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oz A
Konjenital X’ bagl retinoskizis (KXR), genellikler yasamin ilk on yilinda baslayan ve erkekleri etkileyen, simetrik bilateral makula
tutulumu ile karakterizedir. Fundus muayenesinde, makulada skizis alanlarina bagli gelisen tekerlek paterni izlenir. Hastaligin er-
ken dénemlerinde tanida fundus muayenesi ve optik koherens tomografi (OKT) tartigmasiz bityiik 6nem tasimakta ve karakteristik
bulgular gostermektedir. Periferik retinoskizis, genellikle alt temporalde, olgularin yaklagik %50’sinde goriiliir. Gérme keskinligi
genellikle yasamin birinci ve ikinci dekadinda bozulur, ancak daha sonra besinci veya altinci dekada kadar nispeten sabit kalir.
Simdiye kadar KXR igin etkinligi kanitlanmis bir tedavi mevcut degildir, gen tedavisi ¢aligmalari siirdiirilmektedir.

Ailesel eksudatif vitreoretinopati (FEVR), periferik retinanin anormal veya yetersiz vaskiilarizasyonu ile karakterize, nadir goriilen
kalitsal bir vitreoretinal bozukluktur. Hastalik siklikla otozomal dominant ve daha az siklikta otozomal resesif veya Xe bagli resesif
gecis gostermektedir. FEVR, asimetrik olabilen bilateral tutulumla kendini gosterir. Belirgin zellikleri arasinda avaskiiler periferik
retina ve periferik iskemi, retinal neovaskiilarizasyon, subretinal eksiidasyon yer alir. Bazi olgularda epiretinal membran ve traksi-
yonel retina dekolmani gelisimi izlenebilir. Periferik retina iskemisi ve neovaskiilarizasyonu olan olgularda lazer fotokoagiilasyon
tedavisi 6nerilir. Bu derlemede KXR ve FEVR hastaliginda patogenez, klinik 6zellikler ile tedavi yontemleri anlatilacaktir
Anahtar Kelimeler: Distrofi, familyal eksudatif vitreoretinopati, retinoskizis, X gegisli.

ABSTRACT

Congenital X-linked retinoschisis (CXLRS) is characterized by symmetric bilateral macular involvement, usually beginning in the
first decade of life and affecting males. In the fundus examination, a wheel pattern developing due to schisis areas is observed in the
macula. Fundus examination and optical coherence tomography (OCT) are essential for diagnosis in the early stages of the disease
and exhibit characteristic findings. Peripheral retinoschisis occurs in approximately 50% of cases, usually in the inferior temporal
quadrant. Visual acuity usually deteriorates in the first and second decades of life, but then remains relatively stable until the fifth
or sixth decade. There is no proven treatment for CXLRS so far, gene therapy studies are ongoing.

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is a rare inherited vitreoretinal disorder characterized by abnormal or incomplete
vascularization of the peripheral retina. The disease is frequently inherited as autosomal dominant and less frequently autosomal
recessive or X-linked recessive. FEVR is manifested by bilateral involvement, which may be asymmetrical. Its distinctive features
include the avascular peripheral retina and peripheral ischemia, retinal neovascularization, and subretinal exudation. Epiretinal
membrane and tractional retinal detachment may also develop in some patients. Laser photocoagulation therapy is effective in
patients with peripheral retinal ischemia and neovascularization. In this review, the pathogenesis, clinical features, and treatment
methods in CXLRS and FEVR disease will be discussed

Keywords: Dystrophy, familial exudative vitreoretinopathy, retinoschisis, X-linked
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Giris

Konjenital X gegisli retinoskizis (KXR), retina katmanlarinda
ayrisma ile karakterize olan ve Xe bagli resesif gecis gosteren gene-
tik bir hastaliktir.! Adolesan ¢ag ve geng erigkin yagtaki erkekler-
de goriilen hastaligin en tipik klasik bulgusu olgularin tamamin-
da goriilen foveal skizis ve etkilenen olgularin yarisinda goriilen
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periferik retinal skizistir. Hastalik dogumdan itibaren izlenebilir.
Yakinmalar genellikle okul caginda gorme azhig1 ile ortaya ¢ikar.””!
Hastaligin erken donemlerinde tanida fundus muayenesi ve optik
koherans tomografi (OKT) tartismasiz biiyiik nem tagimakta ve
karakteristik bulgular gdstermektedir.”) KXR icin simdiye kadar
etkinligi kanitlanmig bir tedavi mevcut degildir. Gen tedavisi ¢a-
ligmalari siirdiiriilmektedir.””!
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Familyal eksudatif vitreoretinopati (FEVR) olarak bilinen ek-
sudatif vitreoretinopati, prematiire retinopatisine (ROP) benzer
ozellikler gosteren kalitsal bir retina hastaligidir.”’ FEVR, siklikla
otozomal dominant ve daha az siklikta otozomal resesif veya Xe
bagli resesif gecis gostermektedir.””’ Olgularda klinik ve anjiyogra-
fik bulgular vaskiiler gelisimde bir anormallik oldugunu disiin-
dirmektedir. Periferik temporal retinanin avaskiilaritesi, ekvator
bolgesinde retinal vaskiiler yapinin aniden kesilmesi énemli bir
bulgudur. Avaskiiler bolge genellikle temporal bolgede kama veya
V seklinde bir yapiya sahiptir. Siklikla retina damarlarinin perifere
dogru ¢ekilmesi ve diizlesmesi izlenebilir *

Periferik subretinal ve intraretinal eksudasyon ve fibrovaskii-
ler proliferasyon nedeni ile traksiyonel retina dekolmanu riski art-
mustir. Periferik retina iskemisi ve neovaskiilarizasyonu olan has-
talar profilaktik lazer fotokoagiilasyondan fayda gorebilir ve asir1
epiretinal membran veya traksiyonel retina dekolmanini tedavi
etmek icin cerrahi miidahale gerekebilir.”* Bu derlemede KXR ve
FEVR hastaliginda patogenez, klinik 6zellikler ile tedavi yontem-
leri anlatilacaktir.

Konjenital X’e baglh Retinoskizis

Konjenital X’ bagl retinoskizis juvenil ¢agda en sik goriilen
makiiler dejenerasyonlardan biridir. Hastaligin siklig1 populas-
yonda 5000de 1 ile 20.000'de 1 arasinda degismektedir."”’

Konjenital Xe bagl retinoskizis yalnizca erkeklerde goriil-
mekle birlikte kadin tagiyicilar genellikle fundus degisiklikleri
gostermezler. {1k tani genellikle okul ¢aginda, gérme bozuklugu-
nun hastalarin giinliik aktivitelerini, 6zellikle de okumasini engel-
ledigi zaman fark edilmesiyle konur."*'" KXRli hastalarda klinik
fenotipler degisse de, tiim KXR hastalarinda saptanan ayirici bu-
lugu foveoskizisdir. Foveoskizis, foveada yildiz seklinde veya ince
radyal gizgilenmeler seklinde diizenlenmis kiigiik kistoid bogluk-
lardan olugan bir tekerlek paterni ile karakterizedir.!"* Olgularda
retinada tabakalarindaki ayrilma esas olarak i¢ retina katmanla-
riyla sinirhidir.

Olgularin birgogunda gorme keskinligi 20/100 diizeyindedir.
Daha sonraki yillarda gorme keskinligi ¢cogunlukla degismezken
bazi hastalarda gorme kaybr izlenebilir.”) Hastaligin seyri boyun-
ca, etkilenen tiim olgularin yaklasik %5’inde vitreus hemorajisi ve
retina dekolmani gibi ciddi komplikasyonlar geligebilir.!"”

Patogenez

KXR, tam penetrasyon ve degisken ekspresiviteye sahip Xe
bagliresesifbir hastaliktir. KXR, X kromozomunun (Xp22.1-p22.3)
distal kisa kolundaki retinoskizin 1 (RS1) genindeki mutasyon-
larla iligkilendirilmistir. RS1 geni, retinanin tiim katmanlarinda
ekprese edilen ve retinanin yapisal ve fonksiyonel biitiinliigiiniin
korunmasinda rol alan retinoskizin proteinini kodlar.

Retinoskizin, 224 amino asitten olugan ve hiicre-hiicre ad-
hezyonunda rol oynayan, fotoreseptorlerde, ganglion hiicreleri,
amakrin hiicreleri ve bipolar hiicreler dahil olmak tizere i¢ ve
dis retinanin diger bilesenlerince eksprese edilen bir proteindir.
Retinoskizin proteininin islevi halen tam olarak anlagilamamisg
olmasina ragmen, retina mimarisinin ve fotoreseptor-bipolar si-
napsinin korunmasina katkida bulunan bir hiicre yapisma pro-
teini oldugu bilinmektedir. Ayrica retinoskizinin fotoreseptor ve
bipolar hiicre katmanlar i¢cinde sivi homeostazinin diizenleyicisi
olarak islev gorebilecegi iizerinde durulmaktadir.”’

Klinik Prezentasyon ve Tan1
Hastaligin tanisinda klinik muayene esas olup, goriintiilleme

Resim 1. Konjenital X gecisli retinoskizisli bir olgunun renkli fun-
dusunda tekerlek paterni goriintimii izleniyor.

ve diger tani testleri, hastaligin ciddiyetini ve progresyonunu de-
gerlendirmede 6nemli bir role sahiptir. KXR'li hastalarda klinik
spektrum oldukgea genisken tiim olgularda saptanan esas bulgu fo-
veoskizistir. Foveoskizis, klinik muayenede tekerlek paterni olarak
gortinebilir (Resim 1).

KXRli hastalarin elektroretinogrami (ERG) anormallikler
gosterir, ancak bu degisiklikler tek basina hastalig1 belirleyici de-
ger tasimaz. Elektroretinografide tipik olarak i¢ retinal katlardaki
bozukluga isaret eden normal a dalgas: ile beraber b dalgasinda
azalma goriiliir.”!

Fluoresein anjiyografide, diyabetik makula 6demi veya klasik
kistoid makula 6deminin aksine kistoid boslukla iligkili hiperf-
loresans veya sizint1 yoktur. Hastalarda bazen yaygin pigmenter
degisikliklere veya periferik skizis icindeki damarlardan sizintiya
bagli olarak hiperfloresans izlenebilir. Ek olarak, bazi hastalar hem
skizis alanlarinda hem de skizis olmayan alanlarda nonperfiizyon
gdsterebilir.”!

Klinik muayenede normal goriinen olgularda dahi OKT reti-
na tabakalarindaki ayrismayi saptayabilir (Resim 2). KXR muaye-
ne ve OKT ozelliklerine gore tip 1 foveal; tip 2 foveolamellar; tip
3 kompleks; ve tip 4 foveoperiferal olmak tizere 4 fenotipte sinif-
landirilmagtir:

Tip 1 foveoskizisi olan ve periferik skizisi olmayan hastala-
r1 ifade eder. Tip 2, periferde retinoskizis olmaksizin hem fove-
al hem de lameller skizisdir. Tip 3 KXR hastalar1 foveal, lameller
ve periferik retinoskizis sergiler. Son olarak, tip 4de foveoskizis
ve periferal retinoskizis izlenir. Yapilan bir ¢alismada, hastalarin
%71’inde baskin fenotip olarak tip 3 kompleks KXR saptanmustir.
1111 Ancak bu fenotiplerinin prognostik 6nemini degerlendiren bir
caligma bulunmamaktadir.

Baz1 olgularda retinoskizise sert eksuda da eslik edebilmek-
tedir. Bu hastalardaki lipidin rezorbe olan hemorajiye, vaskiiler
yetmezlige, ya da her ikisine birden mi bagli olarak gelistigi net
olarak bilinmemektedir."”’

I¢ retinada, retina delikleri veya yirtiklar gelistirebilir ve za-
manla pargalanarak membranéz kalintilar birakabilir. Vitreus
tilleri olarak tanimlanan bu yapilar sadece vitreus kaynakli degil
retinal veya hem retinal hem vitrealdir. Hastalarda ayrica optik
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Resim 2. Konjenital X gecisli retinoskizisli bir olgunun tani anin-
da (a) ve tanidan 4 y1l sonrasinda (b) ¢ekilen OKT goriintiileri

diskte ve retinada neovaskiilarizasyon gelisebilir."*’ Gelisen ne-
ovaskiilarizasyonlar veya daha siklikla vitre iginde serbestlesen
damarlarin yirtilmas: nedeniyle olgular vitreus kanamasi ile bag-
vurabilir.'® Retina, muhtemelen sinir lifi tabakasinin gegici ayril-
masina ikincil olarak nazale dogru gekilebilir."*) Ek olarak, bazi
hastalarda periferik retinada metalik refle, retinada beyaz benek-
ler, retina damarlarinda incelme, periferik retinada dendrit gorii-
nimi, vaskiiler kiliflanma izlenebilir."”

Tedavi

Hastaligin yonetim siirecinde siddeti, retinoskizisin konumu
ve konfigiirasyonu, gorme keskinligi ve diger goziin durumu dahil
olmak tizere gesitli faktorler rol alir.

Karbonik anhidraz inhibitérlerinden dorzolamid ve asetazo-
lamid gibi baz1 ilaca dayali stratejilerin skizis bosluklarini azalttig:
bildirilse de gérme fonksiyonlari tizerine olumlu etkileri saptan-
mamustir.!"”'*

Progresyon oranlar1 diisitk oldugu icin, ilerlemeyen veya
makulay1 etkilemeyen periferik retinoskizis lezyonlar1 genellikle
tedavisiz takip edilir. Hinds ve ark."'”, periferik retinoskizis ile
iliskili lokalize traksiyonel dekolmani %11 oraninda, retinoskizis
iliskili regmatojen retina dekolmanini %10-22 arasinda bildirmis-
lerdir."”

Retinoskizis bosluklarinin spontan regresyonu gelisebilece-
ginden, periferik retinoskizisin profilaktik tedavisi tartigmalidir.
V) Stabil seyreden periferik retinoskizis i¢in profilaktik baraj lazer,
iyatrojenik retina yirtig1 gelisme riski ve regmatojen retina dekol-
manina ilerleme ihtimali nedeniyle 6nerilmez.*"

Literatiirde tedavide profilaktik i¢ duvar retinektomisi veya
drenaji da bildirilmistir.””’ Bununla birlikte, progresyonun da
olmadig1 bir olguda bu islem yiiksek proliferatif vitreoretinopati
(PVR) gelisim riski tagir.”>**) Bu nedenle, stabil periferik retinos-
kizis i¢in profilaktik tedavi 6nerilmez.

Foveal veya periferik retinoskizis ve KXR ile iligkili retina de-
kolmanlarinda cerrahi karar1 bir¢ok faktor etkiler. Retina dekol-
mant yoklugunda, monokiiler durum, ilerleyici gorme kaybi ve
retinoskizis konfigtirasyonu cerrahi karar vermede kilit rol oynar.

Bu olgularin geng olmasi itibariyle vitrektomide arka hyaloid
ayrigtirilmasi kritiktir. Pediyatrik hastalarda arka hyaloid retinaya
siki bir sekilde yapisiktir. Tam olmayan hyaloidal ayrisma, PVR
ve posterior hyaloidal kontraksiyon ile iliskili retina dekolmani
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riskini artirir. Bu nedenle, uygun olgularda 6ncelikli olarak skleral
¢Okertme cerrahisi disiintilebilir.

Resesif zellikte bir hastalik olan KXR, gen replasman tedavi-
leri i¢in potansiyel tagir. Adeno-iligkili viriisler ile deneysel intra-
vitreal gen tedavisi, fare modellerinde OKT'de anatomik iyilesme
ve ERGde fonksiyonel iyilesme ile sonuglanmugtir.”***" Ancak in-
sanlarda yapilan iki intravitreal adeno-iligkili virtis bazli gen te-
davisi denemesi, benzer etkileri gostermemigtir.”*’ Buna ragmen,
monogenetik ve nispeten yaygin bir retina distrofisi olan KXR,
gen tedavileri i¢in ilgi ekici bir odak olmaya devam etmektedir.

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati

Familyal eksudatif vitreoretinopati anormal periferik retinal
vaskiilarizasyonla karakterize kalitimsal bir vitreoretinopatidir.
[lk olarak 1969 yilinda Criswick ve Schepens tarafindan tanimlan-
mugtir.””) En 6nemli bulgu avaskiiler periferik retinadur. Periferik
retinadaki vaskiiler degisiklikler ve iskemi; sekonder retinal neo-
vaskiilarizasyon, fibrozis, subretinal eksudasyon, retinal fold, ma-
kular ektopi, vitreoretinal traksiyon, vitreus hemorajisi ve retina
dekolmani gibi korliige kadar gidebilen ¢esitli komplikasyonlara
yol acabilir.**

Ailevi gegisli olmasina ragmen degisken bir kalitim ve eks-
preyon paternine sahiptir. Hastaligin ortaya ¢ikisi ve seyri ayni
aile icinde bile biiytik farkliliklar gosterebilir. Patofizyolojisinde,
retinal vaskiiler gelisim, hiicresel go¢ ve hiicresel farklilasmay:
diizenleyen Wnt sinyal yolagindaki anormalliklerin rol oynadig1
diisiiniilmektedir."*”

Hastaligin hafif formlar: genellikle asemptomatiktir ve yalniz-
ca avaskiler periferik retina, venoz-vendz anastomozlar, vitreore-
tinal adezyonlar gibi periferik vaskiiler anormallikler izlenir. Bu
evrenin klinik muayenede taninmasi oldukga zordur. Cocukluk ve
ergenlik doneminde mevcut olan belirtiler genellikle ilerleyicidir.
Ancak ileri yaslarda da hastalik ilerleyebilir ve gérme azalmasina
neden olabilen komplikasyonlar gelisebilir."”’

Bu nedenle genis agili fluoresein anjiyografi (FA), hastaligin
taninmasi ve evrelenmesi ve asemptomatik hastalarin takibi agi-
sindan ¢ok 6nemlidir. 1976 yilinda Canny ve Oliver, standart FA
kullanarak periferik vaskiiler anormallikleri ve periferal nonper-
fiizyonu gostermiglerdir.”” 1998 yilinda Pendergast ve Tresenin
onerdigi siniflandirma gemasini 2014 yilinda Kashani ve ark."”!
genis agili FA bulgularini da dahil ederek giincellemislerdir.

Patogenez

FEVR'in otozomal dominant, otozomal resesif ve Xe bagl re-
sesif kalitim paterni ile genetik gecis gosterdigi bilinmektedir. Ka-
litim paterni kismen ilgili genlere bagli olarak farklilik gosterebilir.
Otozomal dominant form, Frizzled-4 (FZD4), disiik dansiteli li-
poprotein reseptort iligkili protein 5 (LRP5) ve tetraspanin-12de-
ki (TSPAN12) genetik mutasyonlarla iligkili en yaygin formdur.
Otozomal resesif formdaki mutasyonlar ¢ogunlukla LRP5 genini
igeren bolgede meydana gelir. Xe bagli resesif hastalik ise, Norrie
hastaligina benzer sekilde Norrin hastalig1 proteini (NDP) genin-
deki mutasyonlardan kaynaklanir.”’ Bu genlerdeki mutasyonlar,
Wnt sinyal yolaginin anormal aktivasyonuna neden olur. Retina-
da, Wnt sinyal yolaginin, fetal retinal anjiyogenez ve vaskiiloge-
nezin diizenlenmesinde kritik bir énemi bulunmaktadir.”' FEVR
patogenezinde sorumlu oldugu tespit edien en yeni gen ise zinc
finger protein 408 (ZNF408)dir. Bu gendeki mutasyonlarin oto-
zomal dominat FEVRe neden oldugu tespit edilmistir."*' Bu besg
gendeki mutasyonlar, FEVR vakalarinin yaklasik %50’sini agikla-
yabilir.*
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ROP genetik olarak heterojen ve multifaktoryel bir hastalik-
tir. ROP hastaliginin klinik belirtileri FEVR ile bir¢ok benzerlige
sahiptir. Her iki hastalikta da periferal avaskiiler alanlar, neovas-
kiilarizasyon, vitreus hemorajisi, subretinal eksiidasyon, vaskiiler
cekinti, retinal fold ve traksiyonel retina dekolmanlari izlenebi-
lir. Son zamanlarda yapilan bir¢ok genetik analiz ¢alismasinda
ROP’lu ¢ocuklarda FEVR ile iligkili mutasyonlarin mevcut oldugu
gosterilmistir."*”’

NDP geni; isitme kaybi, mental retardasyon ve konjenital cid-
di retina dekolmanu ile karakterize olan Norrie hastalig: ile iliski-
lendirilmistir. Klasik olarak, bebeklik doneminde bagvuru sirasin-
da bilateral traksiyonel/eksiidatif retina dekolmani mevcut olan
hastalar Norrie Hastalig1 olarak degerlendirilmistir. Son yillarda
yapilan genetik incelemeler sonunda ROP, FEVR ve Norrie has-
taligi; NDP geninin farkli ekspresyonu ile ortaya ¢ikan varyantlar
olarak kabul edilmistir. NDP geninin ekspresyon diizeyi disik
oldugunda yalnizca prematiire mevcudiyetinde ROP gelisimi ol-
dugu; orta diizey ekspresyon mevcudiyetinde FEVR, ekspresyon
diizeyi yiiksek oldugunda ise Norrie hastaligina neden oldugu 6ne
stritlmiigtiir.*"

LRP5 mutasyonu, giiniimiizde FEVR ile ayni spektrumda
oldugu bilinen azalmis kemik yogunlugu ile karakterize Oste-
oporosis-pseudoglioma sendromu (OPPG) ile iliskilidir. LRP5
mutasyonunun saptandigt FEVR hastalar1 osteoporoz agisindan
degerlendirilmelidir.”*”’

Klinik Prezentasyon-Tani

FEVR'in temel ozelligi periferik retinanin inkomplet vaskii-
larizasyonu ve bu durumun zemin olusturdugu retinal iskemiye
bagl gelisen fibrovaskiiler membranlardir.””’ Bu hastaligin en
6nemli patolojik bulgusu, ¢cogunlukla V-sekilli bir paterne sahip
olan temporal retinada gozlenen periferik retinal avaskiilarizas-
yondur (Resim 3). Ilerleyen evrelerde vaskiiler ve avaskiiler retina
sinirinda retinal neovaskiilarizasyon ve fibrozis gozlenir. Bu da
makula ve retina damarlarinin traksiyonuna yol agarak makiiler
ektopi ve traksiyonel retina dekolmanina neden olabilir.***”

FEVRde etkilenen bireylerin %21-64’tinde regmatojen, trak-

Resim 3. Familyal eksudatif vitreoretinopatili bir olgunun genis
ac1li floresein anjiyografisinde temporalde kama sekilli avaskiiler
bolge izlenmekte
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siyonel veya serdz retina dekolman gelisebilir."**' Periferik sub-
retinal ve intraretinal eksiidasyon ve fibrovaskiiler proliferasyon
traksiyonel retina dekolmani riskini arttirabilir.”’ [lerlemis traksi-
yonel retina dekolmani radyal retinal katlantilar olusturabilir. Bu
retinal katlantilar ileri evre FEVRin klasik 6zelliklerinden biridir.
Daha agir vakalarda traksiyonel ¢ekinti total retina dekolmanina
yol acabilir."")

Telanjiektaziler genellikle vaskiiler-avaskiiler bileskedeki da-
marlarin terminal uglarinda goézlense de makulada veya periferik
retinada da bulunabilir. Bu lezyonlardan sizinti aktif progresif has-
talig1 gosterir. Ekstraretinal neovaskiilarizasyon da siklikla vaskii-
ler-avaskiiler bileskede gozlenir.””

Daha az goriilen bulgular sekonder epiretinal membran olu-
sumu, periferik retinoskizis, sekonder glokom (neovaskiiler veya
fakomorfik), fakolitik iiveit ve hyaloid arter kalintilaridir.®

Aile hikayesinin pozitif olmasi1 FEVR tanisini destekler ancak
FEVRli bir¢ok hastanin asemptomatik olmasi nedeniyle negatif
aile ykiisii taniyr diglamak icin yeterli degildir.”

FEVR ¢ogunlukla ¢ocukluk ve ergenlik doneminde progresif
bir seyir izlese de 20’li yaslardan sonra ilerleme beklenmez. Ancak
literatiirde; belli bir sessiz periyod sonrasinda hastaligin tekrar aktif
hale gelerek neovaskiilarizasyon, vitreus kanamasi ve retina dekol-
mani gibi ciddi komplikasyonlar gelisebildigi belirtilmigtir."*”*"’

Pendergast ve Trese, hastalig1 5 evreye ayiran bir siniflandirma
onermislerdir (Tablo 1). Hastaligin en erken ve en sik bulgusu olan
avaskiiler periferik retinal alanlarin fundus muayenesinde tanin-
masi zordur. Klinikte dogru tani i¢in detayl oftalmolojik muayene
ve fundus muayenesine ek olarak genis agili FA gereklidir.”’ Kas-
hani ve ark. "/ FEVR hastalarinin asemptomatik aile iiyelerinin
%58’inde genis acili FAda FEVR ile uyumlu retinal nonperfiizyon
ve vaskiiler anomaliler tespit etmislerdir. Ayrica Kashani ve ark.
I, klinik muayenede eksiidasyon izlenmese bile genis agili FA ile
tespit edilen sizintinin; dogrudan ser6z retina dekolmaninin ge-
listigi eksudatif fazin 6nciisii olabilecegini belirtmislerdir. Fundus
FA bulgulary; makula veya periferde telenjiektaziler, optik diskten
s1zinti, vendz-venodz anastomozlar, arterlerde kivrimlanma artigi,
periferik avaskiiler alanlar, neovaskiilarizasyon ve ge¢ dénemde flu-
oresein sizintist (LAPPEL belirtisi (Late-phase Angiographic Poste-
rior and Peripheral vascular Leakage) olarak tanimlanabilir.”**!

Ayirici Tann

Familyal ekstidatif vitreoretinopati nispeten nadir goriilen bir
hastaliktir ve belirtileri kolaylikla diger okiiler hastaliklarla karis-
tirilabilir. Klinikte ayirici tanida Norrie hastaligi, ROP ve Coats
hastalig1 diistiniilmelidir.

Bulgularin bir¢ogu ROP ile uyumludur. ROPdan farkli olarak
FEVR ailesel gegislidir ve dogumdan sonraki yillarda ilerler. Ay-
rica bu hastalarda prematiirite veya oksijen alimi 6ykiisii mevcut
degildir."”’) Ayrica ROP’ta arteriyovenoz sant olusumunu goste-
ren vaskiiler bir kabariklik (ridge) mevcuttur.”*”

Coats hastaligi, herhangi bir sistemik hastalikla iligkili olma-
yan retinal telenjiektaziler, intraretinal ekstidasyon ve ekstidatif
retina dekolmani ile karakterize sporadik bir vaskilopatidir. Co-
gunlukla geng erkekleri etkiler.”” FEVR asimetrik olsa da bilateral
tutulum gosterirken Coats Hastaligi %90 unilateraldir.” FEVRden
neovaskiilarizasyon ve traksiyonel membranlarin gortilmemesi ile
de ayirdedilebilir. "’

Bebeklikte bilateral traksiyonel dekolman, lokokori ve kata-
rakt gibi ciddi okiiler bulgular1 mevcut olan; isitme kayb1 ve men-
tal retardasyon ile bagvuran hastalarda oncelikle Norrie Hastalig:
diisiiniilmelidir*!
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Tablo 1. FEVR igin giincel klinik siniflandirma.

Evre Ekstidasyon veya fluoresein sizintis1 olamaksizin

1A avaskiiler periferal retina veya anormal retinal vaskii-
larizasyon

Evre Ekstidasyon veya fluoresein sizintis1 varliginda avas-

1B kiiler periferal retina veya anormal retinal vaskilari-
zasyon

Evre Ekstidasyon veya fluoresein sizintis1 olmaksizin

2A neovaskiilarizasyonun eslik ettigi avaskiiler periferal
retina

Evre Ekstidasyon veya fluoresein sizintis1 varhiginda

2B 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)

Tedavi

Familyal eksudatif vitreoretinopatide ¢ogunlukla evreler sira-
styla birbirini takip eder ancak bazi durumlarda evreler birbirini
takip etmeden ileri evreye progresyon olabilir. FEVRde gérmeyi
tehdit eden ciddi komplikasyonlar1 yénetmenin yanisira progres-
yonu engellemek de tedavinin 6nemli bir parcasidir (Resim 4).
Asemptomatik ve erken evrede avaskiiler alanlarin lazer fotoko-
agiilasyonu, eksudasyon ve retina dekolmanini gelisimini 6nleye-
rek gorme kaybu riskini azaltabilir.”!

Ekstidasyon mevcudiyeti lazer fotokoagiilasyon uygulan-
masint zorlagtirabilir. Bu nedenle genis agili FA ile sizint1 tespiti,
hastaligin zamaninda ve etkili tedavisi i¢in 6nemlidir. Kashani ve
ark!” evre 1B veya 2B olarak siniflandirilmig hastalardaki sizinti
alanlarina ve perifer avaskiiler retinal alanlara beklenmeden lazer
fotokoagiilasyon uygulanmasini 6nermiglerdir.

FEVR 6miir boyu siiren bir hastaliktir ve yasamin herhangi bir
doneminde progresyon gosterebilir. Bu nedenle asemptomatik de
olsa bu hastalarin hayat boyu diizenli takibi énemlidir.””’ Hastalik
aktivitesinin oldugu semptomatik hastalar yakin takip edilmelidir.

Anti-vaskiiler endotelyal biytime faktérii (Anti-VEGE),
FEVRde eksiidasyonu ve neovaskiilarizasyonu geriletmeye yar-
dimcr olabilir ancak ¢alismalar eksiidasyonun hizli gerilemesinin
vitreoretinal traksiyonu arttirabilecegini belirtmektedir.” Lazer
fotokoagiilasyon hem etkilerinin kalic1 olmast hem de daha az vit-
reoretinal traksiyon yapma potansiyeli nedeniyle halen FEVRde
primer tedavi olarak kabul edilmektedir. Anti-VEGF ajanlar ka-
nama riski fazla olan gozlerde VEGF yiikiinii azaltmak amaciyla
preoperatif olarak kullanilabilir.'

FEVRde cerrahi miidahalenin amaci traksiyonel kuvvetleri
skleral ¢okertme veya vitrektomi ile rahatlatmaktir. Cerrahi en-
dikasyonu retinadaki patolojinin durumuna ve diger goze gore
belirlenir. Ornegin diger goziin normal gérme keskinligine sahip
oldugu kronik total retina dekolmani olan bir hastada takip éne-
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Resim 4. Familyal eksudatif retinopati tanisiyla lazer fotokoagii-
lasyon tedavisi uygulanan bir olgunun lazer dncesi (ilk satir) ve
sonrast (ikinci satir) fluoresein anjiyografi goriintiilemesi

rilebilirken; geng bir hastada erken evrede tespit edilen progresif
bilateral retina dekolmani icin cerrahi énerilmelidir."*’ Skleral ¢6-
kertme cerrahisi traksiyonel retina dekolmaninda traksiyonel ala-
n1 destekleyerek traksiyonu azaltmak i¢in kullanilabilecek daha az
invaziv bir cerrahidir. Ancak total retina dekolmani, proliferatif
vitreoretinopati, arka yerlesimli veya dev retinal yirtik olusmussa,
traksiyonel membranlarin temizlenmesi planlaniyorsa vitrektomi
endikedir.””’ FEVRde, ileri evrelerde cerrahi sonrasi niikslerin go-
rilme siklig1 ve coklu cerrahi gereksinimi artmaktadir. Vitrektomi
¢ogunlukla gorme seviyesini korumaya yardimeci olsa da uzun do-
nemde gorsel prognoz kotidiir. >’ Bu nedenle etkilenen hasta-
larin ve aile tiyelerinin diizenli takibi ve gerektiginde erken tedavi
faydali goriinmektedir.

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar ile FEVR hastaliga neden
olan NDP, FZD4, LRP5, TSPAN12, ZNF408 ve KIF11 gen mutas-
yonlarinin spektrumunun ve genotip-fenotip iligkisinin daha iyi
tanimlanmasi amaglanmistir. Bu bulgularin FEVR i¢in dogru tani,
genetik danigmalik ve gelecekte miimkiin olabilecek gen tedavileri
icin yararli olacagini diisiinmekteyiz.***

Sonug¢

KXR klinik ve OKT goriintiilleme ile tani konulabilen ancak
giniimiizde etkin tedavisi olmayan bir kalitsal fundus distrofisi-
dir. Stabil seyreden ve makulaya ilerlemeyen periferik skizis bulu-
nan olgularin takibi 6nerilmekle birlikte, retina dekolmani ve vit-
reus hemorajisi gibi komplikasyon gelisen olgular vitrektomiden
fayda gorebilir.

FEVR Kklinik ve genetik olarak heterojen bir kalitsal vitreore-
tinopatidir. Tan1 ve takipte genis a¢ili FA altin standarttir. Erken
evrede yapilan lazer fotokoagiilasyon hastaligin ilerlemesini 6n-
lemeye yardimci olurken retina dekolmani gelisen hastalarda dik-
katle planlanmis vitreoretinal girisimler uygulanabilir.
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