B EVRE 1A LFK |TAKIP
12 36 800 86 EVRE 2B EVRE 1A LFK |TAKIP
13 38 3060 5 EVRE 1A EVRE 2B + VITRE ICi TAKIP |LFK
BANTLAR
14 40 | 3050 96 EVRE 5 EVRE 3 PPV  |LFK

acili FA kullanilarak tespit ettikleri ¢ok c¢esitli vaskiiler
bulgular tanimlanmistir.5%° Patolojik siiregteki anahtar bulgu
cogunlukla temporal bolgede izlenen periferik retinada
avaskiiler alanlar ve damarlarin distalinde izlenen vaskiiler
anomalilerdir.’ Floresein anjiografi, klinik muayene ile
kesin olarak tespit edilemeyen avaskiiler zonlarin ayirimini,
vaskiilar anomalileri ve perfiizyon dinamigini daha net tepit
edelebilir.!® Kapiller kayip alanlarimin posterior bolgede
tespit edilmesi ve FA'nin ge¢ doneminde LAPPEL belirtisi
olarak da adlandirilan fluorescein sizintisinin izlenmesi ile
eksiidasyon olusumu ve hastaligin kdotiiye gitme olasiligi 6n
gortilebilir’. Boylelikle tedavinin daha zorlastigi ekstdatif
asamaya gelinmeden miidehale miimkiin olur. Eksiidasyon
varlig1 lazer tedavisini komplike edebildiginden bu siirece
gelmeden sizintinin tespiti ve tedavi planlanmasi kritik
Onem tasimaktadir. Biz de c¢aliygmamizda ortalama yasi
47,75 + 51,09 ay (3-168 ay) olan hastalarin sedasyon altinda
yapilan genis acili anjiyografi sonuglarina dayanilarak evre
2b olarak siniflandirdigimiz 11 gézden 6’sinde eksiidasyon
gozlemeksizin sizint1 tespit ettik ve ekstidasyon olsun
olmasin sizdirma tespit edilen gozlerin tiimiine lazer
fotokoagulasyon uyguladik. Eksiidasyon izlenen 5 gozde
de makula ve optik diskte temporale ¢ekilme ve 2 gozde
buna ilaveten radial retinal katlanti mevcuttu (figiirl A,B).
Eksiidasyon olmaksizin floresein sizintis1 agamasinda tespit
ettigimiz 6 gozde erken agamada lazer tedavisi uygulanarak
komplikasyon gelisimi Onlemis olduk (Figliir 2A,B).

Floresein anjiyografi incelemesinde sizdirma izlenmeyen
fakat optik disk ve makulada temporale yer degistirme
mevcut olan bir géz evre 2a olarak siniflandirildi. Bu gozde
sizint1 izlemememize karsin komplikasyona sebep olmus
neovaskiilarizasyon varligindan dolay1 avaskiiler alanlara
lazer fotokoagiilasyon uyguladik.

Klinik bulgular tipik olarak ¢ocukluk ve ergenlik doneminde
ilerleyici bir seyir izlese de 20 yas sonrasi latent bir siirece
girmektedir®. Bununlaberaberson yapilan calismalarda sessiz
bir silire¢ sonrasi hastaligin neovaskiilarizasyon, hemoraji
ve retina dekolmani gibi komplikasyonlarinin herhangi bir
yasta ortaya cikabilece@ini gostermislerdir.>'"?Hastaligin
tan1 konulma yasi, prognozunun kisiden kisiye degiskenlik
gostermesine bagli olarak farklilik gostermektedir. Kashani
ve arkadaslari®, yaymladiklar1 vaka serilerinde ortalama
tan1 konulma yasmni 7 yas (yas aralifi laydan kiiciik ile
47 yas arast degismekte) olarak bildirmisler. Shukla ve
arkadaglarinin® 38 hasta ve 23 aile bireyini inceledikleri
caligmalarinda hastalarin ortalama tani konulma yast 23,6
yildir. Bu ¢alisma grubundaki agir hastalik orani 10 yas {istii
hastalar arasinda yaklasik %50 olarak tespit edilmistir. Bizim
¢aligmamizdaki hastalarin ortalama yaslar1 47,75 = 51,09 ay
(3-168) olup agir hastalik sadece 3 gozde (%10,71) tespit
edilmistir. Bu sonug bize hastaligin erken yasta tespitinin
onemini gostermektedir. Calismamizdaki tiim hastalar 20
yas altinda ve tlim hastalarin %64,28’1 5 yasin altindadir.
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Resim 1A. Ret-Cam renkli fundus fotografinda 96 aylik (8
yas) bayan hastanin sag goziinde optic diskten temporele
uzanan radial katlanti, makiilada temporale ¢ekilme ve
vaskiiler avaskiiler birleske yerinin ¢evresinde eksiidasyon
izleniyor.

Resim 2A. Genis a¢ili FA goriintiisiinde 47 aylik erkek
hastanin sol goziinde floresein sizintisi ve periferde avaskiiler
alan izleniyor.

Tan1 konulma yasinin kiigiik olmasi ve gelisebilecek olasi
komplikasyonlarin 6n bulgularinin FA yardimiyla daha erken
tespit edilmesi normal anatominin korunmasini saglayarak
gérme prognozunun daha iyi olmasini saglamistir. Bes yas
altindaki hastalarin tanilar1 rutin géz muayenesi sirasinda
gergeklestirilen fundus muayenesi ile konulmustur. Fundus
incelemesi sirasinda arka kutbun yani sira periferik retinanin
da taranmasi, bu bolgede bulgu veren hastaliklarin tespitinde
onemlidir.

Hastaligin ortaya ¢ikis yasina gore ayirici tanida diigiiniilmesi
gereken hastaliklar degismektedir. Prematiire retinopatisi,
Norrie hastalig1, inkontinentia pigmenti, Coats hastalig1 gibi
FEVR ile karisabilen hastaliklarin dislanmasi gerekmektedir.
Zamaninda veya birkag hafta erken dogmus bebekte oksijen
destegi almamis olmanin yani sira hastaligin ilerleyici

Resim 1B. Ayn: hastamin genis a¢ili FA gériintiisiinde
temporale ¢ekilmis olan damarlarda diizlesme, avaskiiler
alanlar ve temporal damar uclarindan hafif floresein
sizintis1 goriiliiyor.

Resim 1B. Aymi hastamin LFK sonrast 2. ayda c¢ekilen
control FAsinda sizintimin kayboldugu ve LFK spotlarina
ait hipofloresan alanlar izleniyor.

karakteri prematiire retinopatisinden ayirmakta yardimci
olur’®. Prematiire retinopatisinde FEVR ile ¢akisan retinal
bulgular olmakla birlikte premature retinopatide hastalik
progresyonu zaman i¢erisinde tahmin edilebilir bir siralamay1
takip etme egilimindedir ve ¢ogulukla kendiliginden geriler.
Sekel olusumu izlenebilirken ge¢ donemde rekiirens,
tedavisiz gerileyen olgularda bildirilmemistir. Buna karsin
FEVR’de retinal bulgular ve hastaligin progresyonu zaman
icerisinde belli bir siralamayr takip etmez ve hastaligin
progresyonu ve aktivitesi tim hayat boyunca devam
edebilir.®? Floresein anjiografi incelemesinde saptanan
vaskiiler-avaskiiler birleske yerindeki damarsal filizlenmeler,
biilloz vaskiiler noktasal hiperfloresans,
segmental si1zint1 ve artiovendz yerine vendz/vendz santlarin
izlenmesi gibi bulgular zamanindan 6nce dogmusg vakalarda

sonlanmalar,
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dahi bizi prematiire retinopatiden uzaklastirmakta ve
FEVR tanisin1 desteklemektedir.! Aile dykiistiniin varligi
tanty1 destekleyici bir diger unsurdur. Familyal ekstidatif
vitreoretinopati olgularinin yaklasik yarisindan sorumlu
gen mutasyonlart bildirilmistir.>'* Bununla beraber gen
hastalik iliskisi tam olarak netlik kazanmamistir. Onceki
bir ¢alismada; FZD4, LRP5, TSPANI12, ZNF408, LGR4
ve ATOH7 mutasyonlarini iceren tarama paneli ile kendi
guruplarinda yaklagik %35 oranindaki hastanin tanisi
genetik olarak kanitlamiglardir.'®> Calismamizda takip
ettigimiz hastalari 5’inde (%35,71) aile Oykiisii mevcuttu
fakat genetik analiz yapilamadigindan taninin bu agidan
desteklenmesi miimkiin olamamustir.

Sonug olarak familiyal eksiidatif vitroretinopati hastaliginin
tanisinin konulmasi, tedavi karari ve takip silirecinde genis
acil1 fldresein anjiyografi onemli bir yere sahiptir. Ozellikle
5 yas altt cocuklarda sedasyon altinda gergeklestirilen
FA ile hastaligin erken safhasinda; gérmeyi tehdit eden
komplikasyonlar daha heniiz gelismeden kapiller kapanma
bdlgelerinin tespitine olanak sagladigindan kiymetlidir.
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