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Y/ A
Familyal ekstidatif vitreoretinopati (FEVR),retinal anjiogenezde eksiklik nedeniyle ortaya ¢ikan kalitsal bir hastaliktir.
FEVRi hastalarda avaskiiler periferik retina, iskemi derecesine bagli olarak sekonder komplikasyonlara neden olur (reti-
nada neovaskiilarizasyon, eksiidasyon, kanama, retina dekolmani). NDP, FZD4, LRP5, TSPAN12 ve ZNF08 genlerindeki
mutasyonlarin FEVRe neden oldugu gosterilmistir. Olgularda otozomal dominant, otozomal resesif ve Xe bagl kalitimsal
gecis olabilir, ya da olgularda aile 6ykiisii olmayabilir. Genis agili floressein anjiyografi ile hastalig1 erken asamalarda tani-
mak, hem erken tedaviyi saglamak hem de asemptomatik aile bireylerini saptamak agisindan 6nemlidir. Mevcut tedaviler,
neovaskiilarizasyonlara ait komplikasyonlar1 engellemek i¢in avaskiiler periferik retinanin lazer fotokoagiilasyonu ve retina
dekolmani igin vitreoretinal cerrahiyi icermektedir. FEVR'in patogenezini daha iyi anlamak ve tedavi se¢eneklerini gelistir-
mek i¢in ¢alismalar devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: FEVR, herediter vitreoretinopati, eksudatif vitreoretinopati, familyal ekstidatif vitreoretinopati.

ABSTRACT

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is an inherited disease occurring due to defective retinal angiogenesis. FEVR
patients have an avascular peripheral retina which, depending on the degree of ischemia, causes the secondary complications
of the disease (retinal neovascularization, exudation, hemorrhage, and retinal detachment) Mutations in the NDP, FZD4,
LRP5, TSPAN12 and ZNF08 genes have been shown to contribute to FEVR. Cases can be inherited in an autosomal domi-
nant, autosomal recessive or X-linked manner, or can affect individuals with no family history. Examination with wide-field
fluorescein angiography is essential and can identify the disease in its earlier stages, enabling timely treatment, in addition
to helping identify asymptomatic family members. The current treatment modalities involve laser photocoagulation of the
avascular peripheral retina for neovascular complications and vitreoretinal surgery for retinal detachment. Studies are ongo-

ing to better understand the pathogenesis of FEVR and to improve treatment.
Keywords: FEVR, hereditary vitreoretinopathy, exudative vitreoretinopathy, familial exudative vitreoretinopathy. )

Giris

Familyal ekstidatif vitreoretinopati (FEVR), ilk kez 1969da
Criswick ve Schepens tarafindan vitreusta membranlar, makulada
heterotopi, eksiidasyon, retina dekolmani ve neovaskiilarizasyonla
karakterize bir hastalik olarak tanimlanmigtir.'! Daha sonra 1976
yilinda Canny ve Oliver, fundus floresein anjiyografi ile bu hasta-
liktaki avaskiiler periferik retinay: tanimlamistir.””

Primer olarak retinal anjiyogenezisin etkilenmesi sonucu or-
taya ¢ikan retina damar gelisimindeki bozukluk, periferik retina
damarlanmasinin ve vaskiiler diferensiyasyonun tamamlanama-
masina neden olur. Periferik retinada damarlarin gelisememesi
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sonucunda ortaya ¢ikan iskemi derecesi arttika retinada sekon-
der neovaskiilarizasyonlar, fibrosis, traksiyonel retina dekolmany,
retinal katlantilar ortaya ¢ikar, siddetli vakalarda retinada displazi
goriilebilir.

Glinlimiizde, prematiire dogum 6ykiisii olmayan bir olguda,
premature retinopatisi benzeri klinik goriniim olarak tarif edil-
mektedir. Tany; miadinda dogan ancak periferik retina damar ge-
lisiminde bozukluk gériilen ya da erken dogum 6ykiisii olmakla
birlikte klinik gidisin prematiire retinopatisine (ROP) benzemedi-
gi, herhangi bir yasta retinada degisik derecelerde perfiize olma-
yan alanlarin, vitreoretinal traksiyonun, subretinal ekstidasyonun
goriilmesiyle konur.”) (Resim 1)




Resim 1: Sol:16 yasinda erkek hastada sol gozde optik diskten temporale uza-
nan, optik diski o yone dogru geken falsiform retina katlantis1 ve periferik

retinada vitreoretina lproliferasyon goriiliiyor. Sag: Genis agili anjiyografide
temporal periferik retinada iskemik alanlar goriiliiyor.

Nadir goriilen bir hastaliktir, prevalans: tam olarak bilinme-
mektedir. Kashani ve ark’nin bir ¢alismasinda asemptomatik aile
tiyelerinin taranmasiyla % 58 oraninda degisik evrelerde FEVR
saptanmasi, hastaligin sanilandan daha sik olabilecegini goster-
mektedir.""! Hastalik herhangi bir yagta ortaya cikabilir (yeni do-
gan-erigkin). Tan1 ortalama olarak 6 yag civarinda konur.” Ug
yasin altinda tani kondugunda hastaligin prognozu kétiidiir.

Patofizyoloji-Genetik Ozellikler

FEVR, genetik olarak degisken kalitim ve ekspressivite goste-
ren heterojen bir hastaliktir. Hastalikta degisik genetik gecis 6zel-
likleri belirlenmigtir. Otozomal dominant (OD), otozomal resessif
(OR) ya da Xe bagli resesif (XR) olarak genetik gegis gosterebilir.

[3,6,7

Hastalarda bildirilen gen mutasyonlar:
- FZD4 (Frizzled-4): OD-OR FEVR
- LRP5 (Disiik dansiteli lipoprotein reseptorii iliskili protein 5):

OD, OR FEVR
- TSPANI2 (tetraspanin-12): OD-OR FEVR
- NDP (Norrie hastalig1 proteini): XR
- ZNF408: (Zinc finger transcription factor): OD FEVR

Bu genlerdeki mutasyonlar FEVR olgularinin %50’sinde go-
riilmektedir. "/

- KIF11 (kinesin family member): Son yillarda bazi FEVR olgu-
larinda gosterilmistir."®!

Wnt sinyal yolagi, embriyolojik gelisim sirasinda hiicreleri
yonlendiren ve yetigskin dokularin devaminda ve kendini yenileme
stirecinde islev goren evrimsel olarak korunmus bir sinyal iletim
yoludur."” Hiicre sag kalimini, farklilagmasini, cogalmasini ve go-
¢linii diizenler. Bu yolak memeli gozlerinde organogenezis ve an-
jiyogenezis icin gereklidir. Retinada, Wnt sinyal kaskadi normal
retina vaskiiler olusumunu diizenler."*’ FZD4, LRP5, TSPAN12,
NDP genleri, retinada Norrin/FZD4 ve Wnt sinyal yolaklarini ak-
tive ederek retinada damar gelisimini saglamaktadirlar."”’ Bu gen-
lerde mutasyon oldugunda meydana gelen damar gelisimindeki
aksamalar, periferik retinada iskemiye, VEGF saliniminda artiga
ve iskemiye bagli sekonder bulgularin gelisimine neden olmakta-
dirlar.

FEVR hastaliginda saptanan gen mutasyonlar: diger pediatrik
retina hastaliklarinda da gosterilmigtir:"**

- NDP mutasyonu: Norrie hastalig1, persistan fetal vaskiiler yap1

(PFVS), Coats hastaligi, ROP
- LRP5 mutasyonu: Osteoporozis psddoglioma, ROP
- FZD4 mutasyonu: PFVS, ROP

Genotip fenotip korelasyonu yapildiginda bazi gen mutasyon-

larinda daha fazla goriilen klinik patolojiler asagida belirtilmistir:

21

- FZD4 mutasyonu: Daha fazla mikrovaskiiler anormallikler

- NDP mutasyonu: Traksiyonel giicler daha agirlikli

- LRP5 mutasyonu: Osteoporoz **!

- KIF11 mutasyonu: Mikrosefali, mental retardasyon and mik-
roftalmi'"®

Aile Oykiisii

Aile oykistniin varlig tanida 6nemlidir. Ancak bazi olgu-
larda aile hikayesi olmayabilir. Aile dykiisiiniin olmamasi taniyi
diglamaz.”’ Olgularin yaklagik %20-57.7’inda pozitif aile dykiisii
vardir.”*" Genin penetransi ve fenotipte kendini gosterme giiciin-
deki farkliliklar sporadik goriilen vakalarin ¢ogundan sorumlu-
dur. Birinci derece yakinlar ayn1 mutasyonu tagimalarina ragmen
asemptomatik olabilir. Aile tyelerindeki siddet farkinin nedeni,
koruyucu olan ya da patolojik etkiyi arttirict lokal-gevresel fak-
torlere baglanmaktadir. FEVRde tam olmayan penetrans ve de-
gisken ekspressivite yaygindir. Bu da ayn1 mutasyonu tasiyan aile
bireylerinde ve hasta bireyde gozler arasindaki tutulum farkinin
nedenini agiklamaktadir.”

Fenotipik heterojenite nedeniyle asemptomatik aile iyelerinin
belirlenmesi 6nemlidir. Kashani ve ark FEVR]i olgularin asemp-
tomatik aile tiyelerinde %58 oraninda evre 1-2 FEVR, %21 oranin-
da evre 3 ve {izeri FEVR saptamuglardir."”!

Resim 2: Resim 1'deki hastanin asemptomatik babasinin genis agili floressein

anjiyografisinde retinanin temporal periferindeki iskemi goriiliiyor.

Asemptomatik aile tyelerinin retina muayenelerinde arka
kutupta da bazi degisiklikler gosterilmistir. Bu degisiklikler; op-
tik disk hipoplazisi, disk makula mesafesinin daha fazla olmasi
ve optik diskten radial olarak ¢ikan damar sayisinda artis olarak
belirtilmigtir.****

Genis acili floressein anjiyografi (FFA) asempomatik aile {iye-
lerinde periferik vaskiiler degisiklikler i¢in tanida ¢ok yararhdur,
genetik test yapilmasi da taniy: giilendirir (Resim 2)."**

Klinik Ozellikler, Tam1
FEVR; anormal retinal vaskiiler gelisim nedeniye ortaya ¢ikan
retina periferinde iskemi, neovaskiilarizasyon, eksiidasyon, ka-
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nama, retinal foldlar, vitreoretinal arayiiz degisiklikleri ve retina
dekolmant ile seyreden bir hastaliktir. Iskemik avaskiiler alanlar,
retinada neovaskiilarizasyon gelisimine neden olur. Damarlardan
olusan sizinti, retina ici-alti ekstidasyonlara ve eksiidatif retina
dekolmanina neden olabilir. Baz1 gozlerde skatrisyel degisiklikler
meydana gelebilir. Bu degisiklikler; damarlarda diizlesme, fovea
ektopisi, retinal foldlar, traksiyonel retina dekolmanidir. Diger
komplikasyonlar; katarakt, band keratopati, rubeozis iridis, neo-

vaskiiler glokom, gasilik ve ftizis bulbidir./* " 2"

Vaskiiler degisiklikler: Ozellikle temporal ekvatorda periferik
retina damarlar1 anormal olarak sonlanir. Periferik vaskiiler tor-
tiosite, telenjiyektazi ve neovaskiilarizasyon goriilebilir. Fibrovas-
kiiler proliferasyon ve vitreoretinal traksiyon damarlarda diizles-
meye, makula ve optik diskin temporale dogru siiritklenmesine
neden olabilir. Siddetli vakalarda retina displazisi olabilir. Peri-
ferik retina damarlarinda anatomik ve fonksiyonel degisiklikler
olabilir.**!

*  Anatomik degisiklikler: Aberan cevresel periferik damarlar,
vendz ve arteriyel tortiyosite, ge¢ fazda optik disk sizintisy,
santral-periferik telenjektaziler, kapiller anormallikler

*  Fonksiyonel degisiklikler: Venler arasi sant, arteriyovendz ge-
¢is zamaninda uzama, koroid perfiizyonunda bozukluk
Vaskiiler degisiklikler sadece periferik retinada degildir. Optik

koherens tomografi anjiyografi (OCTA) ile yapilan ¢alismalarda,
FEVRi hastalarda periferik retinada goriilen damarsal anomalile-
re ek olarak makular mikrovaskiiler kapiller ag anormallikleri ol-
dugu ve FEVRi hastalarda OCTAda makulada goriilen vaskiiler
degisikliklerin periferik retina vaskiiler degisiklikleri i¢in bir bio
belirte¢ olabilecegi ifade edilmistir. Ayrica yiizeyel kapiller plek-
susta vaskiiler dansitede goriilen azalma, gérme azhig ile iliskili
bulunmugtur.*"

Bagka bir ¢calisgmada FEVRli olgularda kiigiik foveal avaskiiler
zon % 31.70 oraninda bulunmugtur.”” Santral retina kalinhgin-
da artis, yiizeyel foveal damar dansitesinde azalma, i¢ retina ta-
bakalarinin mevcudiyetinde azalma saptanan diger bulgulardur.
Genotip-fenotip korelasyonu yapildiginda, LRP5 mutasyonu olan
gozlerin FDZ4 ya da TSPAN12 mutasyonu olan gozlere gore has-
taligin daha hafif formunda oldugunu ifade etmiglerdir."*

Retinal foldlar; radyal olarak en sik temporal kadrana dogru
uzanir (Resim 1, Resim 3), ancak diger kadranlarda da goriilebilir.
) Dairesel retinal foldlar olabilir (resim 4) ya da arka kutuptan
lens arkasina uzanan retina katlantisi goriilebilir. Bu foldlar subre-

tinal eksiida ve kanama ile birlikte olabilir. Retinal katlantist olan
hastalarda %21.7 oraninda proliferasyonda rekiirrens goriilebilir. '

Resim 3: Hastanin sag goziinde periferik retinada avaskiiler alan ve vaskiiler —
avaskiiler sinirda eksiida goriliirken sol gézde optik diski iist temporale dogru

¢eken falsiform retina katlantisi goriilmektedir.

il
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Resim 4: Sag g6z renkli fundus resmi: Tki yagindaki kiz cocugunda sag gozde
nazalde dairesel retinal fold, optik diskten tist temporale uzanan traksiyonel
retina dekolmani Sol goz genis agili floressein anjiyografi: Hastanin asempto-
matik olan sol goziinde genis agil1 anjiyografide retina damarlarinin periferde
anormal sekilde sonlandig1 ve periferik retinada olugan iskemik avaskiiler
alanlar gorlityor.

Retina dekolmani, %21-61 oraninda bildirilmistir.""** Trak-
siyonel, ekstidatif ya da yirtikli olabilir. Yirtikli retina dekolmani
olan olgularda; yuvarlak delikler (%71,1), atnali yirtik (%22,2)
dev yirtik (%6,7), subretinal fibrozis (%44.4), koroid dekolmani
9%(13.3) gorilmiistiir. Olgularin daha hafif evrede olan diger goz-
lerinde lattis dejenerasyonu (%53.7), vitreus traksiyonu (%51.2),
retina yirtiklar1 saptanmisti. FEVR'li olgularin asemptomatik
olan diger gozlerinin muayenesi bu yiizden ¢ok énemlidir."*”’

Vitreusun yapisi: Bu hastalarda vitreus dikkat gekici olarak
disgenik (embriyolojik olarak olmasi gerektigi gibi gelismemis)
yapidadir. (Norrie hastaligi, PFVS ve ROPda da benzer vitreus
yapist goriiliir). Arka hyaloid ile retina arasinda patolojik yapigik-
liklar vardir. Perifoveal arka vitreus dekolmani daha erken yasta
baslar, anormal vitreoretinal yapisikliklar nedeniyle buna baglh
komplikasyonlar goriiliir. Arka hyaloid kontraktil 6zelliktedir. La-
zer fotokoagiilasyonu ya da antiVEGF tedaviden sonra kontraksi-
yon olugarak vitreoretinal traksiyona neden olabilir.*'!

Yonekawa Y ve arknin ¢alismasinda optik koherens tomografi
ile 6zellikle vireoretinal arayiizde olmak tizere %75 oraninda pato-
lojik bulgu saptanmugtir.””'! Evre 1'de %52 oraninda, Evre 2 ve iize-
rindekilerin tamaminda bir ya da iki patolojik bulgu gériilmiistir.

Bunlar:

- Arka hyaloid disorganizasyonu, vitreoskizis

- Vitreomakiiler traksiyon, vitreopapiller traksiyon, vitreofold
traksiyon, vitreo-lazer skar traksiyonu

- Makula 6demi, ekstramakuler 6dem, intraretinal eksudalar

- Foveada retina i¢ katlarinin persistansi

- ELM, elipsoid zon, interdigitasyon zonu yikimi

- RPE atrofisi

- Vitreus i¢i kanama goriilebilir.

Cogu makula 6demi posterior hiyaloidal disorganizasyon/
kontraksiyon ile birliktedir.""!

En az bir goziinde optik koherens tomografide (OCT'de) yu-
karida belirtilen degisiklikler goriilen ¢ocuk yas grubunda bir
hastada ayiric1 tanida FEVR hastaliginin diistiniilmesi gerektigi
bildirilmektedir.

Klinik goriinim asemptomatik-avaskiiler periferik retinadan
tam gorme kaybiyla sonuglanan total retina dekolmanina kadar
giden genis yelpazede goriilebilir Kashani ve arkadaglarinin sinif-
lamasina gore hastalik 5 evrede incelenmektedir (tablo 1). **!
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Tablo 1: FEVR hastahiginda evreleme!”*!

Evre 1 Periferik retinada avaskiiler alanlar
A: Eksiida ya da sizint1 yok

B: Eksiida ya da sizint1 var

Evre 2 Ekstraretinal neovaskiilarizasyon
A: Ekstida ya da s1zint1 yok

B: Eksiida ya da s1zint1 var

Evre 3 Makulay1 i¢ine almayan retina dekolmani
A: Eksiida ya da s1zint1 yok

B: Eksiida ya da s1zint1 var

Evre 4 Makulay1 igine alan retina dekolmani
A: Eksiida ya da s1zint1 yok

B: Eksiida ya da sizint1 var

Evre 5 Total retina dekolmani

Hastaligin progresyonu her zaman bu siniflandirmadaki evre
sirasiyla gitmeyebilir."*!

Bilateralite: Hastalik iki tarafli goriiliir ancak asimetrik sey-
reder.”’ (Resim 3, Resim 4) Asimetrinin nedeni tam olarak agik-
lanamamaktadir. G6z gelisimi sirasindaki lokal-gevresel faktorler
ya da bir gozdeki somatik genetik varyant sorumlu tutulmaktadur.
Genlerdeki tam olmayan penetrans ve degisken ekspressivitenin
yaygin olmast da bu durumu agiklayabilir.!"”! Aldiri ve ark bu
degiskenligi gelismekte olan fetal retinadaki asimetrik gen eks-
presyonu ile iliskilendirmistir. Asimetrik fetal gen ekspresyonu,
mikroRNA ekspresyon asimetrileri, histon modifikasyonlar1 ve
gelismekte olan dokulardaki DNA metilasyonu dahil epigenetik
modifikasyonlarla diizenlenir.””

Tek tarafli vakalar da (%3.22 oraninda) bildirilmistir.!"”
Cinden Tian ve ark tarafindan bildirilen bu ¢caliymada 621 FEVR'li
vaka incelenmis ve bunlarin i¢inde genis acili anjiyografi ve gene-
tik test ile (LRP5, FZD4, ZNF408, NDP, ve TSPAN12 genlerideki
mutasyona yonelik) dogrulanmis 20 tek tarafli FEVR olgusu bildi-
rilmistir. Tek tarafli olgularda daha ¢ok LRP5 mutasyonu saptan-
mustir (%55), hastalarda ilk bagvuruda en sik goriilen patolojiler
retina dekolmani (%60) ve retina katlantisi olarak bildirilmistir.
Ayiricl tanida tek tarafli olgularin en ¢ok PFVS ile karistig1 be-
lirtilmektedir. Tek tarafli olgularda tanidaki gecikme yiiziinden
dekolman oraninin fazla oldugu belirtilmistir. Tek tarafli olma
nedeninin goz gelisimi sirasinda 2 goz arasinda epigenetik regii-
lasyonlar arasindaki farklilik olabilecegi bildirilmistir."” Ancak
¢alismadaki hastalarin yas ortalamasinin 2.6dir, yagam boyu aktif,
ilerleme olasilig1 olan ve asimetrik tutulum gosteren bir hastalik
i¢in ileri yaglarda saglam g6zde sorun ¢ikmayacagi anlamina gel-
medigi belirtilmektedir.*

Ayiric1 Tam

Konjenital ve edinsel bazi hastaliklarla karisabilir. Bunlar;
Norrie hastaligi, Coats, Persistan Fetal Vaskiilatiir Sendromu
(PFVS), inkontinentia pigmenti, ROP, retinalkapiller anjiyom, Ea-
les hastaligy, retinoskizis, orak hiicreli anemi, toksokariazis, reti-
noblastom ayirici tanida diisiintilmelidir.””*”) Bir ¢calismada 145
FEVR hastas1 degerlendirilmis ve hastalarin sadece 41’inin FEVR
6n tanisiyla, diger hastalarin farkli tanilarla sevk edildigi belirtil-
mistir.””) Optik diskten radial olarak perifere ve silier cisim éniine
kadar uzanan olgular PFVS ile karigtirilabilir.*”’

Tek tarafli olgularda diger goziin skleral depresyonla perife-
rik retina muayenesi gereklidir. Cocuklarda skleral indentasyonla
periferik retina muayenesi gii¢ oldugu icin genel anestezi altinda
muayene gereklidir. Genis agili FFA vaskiiler yapiyr degerlendir-
meyi saglar, genel anestezi altinda yapilabilir. (Resim 4) Gerekli
durumlarda aile iiyelerinin muayenesi taniya yardimci olabilir.
(Resim 2)

ROPER (ROP vs FEVR): Prematiire bebeklerde de FEVR go-
rilebilir. Bu durumda FEVR ile ROP ayirici tanisini yapmak gii¢
olabilir.”’ FEVR 6miir boyu siiren bir hastalik oldugu icin ayiri-
a1 tany, takipler bakimindan 6nemlidir. Hem FEVR hem de ROP
periferik avaskiilarite, retina neovaskiilarizasyonlari, retina dekol-
mant ile seyreden hastaliklardir. Ancak ROP’un klinik gidisine
ait zamanlama 6ngoriilebilir; tedavi gerektiren retina neovaskii-
larizasyonlar1 postmenstriiel olarak ortalama 37. haftada, retina
dekolmani ortalama 41. haftada gelismektedir. Retinada sekel ge-
lismis ROP’lu hastalarda yagamin ileri donemlerinde retina dekol-
mant gelisebilir. Ancak bu hastaligin progresyonu nedeniyle degil,
biraktig: sekel ile ilgilidir. FEVR ise tiim hayat boyunca aktif olabi-
len bir hastaliktir, gocukluk ¢aginda, erigskin dénemde goriilebilir.
Bu nedenle bu iki hastaligin ayirict tanisinin yapilmasi, takip ve
tedaviyi yonlendirme agisindan énemlidir. Ancak bazi olgularda
bu iki hastaligin ayirimini yapmak miimkiin olmayabilir. ROPER
(ROP + Eksudatif Retinopati-ER) tanimi bu vakalar i¢in kullanil-
maktadir."*

Prognoz

Genellikle ¢ocukluk ¢aginda ileri evre hastalik saptanir. flk 3
yilda prognoz kétiidir. Cocukluk-ergenlik ¢agi semptom varsa
yirmili yaslara kadar ilerler. Daha sonraki yaslarda da ge¢ progres-
yon goriilebilir. FEVR, genellikle duragan ve alevlenme dénemleri
ile ilerleme gdsteren 6miir boyu siiren bir hastaliktir."***/Rekiir-
renslerin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Cocukluk-ergenlik
¢ag1 semptom varsa yirmili yaslara kadar ilerler. Uzun siire stabil
gittikten sonra reaktivasyon goriilebilir (20 y1l sonra bile). Bu ne-
denle FEVR, diizenli muayene ve gerektiginde tedavilerle omiir
boyu takip gerektirir."”*) Hastalarda rekiirrenslerin zamaninda be-
lirlenip tedavi edilmesi i¢in 6 ayda bir genis acili anjiyografi one-
rilmektedir.

Tedavi
Asemptomatik ve periferik retinada avaskiiler alanlarin oldu-
gu hastalarda (Evre 1) lazer tedavisi tartigmalidir.*”
Vaskiiler-avaskiiler retina sinirinda sizint1 aktivite belirtisidir
ve tedavi gerekir.

Lazer Tedavisi: Tedavide 6ncelikle biitiin iskemik alanlara la-
zer fotokoagiilasyonu uygulanir. Ancak fotokoagiilasyon tedavisi
niiksleri tamamen 6nlemez. Evre 2de tedaviye ragmen %10-20
hastada progresyon goriilebilir. Retinada yirtik olusumundan ka-
¢inmak i¢in fibrovaskiiler proliferasyondan uzaga, sadece avaskii-
ler retinaya uygulanmalidir.*”!

Anti VEGF Tedavi: Neovaskiilarizasyonu ve eksiidasyonu
azaltir. ") Ancak tedavi zamanlamasi ve doz tartismalidir. Fibro-
vaskiiler proliferasyonun kontraksiyonu goriilebilir. Ekstidayonun
hizli rezoliisyonu traksiyonu arttirabilir. Monoterapide yeri yoktur.
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Cerrahi Tedavi

Skleral ¢ékertme: ") Traksiyon 2 kadrandan azsa ve traksiyon
ekvatorun 6niindeyse uygulanabilir

Vitreoretinal cerrahi: """ Cerrahide amag vitreoretinal trak-
siyonlar1 ortadan kaldirmaktir. Cerrahiye ragmen hastaliga bagh
komplikasyonlar ¢oktur.””’ Tekrarlayan ameliyatlar gerekebilir.
Vitreusun yapisi-arka vitreus disorganizasyonu nedeniyle cerrahi
oldukga giigtiir ve komplikasyonlara agiktir. Enzimatik vitreolizis
ile ilgili uygulamalarin gelisimi bu cerrahide kolaylik saglayabilir.

6,7

Vitreoretinal cerrahideki giigliikler:

- Vitreusun yapisi-arka vitreus disorganizasyonu

- Pediatrik gozlerde arka hyaloid siki yapisiktir, retinadan ayur-
mak i¢in bimaniiel diseksiyon gerekebilir ancak iskemik peri-
ferik retinada delik olusturma riski yiiksektir

- Yirtik varliginda yiiksek oranda PVR riski vardir

- Vaskiiler aktivite ve inflamasyonun devam ediyor olmast, pos-
toperatif kanama ve reproliferasyona neden olabilir.

Progresif makuler ¢ekinti, fold ya da dekolman gelismeden
once yapilan vitreoretinal cerrahinin hem anatomik hem de fonk-
siyonel sonuglarinin daha iyi olabilecegi bildirilmigtir.”"

Ameliyat endikasyonu, hastaligin evresine ve diger goziin
durumuna gore belirlenir. Ornegin, bir gziinde kronik ve sid-
detli total retina dekolmani olan bir gozde diger goz gok erken
evrelerde ve iyi gérme keskinligine sahipse dekolman olan goziine
ameliyat 6nerilmeyebilir. Progresif bilateral total retina dekolmani
erken tanisi alan geng bir hastada vitrektomi bir veya her iki gézde
onerilebilir.

Alternatif Tedaviler

Thanos A ve ark FEVRde anjiyografide geg fazda posteriyor ve
periferik vaskiiler sizintry1 tanimlamiglar ve buna LAPPEL bulgu-
su (Late- phase Angiographic Posterior and Peripheral Vascular
Leakage) adin1 vermislerdir. Periferdeki avaskiiler alanla, vaskiiler
saglam retina arasinda fonksiyonu bozulmus ve gegirgenlikleri
artmis endotel hiicrelerini igeren bir alan oldugunu, bu bolgede
anjiyografide ge¢ dénemde sizint1 meydana geldigini ve bu sizin-
t1 olan bolgelerde daha sonraki dénemde iskemi gelisebilecegini
ifade etmiglerdir.”"! Bagka bir calismada FEVR'li olgulardaki LAP-
PEL %49.5 olarak bulunmugtur.”” Periferik retinal iskemide komp-
likasyonlarin gelisimini engellemek i¢in antiinflamatuar tedavinin
etkili olabilecegini sdylemislerdir. (Nonsteroidal antiinflamatuarlar,
Steroidler -topikal, periokiiler, intravitreal) (Resim 5)."°"

Resim 5: FEVRli bi olguda LAPPEL bulgusu. Ortadaki resimde periferdeki
avaskiiler alanla, vaskiiler saglam retina arasinda fonksiyonu bozulmus ve ge-

cirgenlikleri artmig endotel hiicrelerini igeren bir alan mevcut (ortadaki resim
beyaz ok), bu bolgede anjiyografide ge¢ donemde sizint1 meydana gelmektedir.

Ohlmann A ve ark rekombinant Norrinin, invitro endotel
hiicrelerinde claudin-5 and VE-cadherin ekspresyonunu arttira-
rak endotel hiicre siki baglantilarinin arttigini ve kan retina bari-
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yerinin devamhiligini sagladigini ifade etmislerdir. Bu etki sadece
VEGF varliginda goriilmektedir. Kapiller kapanma ve sizint1 ile
seyreden retinal damar hastaliklarinda potansiyel antiinflamauar
etkinin ve Wnt sinyal yolaginin modiilasyonunun FEVR'in uzun
donem tedavisinde degerlendirilmesinin dikkate deger oldugunu
soylemektedirler.””) gelecekte, Norrin proteini tedavisi ile insan
retinal endotel hiicrelerinin sagligini ve rejenerasyonunu dogru-
dan degistirmek amaciyla ¢aligmalar yapilmaktadir."™

Sonug

FEVR, nadir goriilen bir hastaliktir, ancak asemptomatik
bireyler nedeniyle goriilenden daha sik olabilecegi tahmin edil-
mektedir. Tani 3 yas altinda kondugunda prognoz daha kotidiir.
Tanida aile oykiistiniin varligi 6nemlidir ancak aile 6ykiistiniin
olmamasi tantyr diglamaz. Kigiik ¢ocuklarda skleral indentas-
yonla muayene gii¢ olacagindan genel anestezi altinda muayene
gereklidir. Bu 6zellikle semptomlar: agir olan gozden ¢ok, genel-
likle asemptomatik olan diger goz i¢in ¢ok onemlidir. Anestezi
altinda genis agili anjiyografi, muayenede goriilemeyen periferik
retinadaki iskemik alanlar1 gostermesi bakimindan énemlidir.
Hastalik 6miir boyu aktivasyon ve progresyon gosterebilir, bu ne-
denle takip ¢ok onemlidir, genis agili anjiyografi takiplerde 6nem
kazanmaktadir. Asemptomatik aile bireylerinin muayenesi, gere-
ken durumlarda genis agili anjiyografi ¢ekilmesi ve ailenin bilgi-
lendirilmesi gereklidir. Erken evrelerde etkili tedavi ile olumsuz
sonuglar dnlenebilir.
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