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1. GIRIS

Familyal Eksudatif Vitreoretinopati (FEVR) ilk defa 1969 yilinda prematiir
retinopatisi (ROP) benzeri klinik tabloya sahip 2 aileden 6 kigide tanimlanmis, anormal
retinal anjiogenez sonucu periferik retinanin yetersiz vaskiilarizasyonu ve retina
iskemisi ile karakterize bir grup kalitsal retina hastaligini tanimlamaktadir (1). Bu
hastalarda ROP’tan farkli olarak prematiire olmadiklar1 veya oksijen kullanmadiklar
halde ortaya ¢ikmistir ve dogumdan birkag yil sonra da ilerlemeye devam etmistir.

Hastalarin neredeyse tamamina yakini bilateral olarak izlenmekte olup; FEVR
progresif bir hastaliktir. FEVR insidansimin diisiik olmasi, hastalardaki biiytlik
varyasyonlar ve tedavi ile ilgili yaymnlarin ¢ogunun kiigiik vaka serilerinden olusmasi
nedeniyle standart bir tedavi algoritmasi yoktur. Tedavide temel amag erken evrelerde
periferik avaskiiler retinay1 ve patolojik damar agin1 ablate etmek, ileri evrelerde ise
traksiyonel retina dekolmanina (TRD) neden olan membranlar1 temizleyerek progresyon
geligsmesini engellemek; ayrica anatomik ve fonksiyonel basari elde etmektir (2,3).

Hastaligin ortaya ¢ikmasinda genetik mutasyonlar etkili oldugu ilk olarak 1992
yilinda kromozom 11q ile ortaya koyulmus ilerleyen yillarda ise FZD4 ve LRP5 gen
mutasyonlariyla iliskisi gosterilmistir (4,5,6). Giiniimiizde ise iliskili genetik
mutasyonlar giderek artmaktadir. Yeni genetik mutasyonlarla iliski kuruldukca
hastaligin patofizyolojisi daha iyi anlasilmaktadir.

FEVR  hastalarinda progresyon gelistigi literatiirde c¢esitli calismalarla
gosterilmistir. Ancak bu ¢aligmalarda progresyonun ne oldugu ile ilgili ortak bir kabul

bulunmamaktadir. Siklikla FEVR’de evrede ilerleme progresyon olarak kabul edilse de



baz1 c¢alismalarda RD’de artis veya traksiyonda artis da progresyon olarak tarif
edilmistir. Literatiirde bu konuda ortak bir konsensus bulunmamaktadir. Ayrica
progresyonun ne kadar siklikla gelistigi veya gelismesini tahmin ettirecek bulgular ile
ilgili literatiirde ¢alisma yoktur.

Biz bu c¢alismada FEVR hastalarinda genetik mutasyonlarin  oranini,
norogelisimsel bozukluk ile FEVR arasinda iliskiyi, uzun dénem takiplerde uygulanan
tedavi sonuclarini inceleyecegiz. Ayni zamanda FEVR hastalarinda progresyon
kriterlerini belirleyip; progresyon gelisme oranini ve bunu etkileyen faktorleri ortaya
koymak istedik. Nadir goriilen ve siklikla pediatrik popiilasyonu etkileyen bu hastalikta,
progresyona dair ipuglar1 elde etmek ve bu ipuclari ile hastaliga yaklagima 11k tutmak

istedik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Genel Bakis-Tarihce

FEVR anormal retinal anjiogenez sonucu periferik retinanin yetersiz
vaskiilarizasyonu ve ardindan retina iskemisi ile karakterize bir grup kalitsal retina
hastaligini tanimlamaktadir.

Ilk olarak 1969 yilinda Criswick ve Schepens tarafindan 2 ailedeki 6
hastada prematiir retinopatisine benzer bir tablo tamimlamiglardir ancak bu
hastalik prematiire olmadiklar1 veya oksijen kullanmadiklar1 halde ortaya
cikmistir ve dogumdan birka¢ yil sonra da ilerlemeye devam etmistir (1).
Hastalikla alakali tanimladiklar1 temel oOzelliklerin basinda organize vitreus
membranlari, temporal traksiyon ile makiilanin heterotopisi, periferde (genellikle
temporal retinada) subretinal ve intraretinal eksudalar ve periferik
neovaskiilarizasyon (NV) gelmektedir. 1971 yilinda Gow ve Oliver FEVR
hastaligin1 3 evreye ayirmistir. Evre 1’de subretinal eksudasyon veya anormal
retinal damarlar olmadan vitreus traksiyonuna bagli white with pressure ve white
without pressure alanlar, evre 2’de periferde dilate kivrimli retina damarlart,
temporal lokal RD’ye ve buna eslik eden eksudasyon ve optik diskin
stiriklenmesi (dragging), evre 3’te total RD’ye eslik eden yaygin subretinal
eksuda mevcuttur (2). 1976 yilinda Canny ve Oliver Fundus Floresein Anjiografi
(FFA) ile yaptiklar1 calismalarda periferde kapiller perfiize olmayan alanlart ve

NV’yi gostermislerdir (3). 1992 yilinda FEVR otozominal dominant kalitimiyla



kromozom 11q iliskisi, ilerleyen yillarda ise FZD4 ve LRP5 gen mutasyonlariyla

iliskisi gosterilmistir (4,5,6).

2.2. Epidemiyoloji

FEVR nadir goriilen kalitsal bir hastalik oldugu i¢in prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Tang ve arkadaslarinin yaklasik 200.000 yenidogan {izerinde
yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢calismada FEVR insidans1 %0.11 olarak belirtilmektedir
(7). Siklikla erkek/kadin orani birbirine yakin izlense de bazi ¢aligmalarda erkek
oran1 daha yiiksek izlenmistir (8,9). Hastalarda bulgular ¢ogunlukla bilateral
ortaya c¢ikmaktadir, ancak fenotipik siddet iki géz arasinda ve ayni mutasyona
sahip aile tiyeleri arasinda farklilik gosterebilmektedir. Hastalarin sadece %40’1
her iki gbzde ayni evre ile bagvurmaktadir (8) FEVR’de aile iiyelerinde FEVR
hastalig1 izlenme oran1 %37 ile %58 arasinda degismektedir (8,9,10). FEVR'in
molekiiler genetigi farkli irk ve etnik gruplarda rapor edilmistir. FEVR tanisi alan
hastalarin yaklasik %35 ila %50'sinde bunu dogrulayan bir genetik mutasyon
oldugu bulunmustur (11). Hastalar siklikla cocukluk ¢aginda tani alsalar da ileri
yasta bagvuran hastalar da bulunmaktadir (8,9). Hastalig1 etkileyen g¢evresel bir

faktor tanimlanmamustir.

2.3. Etyoloji-Patogenez-Histopatoloji

FEVR hastaligmin etyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ozellikle son
yillarda gen mutasyonlariin tanimlanmasiyla ve yeni mutasyonlarin kesfiyle bu
mutasyonlarin hastalifin ortaya ¢ikmasinda temel rol oynadig: diistiniilmektedir.

FEVR’de hastalik bireylerin iki gozii arasinda ve aile liyelerinde ayni mutasyon



olsa bile farkli siddette karsimiza cikabilmektedir. Bunun sebeplerinden biri
koruyucu veya yatkinlastirici bir etkiye sahip olabilen genetik degistiricilerin
varligiyla agiklanabilmektedir. Bunun yaninda sistemik veya yerel ¢evresel etkiler
de etiyolojide rol oynayabilecegi diistiniilmektedir (12). FEVR’in kritik patolojik
ozelligi, ozellikle temporal periferde, siklikla V seklinde bir desende ortaya ¢ikan
periferik retinal avaskiilaritenin varligidir. Bu avaskiiler bdlge, hastaliin
ilerlemesinde merkezi olan retinal vaskiilaritenin  anormal  gelisimini
yansitmaktadir. Vaskiiler ve avaskiiler retina arasindaki sinirda NV’ler
gelisebilmekte ve bu duruma fibrozis eslik edebilmektedir. Gelisen bu fibrozis
traksiyon yaratarak makiiler ektopi ve TRD’ye yol agabilmektedir. Daha siddetli
formlarinda traksiyon daha da artarak total RD’ye yol acarak ciddi fonksiyonel
kayiplara neden olmaktadir (1,12,13). Ancak FEVR’de vaskiiler patolojilerin yan1
sira vitreus kontraksiyonu ve yaygin vitreoretinal yapisikliklar da izlenmektedir.
Bu durumun retina damarlarmin kivrilmasina ve NV’yi tesvik eden hipoksik bir
ortamin olusmasina neden olan traksiyonun gelismesine neden oldugu da one
stiriilmiistiir (13). Bu klinik tablo, ROP’un bilinen patolojik 6zelliklerine bir¢ok
benzerlik tagimaktadir; ancak bu hastalar ROP’tan farkli olarak normal dogum
agirlhigiyla, prematiire veya ek oksijen tedavisi olmadan ve kalitsal bir bileseni
oldugu goriilen bilateral, yavas ilerleyen g6z degisiklikleriyle karsimiza
cikmaktadir (12,13). FEVR'den kaynaklanan siddetli komplikasyonlardan sonra
eniikleasyon yapilan gozlerin histopatolojik analizinde RD, periferik retinal
vaskiiler proliferasyon ve retinanin 6n yiizeyinde retinada dejenerasyonlara neden

olan fibrovaskiiler preretinal membranlar gosterilmistir. Bu fibrovaskiiler doku ve



cevresinde; inflamasyon ve nekroz gelisimi gozlemlenmistir. Alinan kesitlerde
anormal intraretinal damarlarin olusmus oldugu ve etrafinda subretinal

kanamalarin, subretinal ve intraretinal eksudasyonlarin oldugu izlenmistir (13,14).

2.4. Genetik ve Molekiiler mekanizmalari

FEVR'de rol oynadigi kesfedilen genlerin ¢ogu, Wnt sinyal yolaginda
(resim 1) yer almaktadir. Wnt sinyal yolu, hiicre dis1 sinyallere yanit olarak belirli
gen ekspresyonunu aktive eden karmasik bir sinyal iletim kaskadidir.
Vaskiilarizasyonu olusturan endotel hiicreleri de dahil olmak iizere hiicrelerin
gelisimi ve farklilagsmasin1 yonlendirmek i¢in gereklidir. Retinada Wnt sinyal
kaskadi, retinal damar sisteminin normal vaskiiler gelisimini diizenlemekten
sorumludur. Wnt sinyal yolunun bilesenlerinden olan genlerdeki mutasyonlar
normal retinal vaskiilarizasyonu bozarak FEVR'de goriilen avaskiiler periferik
retinanin olusumuna yol agmaktadir. Genetik agidan heterojen bir dagilima sahip
olan FEVR’de kalitim paternleri otozomal dominant, otozomal resesif ya da X’e
bagl resesif olabilmektedir. Giiniimiizde FZD4 (frizzled-4), NDP (norrie disease
pseudoglioma), LRP5 (low-density protein receptor-like protein 5), TSPAN12
(tetraspaninl2), ZNF408 (zinc finger protein-408), KIF11 (kinesin family member
11), CTNNBL1 (cadherin-associated protein, beta) olmak {izere 7 genin FEVR ile
iligkili oldugu gosterilmistir ve ilerleyen yillarda bu saymnin giderek artmasi
beklenmektedir (15-21). FZD4 geni retinal hiicreler tarafindan ifade edilen ve
Wnt reseptorlerini kodlayan bir gendir. Wnt hiicresel sistemde sinyal {iretimini

regiile eden protein ailesinin bir {iyesidir. Wnt/beta-Catenin sinyal yolundaki rolii



araciligiyla retinal kan damarlarinin gelisimi ve bakiminda onemli bir rol
oynamaktadir. FZD4 geninde olusan mutasyonlar patolojik damar agina neden
olarak retinada NV ve eksudasyon gelisimine yol agmaktadir (20). NDP geni
norrin proteinin tretiminden sorumludur. Wnt/beta-catenin sinyal yolu norrin
ligand: tarafindan aktivite edilmektedir. Bu yiizden NDP geninde meydana gelen
mutasyon gelismekte olan retinada patolojik vaskiiler degisikliklere neden
olmaktadir. NDP geninde ¢ok farkli mutasyonlar tanimlanmustir: translokasyon,
inversiyon, delesyon, insersiyon ve nokta mutasyonlari, bu NDP geninin
bozulmasinin bir¢ok yolunun bulundugunu goéstermektedir. Farklt mutasyonlar
sonucu olusan norrin proteinindeki farkli yapisal degisiklikler farkli siddette
fenotiplere neden olmaktadir. NDP geninde olusan delesyonlar siklikla Norrie
Hastaligina sebep olurken yanlis anlamli mutasyonlar norrie hastalifinin yaninda
FEVR ile de iligkilidir (16). LRP5 geni, low-density lipoprotein reseptor ailesinin
bir iiyesidir. Wnt/norrin/ beta-catenin sinyal yolunda LRP5, FZD4 ile islevsel bir
reseptor ¢ifti olarak hareket etmektedir. LRPS genindeki fonksiyon kaybi
mutasyonlar1 retinal anjiogenez siirecinde patolojik vaskiiler kapiller aga yol agip
FEVR hastaliginin olusmasina neden olmanin yaninda osteoporoz hastaligi ile de
iligkilidir. LRPS mutasyonlar1 olan FEVR hastalarinda kemik kirigt belirtileri
olmamasina ragmen, azalmis kemik yogunlugu mevcuttur bu yiizden LRP5
mutasyonuna sahip hastalar diisiik kemik yogunlugu i¢in arastirilmalidir (22).
TSPAN12 geni ¢esitli hiicresel siireglerde yer alan bir transmembran protein olan
tetraspanin siiper ailesinin bir liyesidir. Tetraspaninler integrinler, biiylime faktorii

reseptorleri ve sinyal molekiilleri dahil olmak {izere cesitli ortak proteinlerle



etkilesime girerek membranla iligskili hiicre adhezyonu, hiicre proliferasyonu,
sinyal yolu aktivasyonu gibi ¢esitli aktiviteleri kolaylastirmaktadir. TSPAN12,
retina damarlarinin endotel hiicrelerinde ifade edilmektedir. Norrin ve LRP5
araciligiyla norrin/beta-catenin sinyal yolunu giiclendirmektedir (23). Bu gende
meydana gelen mutasyonlar bu yolagi bozarak FEVR gelisimine neden
olmaktadir (24). ZNF408 geni, tipik olarak DNA baglanmasi ve transkripsiyonel
diizenleme ile iligkili olan bir ¢inko parmak proteini kodlamaktadir. Retina
vaskiilogenezindeki rolii, retina damar gelisiminde rol oynayan anahtar genleri
diizenleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu gendeki mutasyonlar normal vaskiiler
gelisimi  bozabilmekte ve potansiyel olarak retinal anormalliklere yol
acabilmektedir. Zebrabaliginda morfolino kaynakli baskilama yontemi, belirli
mRNA'nin translasyonunu engelleyerek genin ifadesini etkili bir sekilde
"bastirarak" gen fonksiyonunu incelemek i¢in kullanilan yaygin bir modeldir.
ZNF408 geni lizerinde uygulandiginda, retina damarlarinda yetersiz gelisime yol
acan bir baskilama olusturmakta ve bu durum ZNF408'in uygun retinal vaskiiler
olusum i¢in ¢ok 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu, genin endotel hiicrelerinin
biiyiimesini, kan damarlariin stabilizasyonunu veya vaskiilogenezi kontrol eden
sinyal yollarmi (VEGF gibi) diizenledigi anlamina gelecegi diisiiniilmektedir.
Collins ve arkadaslar1 2 Hollandali ailede mutant ZNF408'in anormal retinal
vaskiilogeneze yol agtigint ve FEVR ile iligkili oldugunu gostermislerdir (17).
KIF11, hiicre boliinmesi sirasinda ig ipligi (spindle) olusumu ve kromozom
ayrimi i¢in Onemli bir motor protein olan mitotik bir kinezini kodlamakta;

anjiogenez sirasinda endotel hiicre ¢ogalmasi ve goclinde rol oynamaktadir.



KIF11 mutasyonlariyla olan bu iliski, FEVR gibi vaskiiler gelisim
bozukluklarinda siklikla rol oynayan geleneksel Wnt sinyal yolundan ayri,
belirgin bir patojenik mekanizma olabilecegini gostermektedir. KIF11
mutasyonlarinin Wnt sinyal iletimindeki bozulmalar yerine, kusurlu endotel hiicre
davranisiyla ilgili mekanizmalar yoluyla retinal vaskiilogenezi bozabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu iliski FEVR’de Wnt'ye bagli olmayan bir mekanizma
gostermekte; endotel hiicre proliferasyonunu ve gogiinii hedefleyen farkl
terapotik yaklasimlar igin potansiyel olusturmaktadir (25). CTNNB1 geni
tarafindan  kodlanan  beta-katenin, hiicre  yapismasinda  ve  hiicre
sinyalizasyonunda, Ozellikle de gelisim ve yetigkinlik doneminde ¢ok sayida
stireci diizenleyen Wnt sinyal yolunda ikili rolleri olan dnemli bir proteindir.
Hiicre adhezyonundaki rolli, doku yapisini koruyan ve yapisik baglantilar
olusturmaya yardimci olan kadherinlerle etkilesimi yoluyla gergeklesmektedir. Bir
sinyal molekiilii olarak beta-katenin, hiicre cogalmasini, farklilagmasini ve go¢iinii
diizenlemek i¢in gen ifadesini etkileyen Wnt yolunda onemli bir rol
oynamaktadir. FEVR ile iligkisi oldugu gosterilen CTNNB1'deki mutasyonlar,
retinal vaskiiler gelisimde anormal Wnt sinyal iletiminin roliinii daha da
vurgulamaktadir. Bu, sadece beta-cateninin retina damarlarini korumadaki
Oonemini vurgulamakla kalmaz, ayn1 zamanda retina gelisiminin Wnt yolu
bozulmalarina olan duyarliligimi da gostermektedir (26). DOCK180 ile iliskili
proteinlerin bir tiyesi olan DOCKG®6, 6zellikle Rho GTPazlar1 Racl ve Cdc42 igin
bir guanin niikleotid degisim faktorii (GEF) rolii araciligiyla aktin hiicre

iskeletinin  6nemli bir diizenleyicisidir. Bu GTPazlar, hiicre iskeletinin



organizasyonu, hiicre gocii, fagositoz, polarite olusumu ve hiicre farklilasmasi
dahil olmak iizere cok c¢esitli hiicresel siiregleri diizenlemede kritik Gneme
sahiptir. DOCK6'nin Racl ve Cdc42'yi diizenlemedeki islevinin, Wnt sinyal yolu
da dahil olmak tizere birden fazla sinyal yolu lizerinde etkisi olmas1 miimkiindiir.
DOCK6™min Wnt yolagiyla etkilesimi hem anjiyogenez hem de vaskiilogenezde
onemli olan hiicre polaritesi ve hareketi gibi Wnt tarafindan ydnlendirilen
siiregleri diizenleyebilecegini gostermektedir. Bu baglanti, DOCKG6'y1 FEVR
patogenezinde potansiyel olarak onemli bir noktaya getirmektedir. Hiicre iskeleti
diizenleyicilerinin ve sinyal yollarinin retina hastaliklarinda nasil bir araya
geldigine dair karmasik yapiyr anlayabilmemizi yardimer olmaktadir. Bu
etkilesimi anlayarak, FEVR’i tedavi etmek veya gelisimini Onlemek igin
uygulanacak gen tedavilerinin diizenlenmesinde yeni yollar agabilecegimiz

diistiniilmektedir (20,27).
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Resim 1. Norrin-b-Katenin Yolunun Sematik Genel Gorliniimii (26)

NDP tarafindan kodlanan Norrie proteini once FZD4'e baglamir ve sonra yardimct bir
bilesen olarak koreseptor LRPS, TSPAN12 ile bir terpolimer kompleksi olusturur.
Aktiflestirilmis FZD4, Dvl've baglanir ve fosforile LRP5, Axin, GSK-3, APC'yi plazma
membranina ¢eker ve bu da beta-catenin degradasyonunun baskilanmasiyla sonu¢lanir.
Beta-catenin miktar: sitoplazmada belirli bir dereceye kadar biriktiginde, Beta-cateninin
bir kismi ¢ekirdege tasumir ve gen ifadesindeki degisikliklere yol acan TCF'ye baglanir.
Ligand Norrin'i, reseptorler FZD4, LRP5 ve TSPAN12'yi ve transkripsiyonel aktivator
beta-catenin'i kodlayan genlerdeki mutasyonlarin hepsinin FEVR'e neden oldugu

diistintilmektedir.
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2.5. Klinik
2.5.1.Semptomlar

FEVR’ de hastalar ¢ogunlukla bebeklik/¢ocukluk doneminde
gorme azalmasi/isik-obje takibinde bozulma, strabismus, 16kokori ile
basvurmaktadir. Ancak 0Ozellikle evre 1-2 olan hastalar
asemptomatiktir ve cogunlukla hastalik, rutin muayene sirasinda ya da
aile taramasinda tespit edilmektedir. Daha nadir de olsa ileri evre
hastalar fitizis bulbi gelisimine bagh gozde kii¢iilme (mikroftalmi) ya
da glokom gelisimine bagl agrili kirmizi goz ile bagvurabilmektedir.

2.5.2. Bulgular

On segment yapilar1 genellikle normaldir. Ileri evre hastalarda
retinal katlantilar lens ile devamlilik gosterebilir ve katlantinin
uzandig1 bolgeye gore lenste opasiteler gelisebilir. Retinal katlantilar
siklikla temporal yerlesimli oldugu icin lens temporalinde opasiteler
karsimiza ¢ikmaktadir (Resim 2A) (8,12). Daha ileri evrelerde korneal
odem, iris NV’si, anterior ve posterior sinesiler, daralmis 6n kamara
ve mikroftalmi goriilebilmektedir (Resim 2B ve 2C). Bu bulgular kotii

prognoz ile iliskilendirilmistir (28).
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Resim 2. FEVR hastaliginda baz1 6n segment bulgular.

A) Lens temporal periferinde, arka kapsiile yapisan fibrotik dokunun olusturdugu
opasite. B) Band keratopati ve korneal opasite. C) Anterior sinesi, korneal opasifikasyon

ve lokokori

FEVR’de arka segmentte bilateral avaskiiler periferik retinanin varligir bu
hastaligin olmazsa olmazidir. Vaskiiler retina ile avaskiiler retina sinirinda NV
geligebilir. Ayn1 zamanda bu bdlgede telenjiektazik degisikliklere sahip patolojik
damar aglart izlenebilmektedir (Resim 4D). Bu patolojik damar aglarindan
gelisen s1zintilara sekonder eksudasyon gelisebilmektedir. Erken evrede patolojik
damar agin1 fundus muayenesinde tespit etmek her zaman miimkiin olmamakta,
bu yiizden FFA ile desteklenmesi gerekmektedir (10). Gelisen bu eksudasyonlar

subretinal veya intraretinal olabilmektedir. Erken evrelerde periferik retinada
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meydana gelen degisiklikler cogunlukla asemptomatiktir. Ileri evrelerde bu
patolojik damar aglarinda fibrozis geliserek fibrovaskiiler membranlar olusup
traksiyonlar gelisebilmektedir. Bu traksiyonlara bagli olarak makiilar ektopi ve
damarlarin siirtiklenmesi (dragging) izlenmektedir (resim 3A). Ranchod ve
arkadaglar serisinde hastalarin 3’te 1’inde retinal katlantilarin (resim 3B) eslik
ettigini gostermislerdir. En sik olarak radiyal retinal katlantilar optik sinirden
temporal veya inferotemporal olarak uzanmakta, bu retinal Kkatlantilara
eksudasyonlar eslik edebilmektedir (8). RD FEVR’in 6nemli bir bulgusudur ve
etkilenen bireylerin %21-64'inde goriilir. Siklikla traksiyona bagli geligsede
hastalarin %17, 2'sinde yirtikli RD (YRD) izlenebilmektedir. FEVR’de vitreus
bantlari, korioretinal atrofi, vitreus hemorajisi ¢esitli evrelerde mevcut
olabilmektedir. Hastaligin progresyonunda vitreoretinal arayiizde, traksiyona
neden olan membranlar ortaya ¢ikabilmektedir (resim 3C). Ozellikle makiilay:
etkileyip ciddi fonksiyonel kayiplara yol agabilmektedirler. Hastaligin son
evrelerin de traksiyona ve eksudasyonlara bagli agik huni veya kapali huni RD
karsimiza ¢ikmaktadir (8,12,29).

Sekonder komplikasyonlar olarak korneal opasiteler, katarakt ve NVG
gelisimi goriilebilmektedir. Tedaviye cevap vermeyen olgularda fitizis bulbi ile

karsilasabilmekteyiz (28,29).
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Resim 3. FEVR hastaliginda baz1 arka segment bulgulari.

A) Temporale dogru makiiler ektopi ve damarlarin siiriiklenmesi (dragging). B)
Inferotemporale uzanan makiiler katlanti C) Avaskiiler periferik retinaya LFK sonrasi 2.
Yilda olusan fibrotik proliferasyon ve buna baglh makiilada traksiyon yapan membran ile

birlikte temporal periferde eslik eden eksudasyon.
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2.5.3. Evreleme

1998'de Pendergast ve Trese, bagvuru sirasindaki oftalmoskopik bulgulara
dayanarak FEVR'in 5 agamali bir klinik siniflandirmasin1 6nermislerdir (Tablo 1)
(29). Evre 1’de periferik avaskiiler retina izlenirken Evre 2 hastalikta NV gelisimi
mevcuttur. Evre 2 hastalikta; eger retinal eksudasyon yoksa Evre 2A, eger NV’ye
eksudasyon eslik ediyorsa Evre 2B seklinde ikiye ayrilmistir. Evre 3 hastalikta
makiilay1 etkilemeyen RD gozlenirken; eger RD sebebi primer olarak eksudasyon
varligiysa Evre 3A, eger ekstramakiilar RD traksiyona sekonder gelismisse Evre
3B olarak adlandirilmistir. Evre 4 hastalikta RD makiilay: i¢ine almaktadir; eger
RD sebebi primer olarak eksudasyon varligiysa Evre 4A, ekstramakiilar RD
traksiyona sekonder gelismisse Evre 4B olarak adlandirilmistir. Evre 5 hastalikta
RD mevcuttur. Eger agik huni seklindeyse evre 5A, kapali huni seklindeyse Evre

5B olarak siniflandirilmstir.

Tablo 1. FEVR Klinik Siniflama (1998, Pendergast&Trese)
FEVR Klinik Simiflama (1998, Pendergast&Trese)

Evre Klinik Ozellikler

1 Periferik retinada avaskiiler alanlar

Neovaskiilarizasyonun eslik ettigi periferik avaskiiler retina
2 a) Eksuda yok
b) Eksuda var

Ekstramakiiler Retina Dekolmani
3 a) Primer eksudatif
b) Primer traksiyonel

Foveayi icine alan subtotal retina dekolmani
4 a) Primer eksudatif
b) Primer traksiyonel

Total retina dekolmani
5 a) Agik huni
b) Kapali huni
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2014 yilinda Kashani ve arkadaslari, genis alan FFA’y1 kullanarak, revize
edilmis bir FEVR Kklinik evreleme sistemi onermislerdir (10). Bu evrelendirmede
eksudasyon varliginin yanina anjiografide sizintinin bulunmasini da eklemislerdir.
Ayrica 1A’dan farkli olarak eksudasyon veya sizint1 varligimmi evre 1B olarak

smiflandirmislardir.

Tablo 2. FEVR’de Revize Edilmis Klinik Siniflama (2014, Kashani)
FEVR’de Revize Edilmis Klinik Simiflama (2014, Kashani)

Evre Klinik Ozellikler

Periferik avaskiiler retina veya anormal intraretinal vaskiilarizasyon
1 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var

Neovaskiilarizasyonun eslik ettigi avaskiiler periferik retina
2 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var

Ekstramakiilar Retina Dekolmani
3 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok (resim 4A)
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var (resim 4B)

Foveay1 icine alan subtotal retina dekolmani
4 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok (resim 4C)
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var (resim 4D)

Total retina dekolmani
5 a) Agik huni
b) Kapali huni
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Resim 4. leri evre FEVR hastalarinda fundus ve FFA gériintiileri.

A) Eksudasyonun eslik etmedigi evre 3A ekstramakiiler RD, makiiler ektopi ve damarlarin
stirtiklenmesi mevcut B) Eksudasyonun ve preretinal hemorajinin eslik ettigi evre 3B
ekstramakiiler RD izlenmekte C) FFA’da sizintimn olmadigi, retinal katlanti: Evre 4A
foveayr igine alan subtotal RD izlenmekte D) Yaygin eksudasyonun eslik ettigi retinal

katlant:, periferik TRD ve traksiyon yapan fibrovaskiiler membranlar: Evre 4B.

2.5.4.Goriintiileme

FEVR hastaliginda ¢ogunlukla klinik muayene ile tan1 koymak
mimkiindiir. Ancak 6zellikle hastaligin evrelendirilmesinde ve klinik bulgulari
hafif olan hastalarda yardimci goriintiileme yontemleri kullanilmaktadir. FFA,
klinik muayene ile fark edilemeyen periferik retinal anormalliklerin

goriintlilenmesini  saglayarak Ozellikle asemptomatik aile bireylerinde tani
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koymada vazgecilmez bir ara¢ haline gelmistir. Optik koherens tomografi (OKT)
ile arka segment yapilar1 degerlendirilerek makiilada ve vitreoretinal arayiizde
olusan degisiklikler incelenebilmektedir. Bu sayede evrelendirme yapildigi gibi
tedavi kararlar1 ve sonuglar1 degerlendirilmektedir. Son yillarda kullanima giren
OKT anjiyografisi (OKTA), retina ve koroid damarlarinin ayrintili
goriintiilenmesini saglayarak, FEVR'in karakteristik 6zelligi olan anormal damar

gelisiminin incelenmesine yardime1 olmaktadir.

2.5.4.1. Fundus Floresein Anjiyografi (FFA)

FFA, FEVR hastaliginda hem tanida hem de tedavinin belirlenmesinde
yardimeidir.  Ozellikle RetCam (Natus Medical Incorporated, Pleasanton,
Kaliforniya, ABD) ve ultra genis goriintiilleme (Optos California, Optos PLC,
Dunfermline, Birlesik Krallik) gibi genis alan anjiyografi imkan1 veren sistemler
ile perifer retinayr goriintiilemek miimkiindiir. Kapiller agdan yoksun periferik
avaskiiler bolge FEVR hastaliginin olmazsa olmaz bulgusudur. Ayn1 zamanda
vitreoretinal yapisikliklar, vendz-vendz anastomozlar (resim 5A) ve ¢ok sayida
vaskiiler dallanmalar (supernumerous vascular branching) gibi periferik vaskiiler
anormalliklerin goriilmesi tan1 koymada yardimci olmaktadir (9). Aktif hastalikta
sizint1 gosteren vaskiiler-avaskiiler bileskede ekstraretinal NV izlenebilmektedir
(Resim 5B). FFA tan1 koymanin yaninda tedavi karar1 alirken de yardimci
olmaktadir. FFA yardimiyla sizint1 gosteren damar aglari eksudasyon gelismeden
tespit edilerek erken donemde tedavi edilebilmektedir. Ayni1 zamanda

asemptomatik aile bireylerinde %70’e varan oranlarda periferik retinal vaskiiler
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anomaliler tespit edilebilmektedir. Bu vaskiiler anomaliler arasinda en sik
periferik vaskiiler loop ve anastamozlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bunun disinda
temporal retina damarlarinda diizlesme ve anormal sonlanma, FFA’da geg
vaskiiler sizintilar1 temsil eden LAPPEL (late-phase angiographic posterior and
peripheral vascular leakage) (resim 5C) bulgusu ve telenjiektazik damarlardan

(resim 5D) sizintilar da karsimiza ¢ikmaktadir (9,30).

Resim 5. FEVR hastalarinda floresein anjiografi goriintiileri.

A) Periferik sant yapan damarlar (0k) B) Periferik avaskiiler retina (yildiz), avaskiiler-
vaskiiler retina simrinda neovaskiilarizasyon (ok) C) LAPPEL bulgusu (ok) D) Yaygin
telenjiektazik damar degisiklikleri, kapiller kayip, temporal makiiler ektopi, temporalde

eksudalara bagl bloke floresans ve optik diskten sizinti izlenmekte.
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2.5.4.2. Optik Koherens Tomografi (OKT)

OKT arka segmentte vitreus ve retina tabakalarinin ayrintili
degerlendirilmesi ile kritik bilgiler saglamakta, tanisal dogrulugu artirmakta ve
hastaligin takibinde prognostik bilgiler saglamaktadir. Vaskiiler sizintiya sekonder
olarak intraretinal eksuda ve kistoid makiilar 6dem (KMO) izlenebilmektedir.
Retinanin gelisim basamaklarindaki bozulmaya sekonder foveal kontiir sig veya
tam diiz olabilmektedir (resim 6A). Foveal kontiirdeki bozukluklar ayrica KMO
veya vitreoretinal traksiyona sekonder de karsimiza g¢ikabilmektedir (resim 6B).
Arka hyaloid disorganizasyonu ileri evre FEVR hastalarinda siklikla
goriilmektedir. Bu bozukluk vitreomakiilar traksiyon ya da vitreopapiller
traksiyona yol agabilmektedir. Bu traksiyonlar elipzoid zonda bozulmalara yol
acip gorme keskinliginde azalma ile sonuglanabilmektedir (resim 6C). Daha ileri
evrelerde RD gelisimi ile ciddi gorme kayiplart goriilmektedir (13). OKT ile
yapilan ¢alismalarda hastaligin erken evrelerinde tespit edilen diizensiz posterior
hyaloid, KMO, eksudasyon ve elipsoid zonda bozulma gérmede azalma ile
iligskilendirilmistir. Ayn1 zamanda bu OKT bulgular1 olan hastalarda FEVR’den

stiphenilmelidir; periferik retina muayenesi ve genis acili FFA yapilmalidir

(13,31).
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Resim 6. FEVR hastalarinda OKT ve OKT-A goriintiileri

A) Vitreomakiiler  yiizeydeki ~membrana  sekonder  olarak  foveal  kontiiriin
diizlesmesi/bombelesme. B) Vitreomakiiler yiizeydeki membrana sekonder KMO gelisimi.
C) Yogun vitreomakiiler traksiyona bagl foveoskizis D) OKT-A goriintiisiinde yiizeyel

retina tabakasinda foveal avaskiiler zonda daralma.

2.5.4.3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKT-A)

OKT-A kontrast maddeye ihtiyag¢ duymadan retina ve koroid
damarlarindaki kan akisinin ayrintili goriintiilenmesini saglayarak retina vaskiiler
gorlintiillemesinde invaziv olmayan bir goriintileme yontemidir. Bu gelisme,
vaskiiler anomalilerin hastaligin temelini olusturdugu FEVR’de tan1 ve tedavide
onemli avantajlar sunabilmektedir. OKT-A FFA’dan farkli olarak sadece ylizeyel

retinal pleksusun degerlendirilmesinde degil, ayn1 zamanda derin pleksusun ve
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koryokapillarisin anjiyografik goriintiilenmesine olanak saglamaktadir. Erken evre
FEVR hastalarinda fovea avaskiiler zonda olusan degisiklikler, foveal damar
yogunlugunda azalma ve artmig damar capi indeksi OKT-A yardimi ile
gosterilebilmektedir (30,32,33) (resim 6D). Ancak genis agili FFA hem periferik
retinal damarlanmayr hem de sizintiyr degerlendirdigi icin OKT-A, FFA’nin
yaninda tamamlayici bir role sahiptir. OKT-A ve genis acili FFA kombinasyonu,
FEVR'de hem makiiler hem de periferik retinal damarlanmanin kapsamli bir
degerlendirmesini saglamaktadir. OKT-A ile 6lgiilebilen makiiler mikrovaskiiler
anormallikler yalnizca tanisal olmakla kalmaz, ayni zamanda periferik retinal

patoloji i¢in biyobelirteg olarak da kullanilabilmektedir (32).

2.6. Genetik-Fenotip Korelasyonu

FEVR’de genetik mutasyonlar ile hastaligin fenotipi arasinda iliski kurmak
oldukca zordur. FEVR’de gozlemledigimiz mutasyonlar ayni aile i¢inde ve aym
bireyin gozleri arasinda farkli derecelerde hastalik siddetine neden olabilmektedir
(6,8,10,12). Ancak yapilan calismalarda ¢ekinik mutasyonlarin genellikle daha
siddetli bir fenotipe yol ac¢tig1 gézlemlenmistir. Siddetli sekilde etkilenen birgok
hastanin FEVR geninde yalnizca tek bir mutasyona sahip oldugu gosterilmistir.
Bu durum, bu bireylerde retinal vaskiiler gelisimde 6nemli olan genlerde ikinci bir
tanimlanmamig gen mutasyonu ve/veya patojenik polimorfizmlerin bir
kombinasyonunun mevcut olma olasiligint diisiindiirmektedir (12). FEVR ile
genetik mutasyon arasindaki iliskiyi inceleyen calismalar arttikca genetik

varyasyonlarin fenotip etkisi daha iyi anlasilmaktadir. FEVR’de genotip-fenotip
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iliskisini inceleyen ve 3200 hastanin dahil edildigi meta analizde NDP ve FZD4
mutasyonlart FEVR'in daha siddetli semptomlariyla iliskilendirilirken, TSPAN12
mutasyonu olan hastalarin diger hastalara kiyasla daha hafif klinik fenotiplere
sahip olma egiliminde oldugu goriilmistiir (11). 335 hastanin dahil oldugu ¢ok
merkezli baska bir ¢alismada NDP mutasyonu olan hastalar en siddetli klinik
tablolar1 gostermislerdir. Bu calismada FZD4 mutasyonunun daha siddetli oldugu
gozlemlenmemistir. Ayrica farkli olarak ZNF408 mutasyonlar1 en hafif klinik
tablolar1 gostermistir (34). Genotip-fenotip korelasyonun incelendigi bu son
caligmalardan da yola ¢ikarak diyebiliriz ki genotip-fenotip korelasyonunu daha

iyi anlayabilmek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

2.7. Ayirier Tam

FEVR ayirict tanisinda degerlendirilmesi gereken c¢ok sayida hastalik
vardir. FEVR icin tami kriterleri klinik ve gelisimsel retinal vaskiiler
anormalliklere odaklanir. Bu kriterler FEVR'i prematiire retinopatisi (ROP) ve
diger eksudatif vitreoretinopatiler gibi durumlardan ayirmaya yardimci olur.
FEVR tani kriterlerini karsilamak i¢in hastalarda 3 bulgu incelenmektedir: (1)
periferik retinal vaskiiler gelisimin olmamasi, (2) fullterm dogum ya da prematiire
retinopatisi ile uyumlu olmayan bir hastalik temposuyla preterm dogum ve (3)
herhangi bir yasta ortaya c¢ikan degisken derecelerde perfiize olmayan alan,
vitreoretinal traksiyon, subretinal eksudasyon veya retinal NV olmasidir. FEVR’in
ROP, Norrie hastalifi, inkontinentia Pigmenti gibi periferik avaskiiler retina ile

gidebilen hastaliktan ayrimi yapilmalidir. Bunun yaninda eksudasyonla giden

24



Coats’

hastaligindan ve TRD ile gidebilen PFV’den ve diger lokokori

nedenlerinden (6zellikle retinoblastomdan) ayrimi énemlidir (Tablo 3). Ranchod

ve ark. 145 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada; FEVR tanis1 koyduklar1 hastalarin

sadece %28’1 FEVR tanisiyla refere edilmisti. Bunun disinda hastalar en sik PFV,

ROP, Coats hastaligi tanilariyla refere edilmisti (1).

Tablo 3. FEVR hastalig1 ayirici tan1 ve klinik 6zellikleri (36-46)

FEVR ROP Norrie Coats’ PFV IP
Kalitim OD, OR, - X-r - - X-D
X-r
Baglangig yasi Her yas Neonatal Neonatal 0-15 yas Neonatal Neonatal
Prematiirite -/+ ity - - - -
Cinsiyet K=E K=E E E>K K=E K
Bilateralite +++ +++ +++ %5-10 %5-10 %40-45
Avaskiiler alan +++ +++/Ridge +++ +/- -/+ +++
Eksudasyon ++ -/+ +/- +++ -/+ -/+
Ek sistemik bulgular Osteoporoz + Isitme kayb1, | - - Cilt lezyonlari,
norogelisimsel Dental
defekt anomaliler,
alopesi.
UsG TRD/YRD/VO | TRD TRD Subretinal Kisa aksiyel | TRD
eksudasyon, uzunluk,
ERM, RD stalk, TRD
(tent like or
closed
funnel)
RD sikligt TRD, ERD, | TRD, YRD, | TRD ERD, TRD TRD TRD
YRD ERD ERD
FB/agrili goz gelisimi | NVG, agnh | FB, korneal NVG, agrili NVG, agrili Buftalmus NVG, agrilt
NVG, agrili kirmizi kirmizi opasifikasyon | kirmizi gz, | kirmizi goz, FB, kirmizi
20z FB buftalmus korneal 20z
veya opasifikasyon
buftalmus
Tan1 Aile  Oykiisii | Prematirite, NDP Hikaye ve | Hikaye ve | NEMO
olmasi, erken | oksijen mutasyonu, klinik fetal vaskiiler | mutasyonu
dogum Oykist | tedavisi erkek  hasta, | Ozellikler ile | kalintilarin Sistemik
olmamasi, oykiisit  ve | bilateral tan1 koyulur. | dogrudan bulgular ve
FFA bulgular1 | muayene tutulum, FFA tamiya | gozlemi ile | Klinik
ile tant | bulgularn sistemik yardimct (stalk)  tam1 | Ozellikler ile
koyulur. Oykist  ile | bulgular  ile | olur. koyulur. tant  koyulur.
tan1 koyulur. tan1 koyulur. FFA tantya

yardimei olur.

FEVR: Familyal eksudatif vitreoretinopati, ROP: Prematiir retinopatisi, PFV: Persistan fetal damar sendromu, IP: Inkontinentia
Pigmenti, OD: Otozomal dominant, OR: Otozomal resesif, X-r: X’e bagh resesif, X-D: X’e bagli dominant, K: Kadin, E: Erkek,
TRD: Traksiyonel retina dekolmani, YRD: Yirtikli retina dekolmani, ERD: Eksiidatif retina dekolmani, NVG: Neovaskiiler
glokom, FB: Fitizis bulbi, FFA: Fundus floresein anjiografi

(S. OZDEK, A.B. TEFON ARIBAS

"Familyal

Eksudatif Vitreoretinopati

(FEVR),"

In TEMEL RETINA

HASTALIKLARINA GUNCEL YAKLASIMLAR, Ankara: Anadolu Kitabevi, 2022, pp.575-589.’dan esinlenmistir.)

25




FEVR ve ROP her iki gozde bilateral periferik avaskiiler retina, vaskiiler-
avaskiiler kavsakta patolojik damarlanma ve hastalik progresyonu sonucu RD
gelisimi gibi bircok ortak noktaya sahiptir. FEVR, ROP'tan esas olarak hastanin
dogum gec¢misi ve hastalik ilerlemesi agisindan farklilik gostermektedir. ROP’ta
hastalik seyri sirasinda retinal NV, prematiire bebeklerde genellikle postmenstriiel
34-37. hafta civarinda siddetlenir. ROP da vaskiilarizasyon zamanla ilerler ki,
FEVR de asla bu durum s6z konusu degildir. Siddetli ROP da tedavi edilmezse
40-41 hafta civarinda RD gelisebilmektedir. ROP’ta progresyon, retinal vaskiiler
gelisimin erken durmasi ve dogum sonrasi anormal oksijen seviyelerine maruz
kalma ile baglantilidir. FEVR’de ise hastalik yillar boyunca semptom vermeden
sabit kalabilmektedir. Ancak FEVR'in kronik, progresif yapist ROP'a gore daha
sinsi seyredebilmektedir (35,36). FEVR’de ROP’tan farkli olarak patofizyolojide
retinal vaskiiler gelisim i¢in gerekli olan sinyal yollarin1 degistiren mutasyonlarin
on planda oldugu diistiniilmektedir. ROP tedavi edilmedigi takdirde genellikle
bebeklikten sonra kendi kendini sinirlarken, FEVR ¢ocukluk veya yetiskinlikte
ilerleyebilmekte ve yeni bulgular sergileyebilmektedir (13). Her ne kadar
prematiire dogum Oykiisi bizi ROP tanisina yonlendirse de bazi FEVR
hastalarinda da prematiire dogum Oykiisii bulunabilmektedir. Vishak ve ark.
prematiire dogan bebeklerde FEVR bulgularint gosteren hastalarda ROPER
tanimini yapmislardir (35,36). ROP’un ilerlemesine gore daha yavas ve kronik bir
seyir gosteren bu hastalar siklikla FEVR iligkili genetik mutasyonlara sahiptirler.
Bu hastalarin ayriminda genis acili FFA ¢ok Onemlidir. ROP hastalarinda

vaskiilarize ve avaskiiler retinanin birlesim noktasinda arteriovendz santl vaskiiler
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bir sirt (ridge) gelisir. Bu ridge hattt FEVR’deki vaskiiler-avaskiiler kavsaga gore
homojen bir vaskiilarizasyon ve keskin sinirli bir hat izlemektedir. Bunun aksine,
FEVR’li prematiir bebeklerde diizensiz vaskiiler filizlenme, ani damar
sonlanmalar1, noktasal hiperfloresans ve segmental vaskiiler sizinti alanlari
goriilmektedir (13,35,36). Bu hastalarin yarisinda pozitif aile 6ykiisii mevcuttur.
Bu bebeklerde tekrarlayan tedavilere ihtiyag duyma olasiligi daha fazla olacagi
icin arada kalinan klinik tablolarda genetik test verilmesi tan1 koymada yardimeci1
olacaktir (37).

Coats hastaligi, esas olarak erkek cocuklar1 etkileyen, telenjiektaziler,
yaygin subretinal eksudasyon ve eksudatif RD ile karakterize tek tarafli bir
durumdur. Eksudasyon siklikla makiila bolgesine yayilma egilimindedir. Bu
yiizden gorme keskinliginde ciddi diisiislere neden olan submakiilar nodil ve
subretinal fibrozis gelisebilir. Daha siddetli vakalarda ise total eksudatif RD
gelisip tedavi edilmezse agrili kirmiz1 gz ve sonucunda goz kaybina yol agan
neovaskiiler glokom gelisebilir. Buna karsilik, FEVR tipik olarak bilateraldir ve
Coats’ hastaliginda daha seyrek goriilen vitreoretinal traksiyon ve vitreus
opasiteleri gibi Onemli vitreus patolojilerine sahiptir. Ek olarak, Coats’
hastaliginda periferik avaskiiler retina daha seyrek goriilmektedir ve ailesel bir
kalitim oriintiisiini takip etmez (13,38,39).

Norrie hastaligi, siddetli FEVR vakalarina benzer sekilde bilateral RD
veya retinal katlantilar ile ortaya c¢ikan X'e bagli resesif kalitim gosteren bir
hastaliktir ve sadece erkek cocuklari etkilemektedir. Ancak Norrie hastaligi,

FEVR'den ayirt edilmesine yardimci olan ilerleyici isitme kaybi ve mental
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retardasyon gibi sistemik ozelliklerle iliskilidir (13,40). Bu sistemik belirtiler
genellikle cocuklukta daha sonra ortaya cikarken, okiiler fenotip dogumdan
itibaren siddetlidir. Norrie hastalifinda NDP geninde olusan delesyon
mutasyonlart 6n plandayken, FEVR’de daha sik NDP geninde olusan yanlis
anlamli mutasyonlar karsimiza ¢ikar. Ayrica FEVR LRP5, FZD4, TSPAN12 ve
diger genlerdeki mutasyonlarla iliskilidir (41).

PFV, tipik olarak fetal hyaloid damar sisteminin gerilememesi sonucu
ortaya c¢ikan sporadik ve cogunlukla tek tarafli bir durumdur. Hastaligin posterior
formunda, lens arkasina uzanan fibrovaskiiler membranlarin neden oldugu TRD
ve 1okokori goriilebilmekte ve bu bulgular FEVR'e benzeyebilmektedir (42,43).
Ancak PFV siklikla FEVR'In karakteristigi olmayan mikroftalmi, radial iris
damarlari, uzamis siliyer prosesler ve periferik retinal uzanimlar gibi 6n segment
anomalileriyle iligkilidir (44). Buna karsilik FEVR genellikle bilateral, aile
hikayesinin pozitif olmasi ve Onemli bir 6n segment tutulumu olmamasiyla
PFV’den farklilik gdstermektedir.

2.8. Tedavi

FEVR’de standart bir tedavi yontemi yoktur. Tedavinin baslica amaci
erken evrelerde lazer fotokoagiilasyon (LFK) ile patolojik damarlarin ve non-
perfiize alanlarin yok edilerek hastalik progresyonunu oOnlemektedir. Ileri
evrelerde ise (evre 3-5) traksiyonlarin rahatlatilmasi ve RD’nin tedavisi amaciyla
cerrahi Onerilmektedir (13). Ancak hastalar arasinda biiytlik varyasyonlar vardir ve
her hasta kendi icinde degerlendirilmelidir. Tedavi karar1 alinirken FEVR

hastaliginin siddetinin yaninda hastanin yast ve diger goziiniin durumu da dikkate

28



alinmalidir. FEVR hastaliginin progresif oldugu ve ciddi gorme kaybina yol
acabildigi unutulmamali miimkiin oldugunca erken tan1 koyulup, erken tedavi
onerilmelidir.

2.8.1. Tarama ve Muayene

FEVR tanis1 koyulduktan sonra asemptomatik aile bireyleri hastalik
acisindan taranmalidir. Bu hem tan1 koymayi kolaylastirir hem de o6zellikle
bebeklik doneminde bir kardesi varsa hastalik ilerlemeden erken donemde tedavi
edilebilmesini saglamaktadir. Asemptomatik aile bireylerinde oftalmoskopik
muayenede patoloji saptanmasa bile genis acilt FFA ile %70’e varan oranlarda
periferik retinada patolojik vaskiiler bulgular goriilebilmektedir (9,30). FEVR'in
ongoriilemeyen ilerlemesi nedeniyle, hastalik aktivitesini tespit etmek ve derhal
miidahale etmek i¢in Omiir boyu periyodik takip ¢ok Onemlidir. Stabil olan
hastalarda 6 ay- 1 yil arasinda takipler yeterliyken, progresyon siiphesi olan
hastalar daha kisa araliklarla takip edilmelidir.

2.8.2. Lazer Fotokoagiilasyon

FEVR hastaliginda evre 1 ve evre 2’de avaskiiler periferik retina ve
patolojik damar agina LFK yapilmaktadir. Ozellikle genis avaskiiler alanlar,
vaskiiler-avaskiiler kavsakta sizintilar ve NV varliginda LFK onerilmektedir.
Ancak asemptomatik aile bireylerinde FFA’da tespit edilen bulgular i¢cin LFK
uygulanmas1 konusunda kesin bir cevap yoktur. Tedavi karar1 alirken hastanin
yasi ve diger gozliniin durumu dikkate alinmalidir. Asemptomatik bile olsa erken
yasta tespit edilen hastalarda LFK tedavisinin uygulanmasi gerektigini

diistinmekteyiz. Bu hastalarda 6zellikle s1zint1 veya eksudasyon gozlemlendiginde
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erken lazer tedavisi yapilmalidir, ¢iinkii FEVR evreleri atlayabilmekte veya
ongoriilemeyen sekilde ilerleyebilmektedir. Evre 1 hastalar avaskiiler periferik
retinaya LFK yapilmadan takip ediliyorsa, yillar icinde YRD gelisebilecegi
konusunda uyarilmalidirlar ve rutin kontrollerinde retinal yirtik tespit edilirse
LFK uygulanmalidir (36). Subtotal RD varliginda (evre 3-4) cerrahi tedavi
oncesinde ya da tek basina LFK uygulanabilmektedir. Ancak bu hastalarda LFK
sonrast TRD’nin ilerleyebilecegi unutulmamalidir (47,48). Bunun ig¢in LFK
sonrast 1. ve 3. ay kontroller yapilmali sonrasinda 6 ay/l yil arayla FFA
tekrarlanarak ek LFK ihtiyact degerlendirilmeli ve progresyon takibi yapilmalidir.
LFK wuygulamas: poliklinik kosullarinda yapilabilmektedir. Buna elverisli
olmayan pediatrik hastalarda genel anestezi altinda uygulanabilmektedir.

2.8.3. Cerrahi Tedavi

Cerrahi endikasyon, retina patolojisinin siddeti ve tiirii ile etkilenen diger
g6ziin gérme potansiyeline gore belirlenmektedir. Diger gdz normal gérmeyi
korudugunda, bir gézdeki kronik, ciddi RD ig¢in gozlem uygun olabilmektedir.
Evre 2 hastalikta eslik eden vitreus hemorajisi, evre 3-4 hastalarda makiilay: tehdit
eden traksiyonlarin giderilmesi ve makiiladaki ektopiyi Onlemek i¢in, evre 5
hastalarda 6zellikle komplikasyon gelisimini (neovaskiiler glokom, agrili goz,
fitizis bulbi) Onlemek i¢in cerrahi planlanmaktadir. Skleral ¢okertme yontemi
traksiyonu rahatlatmak ve retinay1r desteklemek icin vitrektomiye gore daha az
invaziv bir yontemdir ve ozellikle fokal TRD i¢in etkilidir. FEVR’de ilk tercih
olarak  kullanmilmamaktadir ve siklikla vitrektomiye kombine olarak

uygulanmaktadir. YRD’nin eslik ettigi FEVR hastalarinda tek basma tercih
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edildiginde basarili sonuglar bildirilmistir (49,50). Total ya da totale yakin RD
varliginda, ciddi traksiyonel membranlar varliginda ya da posterior kapsiile
fibrovaskiiler adezyon nedeniyle lensektomi yapilmasi gerekiyorsa vitrektomi
uygulanmas1 gerekmektedir. Trokarlarla giris sirasinda iatrojenik yirtiklar
olusmamasina dikkat edilmelidir. Bunun i¢in sklerotomi yerlerinin siiriiklenmis
retinadan uzak oldugundan emin olunmalidir. Evre 3 veya 4'te, trokar girisi
oncesinde periferik retina iyi incelenmelidir. Tiim temporal periferde TRD sonucu
lens arkasina uzanan retina varliginda tiim sklerotomilerin nazalden yapilmasi
gerekebilir. Stiphe durumunda veya evre 5 gozlerde, trokar girisleri limbus veya
iris kokiinde anterior olarak olusturulmalidir. Cerrahi yapilirken arka hyaloid arka
kutuptan ayrilmali ancak perifere kadar ayirmak konusunda 1srarct olunmamali ve
traksiyona neden olan fibrovaskiiler yapilar mimkiin oldugunca kesilerek
traksiyonlar gevsetilmelidir. Unutulmamalidir ki pediatrik TRD hastalarinda
iatrojenik retinal yirtik, goziin kaybina yol agabilir (13,36). FEVR hastalarinda

RD igin cerrahi sonuglar tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Literatiirdeki FEVR ile iliskili Retina Dekolmani Cerrahi Sonuglari

Yazar Yil nESE | G A L Hastahk Teknik Yatisikik Gorme Keskinligi
Sayist | Sayis1 | Yasi Oram
\l\ﬁzhuys 1991 | 101 14 5-56yas | Cesitli Cesitli | 50% N/A
6 gbozden S'inde
Glazer ve Lens iyilesme; 2'sinde
ark. 1995 15 6 N/A Evre 4 koruyucu| 100% 20/400 ila 20/25 ve
20/60
8 gozden 2'sinde
1eSmanve | 1997 | 7 8 1ay-17 yas | Cesili Cesitli | 75% gﬁiﬁ’e‘;’n‘i:tabﬂ’
(20/400 ila NLP)
Pendergast Evre 3: 6; Evre 20/25 ila NLP;
ve Trese 1998 | 26 52 3ay-17 yas | 4:18; Evre 5: | Cesitli 87.50% %34.5’inde
14 >20/100
25 YRD, 2 . %71.4: iyilesme,
;':ﬁda Ve | 1999 |25 28 3ay-17yas | TRD, Lvitreus | 55 * V1'| 85709 | %14.3: stabil
) kanamasi %14.3: kotiilesme
20/20 ile NLP
Chen ve : aras.mda
2012 | 22 24 1ay-18 yas | 24 YRD SB + Vit | 95.80% degismekte, 1
ark.
hasta diginda
hepsinde iyilesme
yamane ve TRD 8 gozden S'inde
ark 2014 | 25 31 N/A (cogunlukla Cesitli 87.10% iyilesme, 1'1 stabil,
' Evre 3 ve 4) 2'si kotiillesme
TRD
Feive ark. | 2016 | N/A 34 N/A (¢ogunlukla Cesitli 35.30% 30/200 ila NLP
Evre 5)
Hocaoglu Evre 3: 4; Evre . ily(;ligriienzzimde
2017 |9 10 2ay-18yas | 4:4;Evre5: 2, | Vit. 70% A
ve ark. 1 YRD stabil, 3'linde
kotiilesme
El-Khoury Evre 2:6; Evre il;tli;znienz?sil
2020 | 34 43 lay-15yas | 3:5; Evre 4: Cesitli 70% A
(51) 19 Evre 5: 13 stabil, 4’1
' ) kotiilesme
9 gbzden 5’inde
Liu ve ark. Evre 3: 51, Lens iyilesme, 2’si
(52) 2024 | 119 133 NIA Evre 4: 82 koruyucu % stabil, 2’sinde
kotiilesme
iy |22 3 4 03yag | SWEEAEVE | cogini | 69% N/A

(Taugeer, Zujaja, and Yoshihiro Yonekawa.

"Familial exudative vitreoretinopathy: pathophysiology,

diagnosis, and management.” Asia-Pacific journal of ophthalmology 7.3 (2018): 176-182.’dan esinlenmistir.)
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2.8.4. intravitreal Anti-VEGF

FEVR hastaliginda anti-VEGF tedavisinin, LFK veya cerrahi tedaviye bir
adjuvan olarak kullanildig1 yayinlar mevcuttur (54,55,56,57). Cesitli anti-VEGF
tedavileri (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) uygulanmis; eksudasyonu ve
NV’yi azaltabildigi gosterilmistir (54,55). Son yillarda kullanima giren ve hem
VEGF hem de anjiotensin 2 sinyal yolunu ikili etkiyle inhibe eden Faricimab’in
direngli bir olguda etkili olabilecegi gosterilmistir (56). Ozellikle FFA’da yogun
sizinti ve eksudasyon varliginda VEGF kaynakli vaskiiler aktiviteyi en aza
indirmek igin lazere ilave olarak kullanilabilir. Eksudasyonu azaltmada etkinligine
ragmen vitreoretinal traksiyonu kotiilestirme riski de tasimaktadir. Cerrahi
oncesinde kullanildiginda da traksiyonda artisa neden olabilecegini gdsteren
caligmalar mevcuttur (57). FEVR'de anti-VEGF'in rolii, uzun vadeli etkililik ve

giivenligi belirlemek i¢in daha fazla arastirma gerektirmektedir.

2.9. Prognoz

FEVR ilerleyici bir hastaliktir. Ozellikle 3 yasindan énce daha agresif bir
tutulum sergilemektedir ancak ilerleme yetiskinlerde nadir goriilse de ilerleyen
vakalar ile karsilagilabilmektedir. (53,58). Uzun vadeli gorsel sonuglar etkilenen
bireyler arasinda Onemli Ol¢iide farklilik gosterir. Gorsel sonuglar hastaligin
evresine gore degismektedir (tablo 4). Erken evrelerde (evre 1-2) hastalar siklikla
asemptomatik olup gorme keskinlikleri etkilenmemistir. Makiiler ektopi, retinal
katlanti ve RD gelisen ileri evre (3-5) hastalarda ciddi goérme kayiplari

izlenmektedir. Makiilay1 etkileyen retinal katlanti gelistiginde gérme keskinligi
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20/100’un altina dismektedir (59). Shukla ve ark. c¢alismasinda hastalarin
yaklasik %64-74'liniin iyi goren goziinde 6/12 veya daha iyi bir gérme keskinligi
oldugunu tespit etmislerdir (60). Ancak hastalarin dagilimi incelendiginde
hastalarin nisbeten ileri yasta (yas ortalamasi 23) ve erken evrede (%50’sinden
daha fazlasi evre 1-2) olduklar1 gériilmektedir. Chen ve ark. 3 yas alti hastalari
dahil ettikleri ¢alismada evre 4-5 hastalarin sadece %?20’sinin goérme diizeyi
20/200'n tizerine ¢ikabilmistir (34). Sen ve ark. RD bulunan (evre 3-5) 38
hastanin 44 goziinii dahil ettikleri ¢aligmada hastalarin %70’inde ciddi gérme
kayb1 oldugunu izlemislerdir. Cerrahi sonrasi 28 gozde (%63) gorme keskinligi
artis1 saglanmistir. 7 gozde (%15) tekrarlayan cerrahilere ragmen RD’nin devam
etmesi nedeniyle gérme kaybi gelismistir (58).

Erken evre FEVR hastalarinda siklikla profilaktik amaghh LFK tedavisi
uygulanmaktadir. Shukla ve ark. ortalama 16 aylik takiplerinde 9-55 yas
arasindaki hastalara profilaktik olarak uygulanan LFK veya kriyoterapi sonrasinda
progresyon izlemediklerini belirtmislerdir. Ancak Hubbard ve ark. yaptiklari
caligmada ortalama 56 aylik takip siiresinde pediatrik hastalarda LFK sonrasi
TRD gelisimini veya ilerlemesini incelemisler ve dahil ettikleri 46 goziin 6’sinda
(%13) progresyon gelistigini izlemislerdir. Progresyon gdosteren hastalarin
hepsinin 7 yasindan kii¢cliik oldugu ve sadece 3’iiniin evre 2 oldugu, diger 2
hastanin evre 3, 1 hastanin evre 4 oldugu bildirilmistir. LFK’nin progresyonu
onlemede etkisi oldugu bilinse de 6zellikle kiigiik yas cocuklarda ve ileri evre

hastalarda traksiyon artigina sebep olabilecegi unutulmamalidir.
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Ileri evre FEVR hastalarinda daha siklikla cerrahi tedavi yapilmaktadir. Cerrahi
sonrast anatomik basar1 oranit %35-96 arasinda degismektedir (13) (tablo 4).
Sonuglar arasindaki farkliligin temel sebebi, vakalar arasinda homojenizasyonun
saglanmasimin zorlugudur. FEVR’de evreleme prognozdan ziyade daha ¢ok
anatomik tanimlamay1 yapabilmeyi saglamaktadir (29). 34 hastanin 43 goziiniin
dahil edildigi ¢aligmada cerrahi sonras1 21 gozde diizelme (%49) gozlenirken 9
(%21) gozde hastalik evresinde ilerleme izlenmistir ve koétiilesme izlenen biitiin
hastalar Evre 4 ve 5 olarak bildirilmistir. Evre 2 hastalarda cerrahi sadece gérmeyi
bozan ERM veya vitreus hemorajisi nedeniyle yapilmistir ve cerrahi sonrasi
OKT’de santral retina kalinhiginda ciddi azalma izlenmistir. Erken evrelerde
yapilan cerrahinin anatomik ve fonksiyonel basariy1 etkisi daha yiiksek tespit
edilmistir (51).

FEVR hastaliginin siklikla ilk dekatta bulgu veren, hayat boyu progresyon
gosterebilen bir hastalik oldugu bilinse de progresyon orani ve risk faktorleri ile
ilgili literatiirde fazla ¢alisma yoktur (61). Hubbard ve ark. 56 aylik takiplerinde
hastalarin %16’sinda traksiyonda artis tespit etmislerdir. Ancak sadece anti-VEGF
veya LFK yapilan 46 g6z calismaya dahil edilmis, tedavisiz takip edilen veya
cerrahi tedavi uygulanan hastalar ¢alisma disinda birakilmistir. Ayrica hastalarin
genetik mutasyonlar1 ¢alismada bahsedilmemistir. FEVR’de gérme azalmasina
neden olan tek durum traksiyonda artis degildir. Ozellikle patolojik damar aginin
yaygin oldugu hasta grubunda makiilay1 tehdit eden eksudasyon artigi da gérme

keskinligini azaltmaktadir (9). Hastalarin klinik 6zelliklerinin, genetik
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mutasyonlarinin ve anjiografik bulgularmin birlikte degerlendirilerek progresyon
analizinin yapildig1 herhangi bir ¢alisma yoktur.

Calismamizda Tirk popiilasyonunda FEVR hastalarinin  demografik
Ozelliklerini ve genetik mutasyonlarini belirlemek, belirlenen bu mutasyonlarla
klinik ozellikleri karsilastirmak, hastaligin prognozunu belirleyebilmek icin
progresyon oranlarim1 ve risk faktorlerini belirlemek, uygulanan tedaviler ve

cerrahilerin sonuclarini ve buna etki eden faktorleri belirlemek amaclanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2000-Agustos 2024 yillar1 arasinda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Kliniginde FEVR tanisi ile takip ve tedavi edilen hastalarin
kayitlar1 retrospektif olarak incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri;

- En az 36 ay takipli hastalar

- Takiplerde muayene kayitlari ve Renkli Fundus Fotografi (RFF) ve
Fundus Floresein Anjiografi (FFA) goriintii kayitlar yeterli kalitede olanlar olarak
belirlendi.

FEVR tanis1 koyulduktan sonra hastalik Kashani siniflandirmasi revize
edilerek bes evreye ayrildi ve yapilan bu yeni revizyona gore (tablo 5) (9) evre 1
ile 4 i¢in eksudasyon ve FFA’da sizint1 yokluguna (A) veya varligina (B) gore alt
boliimlere ayrildi: Evre 1 ekstraretinal vaskiilarizasyon olmayan periferik
avaskiiler bolge. Evre 2 ekstraretinal vaskiilarizasyonlu periferik avaskiiler bolge.
Evre 3 makiilayr koruyan RD. Evre 4 makiilay1 iceren subtotal RD. Evre 5
YRD’nin dogas1 ve prognozu TRD’ye bagl olarak gelisen RD den farklilik
gosterdigi  diisliniildiigiinden ve erken evrelerde de YRD’ye baglhi RD
geligebileceginden Evre 5A YRD +/- TRD olarak siiflandi. Evre 5B 16kokori ile
birlikte olan TRD, evre 5C kirmizi agrili gz, neovaskiiler glokom ve fitizis

bulbinin eslik ettigi total RD olarak belirlendi.
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Tablo 5. FEVR’de Revize Edilmis Klinik Siniflama (Bu ¢alisma ile)
FEVR’de Revize Edilmis Klinik Simiflama (Bu ¢alisma ile)

Evre Klinik Ozellikler

Periferik avaskiiler retina veya anormal intraretinal vaskiilerizasyon
1 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var

Neovaskiilerizasyonun eslik ettigi periferik avaskiiler retina
2 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var

Ekstramakiiler Retina Dekolmani
3 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var

Foveayi i¢ine alan subtotal retina dekolmani
4 a) Eksuda veya FFA’da sizint1 yok
b) Eksuda veya FFA’da sizint1 var

Komplike retina dekolmani
a) YRD +/- TRD (resim 7A)
b) Total I6kokori ile birlikte TRD (resim 7B)
c) NVG-Agrili Goz-FB (resim 7C)
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Resim 7. Bu ¢alismada revize edilen siiflandirmada evre 5 goriintiileri

A) Evre 5A YRD, retina iizerinde traksiyona neden olan membranlar ve retinal
karisikliklar izlenmekte, USG 'de a¢ik huni gériiniimii mevcut. B) Evre 5B total l6kokori ve
TRD mevcut, USG’de lens arkasinda kapali huni RD goriintimii mevcut. C) Evre 5C

FEVR hastast korneal opasifikasyon, kirmizi goz, fitizis bulbi izlenmekte.
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Hastaligin siddeti; Erken evre FEVR: evre 1 ve 2; ileri evre FEVR: evre 3,
4 ve 5 olarak tanimlandi.
Gozler aras1 asimetri ayni bireyin gdzleri arasinda en az bir evre farklilig

hafif asimetri, 2 evre ve ustii farklilik ileri asimetri olarak tanimlandi.

Klinik Ozellikler

Tiim hastalara en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK), goz ici
basinci (GIB), 6n ve arka segment degerlendirmesi de dahil olmak iizere tam bir
oftalmolojik muayene yapildi. Gorme keskinlikleri; uyum gosterebilen hastalarda
E eseli, Lea figiirleri eseli ve Snellen eseli ile dl¢iildii ve calisma i¢cin LogMar’a
cevrildi. Preverbal hastalarda “CSM (Central Steady Maintained)” ile
degerlendirildi (62). Bu metodda bir goz kapatildiktan sonra agik olan goz ile
fiksasyon saglandi. Fiksasyon saglandiktan sonra diger g6z agildi. Okliizyon
kaldirildiktan sonra fiksasyon devam ederse CSM olarak kabul edildi. Fiksasyon
devam etmezse ve diger goze gecerse CSUM olarak kabul edildi. Diger goz
kapatildiginda gorme seviyesi Olgiilen gbz santral bakis yapabilirse ancak
fiksasyonu siirdiiremezse CUSUM olarak kabul edildi. Hi¢ santral bakisi olmazsa
UCUSUM olarak kabul edildi. Hastalarda refraksiyon Ol¢iimii, muayene ve
goriintlileme icin 5 dakika ara ile 3 defa fenilefrin damla (Mydfrin %2.5, Alcon,
ABD) ile birlikte tropikamid damla (Tropamide 1 yas altinda %0,5, 1 yas istii
%1, Bilim, Tiirkiye) veya siklopentolat damla (Sikloplejin 1 yas altinda %0,5,
lyas iistii %1 Abdi Ibrahim, Tiirkiye) damlatilarak pupilla dilatasyonu saglandi.

14 yasindan kiiciik cocuklarda refraksiyon odl¢iimleri siklopleji sonrast yapildi.
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Refraksiyon oOlgtimleri hastanin  uyumuna gore retinoskopi ile, el
otorefraktometresi Retinomax (Nikon Corporation, Tokyo, Japan) ya da
Nidek TonoRef II (Nidek, Tokyo, Japonya) ile yapildi. Goz igi basinglart yine
hastanin uyumuna gore icare-Pro (lcare, Helsinki, Finlandiya) ya da Goldmann
applanasyon tonometresi ile Olgiildii. Klinik muayeneler uyumlu olabilecek
yastaki hastalarda topikal anestezisiz 90 dioptri (D) lens ve biyomikroskop ile ya
da binokuler indirekt oftalmoskop ve 20D lens ile yapildi. Muayenede uyumsuz
hastalarda proparakain hidrokloriir %0.5 (Alcaine; SA Alcon-Couvreur NV,
Puurs, Belgium) ile topikal anestezi sonrasi kapak spekulumu (Barraquer
spekulumu) takilarak Once On segment, daha sonra binokiiler indirekt
oftalmoskopi ve 20D lens ile yapildi. RFF’lart Zeiss Visucam 500 (Carl Zeiss
Meditec, Jena, Almanya), Optos (Optos California, Optos PLC, Dunfermline,
Birlesik Krallik) ve RetCam Ill (Clarity Medical System, Pleasanton, CA) ile
alindi. OKT goriintiileri igin Spectral-Domain Optik Koherens Tomografi (SD-
OCT Spectralis; Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ve hand-held SD-
OKT (Bioptigen Inc., Research Triangle Park, Kuzey Carolina, ABD) kullanildi.
FFA ¢ekimleri hastalara intravendz yolla 5-10 mg/kg dozunda floresein sodyum
(Fluosine 500mg/5 mL, PharmArgus, Tiirkiye) verilerek Heidelberg, Optos veya
RetCam ile yapild1.

Calismada FEVR tanis1 koyulan hastalarin dogum agirligi, dogum haftasi,
yogun bakim Oykiisii, Cinsiyet, tan1 yasi (yil), sikayetlerin baglama yas1 (ay), ilk
semptom (gormede azalma, sasilik, nistagmus, 16kokori, aile taramasi, rutin

muayene), ailede FEVR hikayesi, eslik eden norogelisimsel bozukluk (gelisme
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geriligi, zihinsel yetersizlik, hipotoni, mikrosefali, kas giigsiizliigii) bulunmasi, ilk
basvuruda oftalmolojik muayene bulgular1 (en iyi diizeltilmis gorme keskinligi
(EIDGK), refraksiyon degeri (sferik esdeger), 9oz ici basinci, FEVR evresi, gdzler
arasi asimetri, on segment ve fundus muayene bulgular1 kaydedildi. Hastalarin ilk
muayenedeki dekolman tiirti (traksiyon, yirtikli, kombine) ve fibrovaskiiler
membran/retina kompleksinin lens dokusuna temas (yok, var) degerlendirildi.
Hastalarin tani1 sirasinda ¢ekilen FFA’larinda iskemik degisiklikler, NVE,
LAPPEL bulgusu, erken evre ampul benzeri ya da telenjiektazik degisiklikler
degerlendirildi. Takip siiresinde uygulanan tedaviler, her bir g6z i¢in uygulanan
girisimsel tedavi/yil sayisi, her bir g6z icin yillara gére uygulanan tedavi sayist ve
nedeni, tedavi sonrasi anatomik ve fonksiyonel basari, cerrahi basari,

komplikasyonlar ve ortalama takip siiresi kaydedildi.

Genetik Mutasyon Analizi

FEVR ile iliskili oldugu bilinen tiim genleri (LRPS5, FZD4, ZNF408, NDP,
TSPAN12, CTNNB1 ve KIF11) iceren vitreoretinal distrofi paneli kullanilarak
periferik kan 6rneginden genetik test yapildi. Mutasyon tespit edildikten sonra,
ebeveynlerin ve akrabalarin orneklerinde Sanger dizilimi yapildi. Daha sonra
genetik danigmanlik verildi. Tanimlanan varyantlarin patojenitesi hesaplamali

algoritmalar kullanilarak tahmin edildi.
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Progresyon Kriterleri

Literatiirde FEVR progresif bir hastalik olarak kabul edilmekle birlikte
progresyon hizinin nasil oldugu, progresyonu dnceden tahmin ettirebilecek klinik,
anjiografik veya genetik sonuglar hala bilinmemektedir. Kashani ve ark. dnerdigi
evreleme sistemi hastalifin siddeti hakkinda bilgi verse de yillar i¢cinde tedavi
ithtiyact olup olamayacagi veya tedavinin hangi siklikla gerekebilecegi, uygulanan
tedavilerden sonra daha ileri evrelere ilerleyip ilerlemeyecegi hakkinda yeteri
kadar bilgi vermemektedir. Caligmamizda temel olarak progresyonu onceden
tahmin  ettirebilecek  faktorleri  belirlemek amaciyla, evrede ilerleme,
eksudasyonda veya vitreoretinal traksiyonda artig progresyon olarak kabul
edilmistir.

Hastalik Evresinde Ilerlemenin Degerlendirilmesi: Retina durumundaki
degisiklikleri zaman icinde arastirmak igin her takip ziyaretindeki evresi,
baslangi¢ evresine kiyasla 'daha 1iyi', 'ayn1' veya 'daha kotii' olarak kategorize
edildi.

Retinal Traksiyonda Artisin Degerlendirilmesi: Kotiilesen traksiyonun
klinik degerlendirmesi, fundus muayenelerine ve RFF, OKT ve USG resimlerine
dayanarak belirlendi. Retinal katlantilarin genislemesi veya etki alaninin artmasi;
retinaya traksiyon uygulayan membranlarin kalinlagip yogunlagsmasi progresyon
olarak isimlendirildi. Buna gore retinanin durumu “daha iyi”, ayn1 veya ‘“daha
kotli” olarak gruplandir (Resim 8).

Eksudasyonda Progresyonun Degerlendirilmesi: Her takip muayenesinde

alman RFF’ler onceki muayenedeki RFF ile karsilastirildiginda eksudasyon
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miktarina ve yaygmligina bakilarak “daha iyi”, “ayni” veya “daha kotii” olarak
belirlendi. Eksudasyonun artmasi progresyon olarak isimlendirildi (Resim 9).
Cerrahi basarisizlik, asagidakilerden herhangi birinin varhi§i olarak
tanimlanmustir:
1) Son takipte ilerleyen hastalik
2) Total RD'nin gelismesi veya devam etmesi
3) Fitizis bulbi, 151k algisinin olmamasi, korneal opasifikasyon veya

neovaskiiler glokomun geligsmesi.
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Resim 8. LFK sonrasi takiplerinde progresyon gelisen olgu

A) Gozlerde kayma sikayetiyle basvuran 1 yas kiz ¢ocugunda, ilK bagvuruda cekilen
FFA’da yaygin sizintilart ve NVE oldugundan Evre 2B FEVR tamist kondu ve LFK
tedavisi uyguland:. B) LFK sonrasi 2. Yilda gormede azalma oldugu fark edilen hastanin
muayenesinde makiilada traksiyon yapan membran gelisimi ve temporal periferde
eksudasyon izlendi. C, D) Lens koruyucu vitrektomi cerrahisi sonrast 3. Yilinda gérme
keskinliginin 0.4 seviyesinde oldugu, makiilada membran olmadigi ve OKT'de foveal
kontiiriin diizgtin oldugu izlenmekte; eksudasyon operasyon oéncesine gore azalsa da

halen devam etmektedir.
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Resim 9. Cerrahi tedavi sonrasi takiplerinde progresyon gelisen olgu

A) FZD4 mutasyonu olan, gorme seviyesi 0.4 diizeyinde 10 yas kiz ¢ocugunun yapilan
LFK ’lar sonrasinda ¢ekilen anjiografisinde erken déonemde belirgin olan telenjiektazik
(ampul benzeri dilatasyonlar) degisiklikler ve NVE izlenmektedir. B) Tekrarlayan
LFK’lara ragmen kontrollerinde progresyon olup, 5. Yilda eksudasyonda artis, OKT de
belirgin olarak makiilay: etkileyecek diizeye gelmis; gérme keskinligi 0.4 seviyesinden 0.2
seviyesine diismiistiir. C) Anti-VEGF enjeksiyon sonrasi 1. ayda OKT’sinde subretinal

eksudasyon azalmis, gérme seviyesi 0.3 seviyesine yiikselmistir.

Tedaviler
Hastalik evresinden bagimsiz olarak, periferik avaskiiler alanlara ve sizintt
gosteren patolojik damar ag1 bulunan bolgelere LFK uygulanmisgtir. Erken evre

FEVR hastalarinda, cerrahi miidahale yalnizca gorsel olarak 6nemli bir ERM veya
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vitreus hemorajisi varliginda yapilmaktadir. Cerrahi tedaviler ileri evrelerde
uygulanmistir ve kombine lensektomi-vitrektomi, vitrektomi, skleral ¢okertme
veya kombine skleral ¢okertme-vitrektomi cerrahilerinden biri se¢ilmistir (resim

10). Tedaviyi kabul etmeyen hastalar miidahale edilmeden takip edilmistir.

Resim 10. Cerrahi tedavi uygulanan ileri evre FEVR hastasi

LRP5 mutasyonuna sahip 24 yas kadin hasta, sag goziinde giderek azalan gérme sikayeti
ile klinigimize bagvurdu. A) Sag gézde gérme diizeyi 0.05 olup, fundus muayenesinde
makiilada alt temporal arkuat bdlgesinde traksiyon yapan membran (ok), temporalde
periferik tanjansiyel traksiyon yapan membran (yildiz), yer yer sert eksudalar ve hafif
vitreus hemorajisi goriildii. B) Hastamin USG sinde temporalde sig RD ve minimal
vitreus opasiteleri izlenmektedir. C) OKT’sinde anterior-posterior dogrultuda traksiyon
yapan membranlar izlenmektedir. Hastaya lens koruyucu vitrektomi cerrahisi ile beraber
silikon band serklaj uygulanmistir. 1. yil kontroliinde gérme diizeyi 0.3 olup D)
makiiladaki membranin yerinde kiiciik bir giidiik kaldigi (0K), ancak periferde tanjansiyel
dogrultudaki traksiyonun (yvildiz) ve eksudasyonun devam ettigi izlenmektedir. E) OKT de

postop dénemde makiilanin yatistigi izlenmektedir.
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Uzun donem sonuclarin degerlendirilmesi

Hastalarin takipleri sonunda gorme keskinligi, gormede degisim (iyi, ayni,
kotii), toplam LFK seans sayisi, toplam cerrahi sayisi, cerrahi basar1 (var/yok),
Evrede ilerleme (iyi, ayni, kotii), komplikasyon gelisimi (fitizis, glokom, korneal
opasifikasyon, katarakt), eksudasyon ve traksiyonda ilerleme (iyilesme,
stabilizasyon, kétiilesme) degerlendirildi.

Hastalarin tanmi sirasinda klinik ve anjiografik ozellikleri ve genetik
mutasyonlart ile takip siiresince progresyon durumu degerlendirilerek progresyon
i¢in risk faktorleri belirlendi.

3.1 Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Istatistiksel analizler SPSS (IBM SPSS Statistics 27) adli paket program
kullanilarak yapilmistir. Bulgularin yorumlanmasinda frekans tablolart ve
tanimlayict istatistikler kullanilmistir. Normal dagilima uygun olmayan o6lgiim
degerleri i¢in parametrik olmayan yontemler kullanilmistir. Parametrik olmayan
yontemlere uygun sekilde, iki bagimsiz grubun Olglim degerleriyle
karsilagtirilmasinda “Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri); iki bagimli grubun
Olgiim degerleriyle karsilastirilmasinda “Wilcoxon” test (Z-tablo degeri) ve ii¢
veya daha fazla bagimsiz grubun Olglim degerleriyle karsilastirllmasinda
“Kruskal-Wallis H” test (x’-tablo degeri) yontemi kullamlmistir. iki nitel
degiskenin birbiriyle iligkilerinin incelenmesinde “Pearson-xz” capraz tablolar
kullanilmistir. Risk durumlarint etkileyen risk faktorlerinin belirlenmesinde

“Binary (ikili) Lojistik Regresyon yontemi: Backward LR modeli” kullanilmigtir.
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3.2 Etik Kurul
Calisma icin Gazi Universitesi Etik Komisyonuna basvurularak,
komisyonun 30.10.2024 tarihli toplantisinda oybirligi ile etik kurul onay1

alinmustir.
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4. BULGULAR

Aragtirma kapsaminda FEVR hastaligi tanili 193 hastanin 386 gozi
incelendi ve ¢alisma kriterlerini saglayan 153 hastanin 301 gozii ¢calismaya dahil
edildi. Hastalarin ilk basvurudaki demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 6 ve
Tablo 7’de Gzetlenmistir. Calismada hastalarin %51,6’s1 erkek olup, %96,7’si
bilateral idi. Bagvuru yasi ortalamasi 9.35+13.05 (0-60) yil, medyan1 3 yil iken,
sikdyet baslama yas1 ortalama 40.75+93.10 (1-480) ay, medyan1 6 ay, ortalama
takip siiresi 81.08+46.07 (36-252) ay idi. Baslangic EIDGK 0.96+0.88 (0-2.3)
LogMAR idi. 25 hastada (%16,3) yillar i¢indeki kontrollerinde nérogelisimsel
bozukluk (NGB) oldugu izlendi. 68 hastada (%44) aile iiyelerinde FEVR ile
iliskili bulgu oldugu izlendi. ilk basvuru sikayeti olarak en sik, 53 hastada (%34)
gorme azalmasi, 41 hastada (%27) strabismus bildirilmistir (Grafik 1A). Calisma
grubumuzun biiyiik ¢cogunlugu (%32, 96 gbéz) Evre 4 gozlerden olusmaktaydi

(Grafik 1B).

Tablo 6. Hastalarin Demografik ve Klinik 6zellikleri (n:153)

Basvuru Yasi 9.35+13.05 (0-60)
Cinsiyet (Kadin/Erkek) 74179
Bilateral/Unilateral 148/5
Baslangi¢c EIDGK (LogMAR) (n=301) 1.3+0.9 (0-3)
Baslangi¢ Sferik Esdeger (n=204) -2.30+4.10
Baslangi¢ Goz i¢i Basmel 14.4+4.7
Ortalama Takip Siiresi (Ay) 81446 (36-252)
Sikayet Cikis Yasi (Ay) 40+93 (1-480)
Aile iiyelerinde FEVR 68 (%44)
Dogum Haftasi 38.6+2.2 (27-42)
Dogum Agirhgi 2898+480 (1000-3470)
Yenidogan Yogun Bakim Hikayesi 18 (%12)
Norogelisimsel Bozukluk Varhgi 25 (%16)
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A) Basvuru Sikayeti

Aile
Taramasi
13%

Rutin
Kontrol
18%
Nistagmus /
5%
Lékokori
3% Strabismus

27%

B) FEVR Hastalik Evrelemesi

Evre 5
19% Evre 1

25%

Evre 2
11%

Evre 4
32%

Evre 3
13%

Grafik 1: Ilk basvuruda hastalarin basvuru sikdyeti (A) ve FEVR hastalik

evrelemesi (B) dagilimi

Calisma grubumuzda hastalarin %47’sinde ise her iki gbzde ileri evre

FEVR oldugu ve hastalarin %60’inda iki goz arasinda FEVR evresinde asimetri

oldugu izlendi.

Tablo 7. FEVR gozler aras1 asimetri iligkisi ve Hastalik Siddeti

Gozler Arasi1 Asimetri (n:153)
Yok
Hafif
Tleri
iki Goz Hastahk Siddeti (n:153)
Tek G6z Tutulum
Iki G6z Erken Evre
Bir Gz {leri Evre
Her iki Goz leri Evre

58 (%38)
38 (%25)
57 (%37)

5 (%3)

32 (%21)
44 (%29)
72 (%A47)

[lk basvuruda FEVR hastalarina uygulanan tedaviler tablo 8’de

Ozetlenmigtir. Evre 1A gozler siklikla konservatif takip edilmistir. Evre 1A olan

hastalarin %63’1 tedavisiz takip edilmis, birinci dekatta tani1 koyulan 19 goze
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%37) LFK uygulanmistir. Evre 1B hastalarin %70’ine LFK uygulanmis sadece
ygu yg

18 yas tistii 5 hastanin 7 goziine LFK 6nerilmesine ragmen hastalar tedaviyi kabul

etmediklerinden, tedavisiz takip edilmislerdir. Evre 2 hastalarin tamamimna LFK

uygulanmis, bagvuruda vitreus hemorajisi olan 4 hastaya lens koruyucu vitrektomi

cerrahisi uygulanmigtir. Ileri evre hastalarda cerrahi miidahale daha sik yapilmus,

tedaviyi kabul etmeyen hastalar miidahalesiz takip edilmistir (Grafik 2).

Tablo 8. Hastalarmn ilk Basvuruda Tedavi Dagilimlar

Tedavisiz Takip LFK Cerrahi
Evre 1A 33 (%63) 19 (%37) -
Evre 1B 7 (%28) 18 (%72) -
Evre 2A - 6 (%6100) -
Evre 2B - 22 (%85) 4 (%15)
Evre 3A 3 (%17) 4 (%22) 11 (%61)
Evre 3B 2 (%10) 10 (%47) 9 (%43)
Evre 4A 8 (%620) 9 (%23) 23 (%57)
Evre 4B 2 (%4) 11 (%19) 44 (%77)
Evre 5A 1 (%4) - 21 (%96)
Evre 5B 18 (%53) - 16 (%47)
FEVR Evre/Tedavi Dagilimi
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il
BO%
705
0%
505
405
305
205
10% I
0% -

Grafik 2. Evrelere gore ilk basvuruda uygulanan tedavilerin dagilimi

Evre 14 Evre 16 Ewre 24 Evre 2B Ewre 34 Evre 3B Evre 44 Ewre 48 Evre 54 Evre 58
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Evre 1A

Evre 1B

Evre 2A

Evre 2B

Evre 3A

Evre 3B

Evre 4A

Evre 4B

Evre 5A

Evre 5B

FEVR hastalar1 evrelere gore ayrildiktan sonra; tedavisiz takip, LFK ve
cerrahi tedaviler sonras1 gorme diizeyinde ve retina anatomisinde degisim tablo
9’da incelendi. Cerrahi yapilan evre 3A 11 hastanin 7’sinde (%64), evre 3B 9
hastanin 5’inde (%56), evre 4A 23 hastanin 16’sinda (%70) gérme diizeyinde artis
saglanirken, hastalarin tamaminda anatomik basar1 saglandi. Evre 4B hastalarin
%25’inde retina anatomisi kétiilesti. 11k basvuruda cerrahi uygulanan hastalarda

anatomik ve gorsel basarinin evrelere gore dagilimi grafik 3’de verilmistir.

Tablo 9. Evrelere ve tedavi segimine gore hastalarin gérme diizeyinde ve retina
anatomisinde degisim

Retina Anatomisi Retina Anatomisi Retina Anatomisi
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Grafik 3. ilk bagvuruda cerrahi uygulanan hastalarin anatomik ve gorsel basarmin
evrelere gore dagilimi

Hastalarin takiplerinde aktivasyonun devam etmesi veya progresyon
geligsmesi nedeniyle yillar i¢inde tekrarlayan tedavi ihtiyaclart degerlendirilmistir.
Yillara gore tedavi ihtiyaglari Grafik 4’te verilmistir. Hastalara yillik ortalama her
bir goz i¢in 0.9 (0-5) kez LFK tedavisi, 0.5 (0-5) kez cerrahi tedavi uygulandi.
Hastalarin LFK tedavi ihtiyacinin yillara gore dagilimina baktigimizda; 1. Y1l 110
(%36) goze, 2. Y11 22 goze (%7), 3. Y1l 18 goze (%6), 4. Y1l 8 goze (%3), 5. Y1l 3
gbze (%1) LFK tedavisi uygulandi. Cerrahi tedavi ise 1. Y1l 128 (%42) goze, 2.
Yil 13 (%4), goze, 3. Y1l 5 (%2) goze, 4. Y1l 7 (%3) goze, 5. Yil 3 (%1) goze
uygulandi. Hastalarin tedavi ihtiyacinda ozellikle ilk yildan sonra ciddi bir diisiis

oldugu izlendi.
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Grafik 4. Uzun siireli takiplerde hastalarin tekrarlayan tedavi ihtiyaglarinin yillara
gore dagilimi

IIk basvuruda veya takiplerinde progresyon gelistigi icin cerrahi tedavi
uygulanan hastalarin son kontrollerindeki retina durumu ve cerrahi basari
incelendi. Cerrahi tedavi uygulanan 135 goziin 101’inde (%75) retinal iyilesme
saglanirken, 14’iinde (%10) retinal stabilizasyon saglandi. 80 (%59) gozde gorme
seviyesinde iyilesme saglanirken, 12 (%9) gérme seviyesi operasyon Oncesine

gore kotiilesme izlendi. Toplamda 109 (%81) gbzde cerrahi basari saglandi

(Grafik 5).
Cerrahi Sonras: Retina ve Gorme Progresyonu B) Cerrahi Bagan
120 101
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Grafik 5. A) Cerrahi tedavi sonrasi retina ve gérme progresyonu B) Cerrahi
basar1 orani
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Hastalarin baslangigtaki hastalik evreleri ile son kontrollerindeki evreleri
karsilagtirildi. Son kontrolde FEVR evre dagilimina baktigimizda; %37 (n=112)
Evre 1, %15 (n=44) Evre 2, %11 (n=32) Evre 3, %20 (n=61) Evre 4, %17 (n=52)
Evre 5 idi (Grafik 6A). Hastalarin yillar i¢indeki hastalik evresinde progresyon
durumu incelendiginde; 104 (%35) gozde iyilesme, 161 (%53) gozde

stabilizasyon, 36 (%12) gbzde kotiilesme izlendi (Grafik 6B).

i A) FEVR Evre Degisimi B) Takip Siiresince FEVR Evre Degisimi
120 0%37)
100 (." 2) (% 1-)
80 106
(6 0) 56 (%33)
60 (%19) (%1 )
(%l:) I ﬂ:) 32
40 (%u) (“nll)
20
0 161
Ewrel Evre2 Exre3 Evre 4 Ewres
ullk Bajvuru W Soun Koutrol =iyilegme = stabilizasyon - kotuleyme

Grafik 6. ilk ve son muayenede A) Hastalik evre dagilimi B) Hastalik evresinde
degisim

Hastalarin takiplerinde 27 (%9) gozde katarakt, 20 (%7) gozde glokom, 11
(%4) gozde korneal opasifikasyon, 15 (%5) gozde fitizis bulbi gelisti. 3 goze

agrilt kirmizi g6z gelisimi nedeniyle eniikleasyon uygulandi (Grafik 7).
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Grafik 7. Takiplerde tedavi sonrasi gelisen komplikasyonlar

Calismaya dahil edilen 153 hastada norogelisimsel bozukluk (NGB)
varligi ile hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin iligkisi incelendi (Tablo
10). Toplam 25 hastada (%16) NGB tespit edildi. Bu hastalarda her iki gozde ileri
evre FEVR bulunma orant %80 iken, NGB olmayanlarda bu oran %4lolup
istatistiksel olarak anlamli daha diisiiktii (p=0.004). NGB olan hastalarda bagvuru
yast (1.6+£3.2yas), olmayanlara gore (10.6+13.6yas) istatistiksel olarak daha
kiigliktii (p<0.001). Yani NGB olan hastalarda hastalik daha erken yasta ve daha
siddetli ortaya ¢ikiyordu. Bu hastalarda dogum agirliklart da NGB olmayanlara
gore daha diisiiktii ve neonatal donemde yogun bakim ihtiyaci oranlar1 daha fazla
idi (%7’ye kars1 %32, p=0.002). NGB olan hasta grubunda aile iiyelerinde FEVR
bulgusu izlenme orant NGB olmayan hasta grubuna gore daha diisiiktii (%12’ye
kars1 %38, p=0.01). NGB olan 25 hastanin 19’unda genetik mutasyon analizi
yapildi. 9 hastada FEVR iligkili genetik mutasyon izlenmezken; 4 hastada LRPS,
2 hastada KIF11 ve 1’er hastada FZD4, TSPAN12, CTNNB1, NDP mutasyonu

mevcut idi.
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Tablo 10. Hastalarda Norogelisimsel Bozukluk (NGB) mevcudiyeti ile Klinik
bulgularn iligkisi

NGB Yok NGB Var p*
(N:128) (N:25)

Bagvuru Yasi (Yil) 10.6+13.6 (0-60) 1.6+3.2 (0-10) <0.001
Sikayet Baglama Yas1 (Ay) 75+129 16+30 0.003
Dogum Agirlig: 2938+488 2699+509 0.011
Dogum Haftasi 38.7+2.3 38.1+2.1 0.146
Yenidogan Yogun Bakim Oykiisii

Yok 119 (%93) 17 (%68) 0.002

Var 10 (%7) 8 (%32) -
Ailede FEVR

Yok 79 (%62) 22 (%88) 0.010

Var 50 (%38) 3 (%12) —_
FEVR Siddeti

Tek Goz Tutulum 5 (%4) -

Her Iki Goz Erken Evre 30 (%23) 2 (%8) 0,004

Bir Goz lleri Evre 41 (%32) 3 (%12) —

Her Iki G6z Ileri Evre 52 (%41) 20 (%80)
FEVR Asimetri

Yok 45 (%35) 13 (%52)

Hafif 30 (%24) 8 (%32) 0.048

Ileri 53 (%41) 4 (%16)

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y®> capraz tablolari kullanilnustir.
*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6l¢iim degerleriyle karsilagtirilmasinda
“Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Calismamizda genetik mutasyon analizi yapilan 104 hastanin FEVR iligkili
genetik mutasyon varlig: ile klinik 6zellikleri arasindaki iliski incelendi (Tablo
11). FEVR ile iliskili oldugu agiklanan gen mutasyonlarmm (LRP5, FZD4,
ZNF408, NDP, TSPAN12, CTNNB1 ve KIF11) sayilart diisilk olmasi nedeniyle,
gen gruplari ile klinik arasinda istatistiksel anlamli iligki kurulamadi. Daha sonra
FEVR iligkili genetik mutasyon pozitif ve negatif olarak hastalar 2 gruba ayrildi.
Genetik mutasyon analizi yapilan 56 (%54) hastada mutasyon pozitifti. Genetik
mutasyonu negatif olan hastalarda (%46) neonatal donemde yogun bakim ihtiyact
daha c¢oktu (%19’a kars1 %9, p=0.038) ve basvuru yasi daha diigiiktii (negatif:
6.5+10.2’ye kars1 pozitif: 10.6+13.3, p=0.04). Genetik testi pozitif olan hasta
grubunda aile iiyelerinde FEVR bulgusu izlenme orani, testi negatif olanlara gore

daha yiiksekti (%27°ye kars1 %48, p=0.003). Genetik mutasyon varlig1 ile FEVR
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siddeti veya gozlerde asimetri varligi arasinda istatistiksel anlamli bir iliski

izlenmedi.

Tablo 11. Hastalarda Genetik Mutasyon Varligi ile Klinik Bulgularin Iliskisi

Mutasyon Negatif | Mutasyon Pozitif p*
(N:48, %46) (N:56, %54)

Bagvuru Yagi (Y1l) 6.5+10.2 (0-44) 10.6+13.3 (0-46) 0.042
Sikayet Cikis Yas1 (Ay) 51+107 86+142 0.101
Dogum Agirlig: 2788+616 2900+428 0.413
Dogum Haftasi 38+3 39+2 0.459
Yogun Bakim Oykiisii

Yok 39 (%81) 51 (%91) 0.038

Var 9 (%19) 5 (%9) -
Ailede FEVR

Yok 35 (%73) 29 (%52) 0.027

Var 13 (%27) 27 (%48) -
Norogelisimsel Bozukluk

Yok 39 (%81) 46 (%82) 0.906

Var 9 (%19) 10 (%18) '
FEVR Siddeti

Tek Goz Tutulum 2 (%4) 1 (%2)

Her Iki Goz Erken Evre 12 (%25) 16 (%28) 0.888

Bir Goz Ileri Evre 13 (%27) 15 (%27) '

Her Iki Géz Ileri Evre 21 (%44) 24 (%43)
Gozler Arasinda Asimetri

Yok 17 (%35) 26 (%46)

Hafif 13 (%27) 10 (%18) 0.412

Tleri 18 (%38) 20 (%36)

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y®> capraz tablolari kullanilnustur.
*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun 6lgiim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Takip stiresince 33 gozde (%11) ortalama 29 ayda eksudasyon artisi, 46

gozde (%15) ortalama 18 ayda traksiyon artisi, 56 gézde (%18) ortalama 14 ayda

evrede ilerleme gelisti. Toplam 68 (%22) gozde ortalama 17 ayda progresyon

gelisti (Tablo 12).

Tablo 12. Progresyon Bulgularinin Dagilimi ve Ortalama Gelisim Zamani

Hasta Sayisi Ortalama Min. Max.
Toplam Progresyon 68 (%22) 17 1 72
Eksudasyon Artis1 33 (%11) 29 1 120
Traksiyon Artisi 46 (%15) 18 1 72
Evrede ilerleme 56 (%18) 14 1 72
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Gozler takipte progresyon gelisen (n=68) ve gelismeyenler (n=233) olmak
tizere iki gruba ayrildi (Tablo 13). Pediatrik yas grubunda (<18) progresyon
gelisme riski istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.017). Evrelere gore
progresyon gelisme riski de§ismekteydi ve bu durum istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.001). Evre 1A (%100), 1B (%100), 2A (%100), 3A (%94) ve 4A
(9%100) siklikla hastalik stabil seyretmekteyken, Evre 3B (%36), 4B (%49), evre
5A (%36) ve evre 5B (%48) gozlerde progresyonun daha sik gelistigi izlendi.
Evre 5A olan sadece bir gboze hasta cerrahiyi kabul etmedigi i¢in tedavi
uygulanmadi. Bu hastanin 10 yillik takiplerinde sekluzyo pupilla ve katarakt
gelismekle birlikte ftizis bulbi veya agrili kirmizi géz gelisimi olmadi. Ilk 4
evredeki hastalar A/B olarak 2 gruba ayrildiktan sonra progresyon ile iligkisi
incelendi. Evre A olan g6zlerin sadece 1’inde (%1) progresyon gelisirken, evre B
olan gozlerin 42’sinde (%32) progresyon gelisti ve bu durum istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0.001) (Grafik 8).
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Tablo 13. FEVR Hastalarinda Progresyonu Etkileyebilecek Faktorlerin Analizi

Progresyon Yok Progresyon Var p*
(N:233) (N:68)

Basvuru Yas1

Pediatrik 178 (%74) 61 (%26) 0.017

Erigkin 55 (%89) 7 (%11) '
Dogum Agirlig 2902+482 2850+513 0.300
Dogum Haftasi 38.6+2.3 38.5+2.1 0.291
Ailede FEVR

Yok 147 (%75) 49 (%25) 0172

Var 86 (%82) 19 (%18) )
Norogelisimsel Bozukluk

Yok 199 (%79) 52 (%21) 0.119

Var 34 (%68) 16 (%32) )
Genetik Mutasyon (n:203)

Yok 69 (%75) 23 (%25) 0.794

Var 85 (%77) 26 (%23) )
Gozler Arasinda Asimetri

Yok 98 (%42) 18 (%27)

Hafif 56 (%24) 20 (%29) 0.066

Teri 79 (%34) 30 (%44)
FEVR Evresi

1A 52 (%100) -

1B 25 (%100) -

2A 6 (%100) -

2B 20 (%77) 6 (%23)

3A 17 (%94) 1 (%6)

3B 13 (%62) 8 (%38) <0.001

4A 40 (%100) -

4B 29 (%51) 28 (%49)

5A 14 (%64) 8 (%36)

5B 17 (%50) 17 (%50)

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-y®> ¢apraz tablolar kullanilnustir.
*Normal dagilima sahip olmayan verilerde iki bagimsiz grubun olgiim degerleriyle karsilastirilmasinda
“Mann-Whitney U” test (Z-tablo degeri) istatistikleri kullanilmistir.

Evre A/B ile Progresyon iligkisi
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Grafik 8. Evre A/B olarak ayrilan hastalarda progresyon oranlari

61




Progresyon gelisimi ile ilk tan1 zamaninda klinik bulgular ve FFA

bulgular1 arasindaki iliski incelendi (Tablo 14). Progresyonu tahmin ettirebilecek

bulgular incelendiginde, eksudasyon, FVV membran, vitreus hemorajisi ile FFA’da

NV, LAPPEL ve telenjicktazi bulunan hastalarda hastalik progresyonunu

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek oranda oldugu goriilmiistiir

(p<0.001). FV doku-lens temas ile progresyon arasinda istatistiksel anlamli iligki

izlendi (p=0.001). Lens temasi olmayan hastalarda progresyon daha az izlenirken

(%17), lens temasi olan hastalarda progresyon daha ¢ok izlenmistir (%34)

(p=0.001).

Tablo 14. Progresyonu Etkileyebilecek Faktorlerin Analizi

Progresyon Yok Progresyon Var p*
(N:233) (N:68)

Eksudasyon

Yok 198 (%85) 29 (%43)

Var 35 (%35) 39 (%57) SO008
FV Membran

Yok 175 (%75) 22 (%32)

Var 58 (%25) 46 (%68) <0.001
FV Membran Yayginlik (Kadran)

1 36 (%62) 26 (%56)

2 7 (%12) 4 (%9)

3 - 2 (%) 0.385

4 15 (%26) 14 (%31)
FV Doku-Lens Temasi

Yok 165 (%83) 33 (%17) 0.001

Var 68 (%66) 35 (%34) —_
Vitreus Hemorajisi

Yok 215 (%80) 53 (%20) 0.002

Var 18 (%55) 15 (%45) S
FFA-NV

Yok 158 (%68) 21 (%31)

Var 75 (%32) 47 (%69) <0.001
FFA-LAPPEL

Yok 151 (%65) 22 (%32)

Var 82 (%35) 46 (%68) <0.001
FFA-Telenjiektazi

Yok 221 (%95) 35 (%52)

Var 12 (%6) 33 (%648) =0.001

*[ki nitel degiskenin birbiriyle iliskilerinin incelenmesinde “Pearson-x” ¢apraz tablolari kullamilnustir.
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I1k tan1 sonrasi cerrahi tedavi uygulanan 128 hastanin cerrahi dzellikleriyle
progresyon gelismesi arasindaki iligki tablo 15°te dzetlenmistir. 4 hastaya vitreus
hemorajisi, 8 hastaya YRD, 103 hastaya TRD ve 13 hastaya Kombine RD
nedeniyle cerrahi uygulanmistir. Cerrahide PPV, SBS veya kombine cerrahi
yapilmasi, lensektomi yapilmasi, lensektomi sonrasi afak birakilmasi ya da
intraokular lens implantasyonu ve iatrojenik yirtik gelisimi ile progresyon gelisimi
arasinda istatistiksel anlamli bir iliski izlenmemistir (p>0.05). Cerrahi sonrasi
uygulanan tampon madde ile progresyon arasinda istatistiksel anlamli iliski
izlendi (p=0.032). Cerrahide tampon madde olarak silikon kullanilan gézlerde
(%50), hava/sivi/gaz kullanilanlara gore (%20-23) progresyon gelisme riski daha

yiiksekti (p=0.032).

Tablo 15. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarda cerrahi 6zelliklerin progresyon ile
iligkisi

Progresyon Yok Progresyon Var p*
(N:92) (N:36)
Cerrahi
PPV 84 (%73) 31 (%27)
SBS+PPV 4 (%44) 5 (%56) 0.092
SBS 4 (%100) -
Lensektomi
Yok 59 (%73) 22 (%27) 0.750
Var 33 (%70) 14 (%30) )
Intraokular Lens Implantasyonu (n:48)
Yok 30 (%71) 12 (%29) 0.597
Var 3 (%60) 2 (%40) )
Tampon Madde (n:124)
Hava+Sivi 72 (%77) 23 (%23)
Gaz 4 (%80) 1 (%20) 0.032
Silikon 12 (%50) 12 (%50)
Cerrahide Yirtik Geligimi
Yok 80 (%73) 30 (%27) 0.596
Var 12 (%67) 6 (%33) )
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Progresyonu etkileyecek faktorlerin analizinden sonra bu parametreler i¢in
“multivariate logistic regression’” analizi yapildi. Sonu¢ olarak; vitreus
hemorajisi olan hastalarda progresyon gelisme riski 3.3 kat, Evre B olan
hastalarda progresyon gelisme riski 8.1 kat, telenjiektazik damar agi olan

hastalarda progresyon gelisme riski 17.3 kat artmaktaydi.

Tablo 16. Progresyon gelisimi igin Prognostik Parametrelerin ‘’Multivariate
Logistic Regression’” Analizi

Multivariate 9095 of C.I for Odds Ratio
Regresyon Analizi P Odds Ratio

Lower Upper
Vitreus Hemorajisi 0.003 3.3 1.600 7.144
Evre B olmasi 0.009 8.1 3.851 17.170
FFA-Telenjiektazi 0.001 17.3 8.196 36.789

Calismaya dahil edilen hastalar daha sonra evrelere gore gruplandirildi ve
uygulanan tedaviler, progresyon miktarlar1 ve progresyon iliskili klinik bulgular
incelendi. Evre 1 olan 77 gozde progresyon izlenmedigi i¢in progresyon iliskili
klinik ~ bulgularin  analizi  yapilmadi. Hastalara uygulanan tedaviler
karsilastirildiginda LFK uygulanan hastalarin yas ortalamasi (6.5+10.6), tedavisiz

takip edilen hastalara gore daha kiigiiktii (19.7+12.4) (p<0.001) (Grafik 9).
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Grafik 9. Evre 1 gozlerde tedavisiz takip edilen ve LFK uygulanan hastalarin yas
ortalamalarinin karsilagtiriimasi

Evre 2 olan 32 g6z incelendiginde 2A olan 6 (%100) gézde progresyon
gelisimi izlenmedi. 2B olan 26 goziin 6’sinda (%23) progresyon gelistigi izlendi.
Progresyonu tahmin ettirebilecek bulgular incelendiginde, eksudasyon ve FFA’da
telenjiektazi olan hastalarda progresyonun istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla oldugu goriilmiistiir (p<0.05). Ayrica tani sirasinda OKT ¢ekilen
hastalar (n:13) incelendiginde ERM bulunan hastalarda progresyon gelisme
riskinin istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu izlenmistir (p<0.05)
(Tablo 17). Vitreus hemorajisi olan 4 hastaya cerrahi uygulanmis, 1 hastaya LFK

uygulanmistir. Cerrahi uygulanan 4 hastada %100 cerrahi basar1 saglanmistir.
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Tablo 17. Evre 2B Hastalarda Progresyonu Etkileyebilecek Faktorlerin Analizi

Progresyon Yok Progresyon Var p*
(N:20) (N:6)
Eksudasyon (Anjiografik sizint1 varliginda)
Yok 19 (%83) 4 (%17) 0.048
Var 1 (%33) 2 (%67)
Vitreus Hemorajisi
Yok 15 (%71) 6 (%29) 0.173
Var 5 (%100) -
FFA-LAPPEL
Yok 4 (%80) 1 (%20) 0.856
Var 16 (%76) 5 (%24)
FFA-Telenjiektazi
Yok 19 (%90) 2 (%10) 0.001
Var 1 (%20) 4 (%80) -
OKT-ERM (n:12)
Yok 9 (%100) -
Var 1 (%33) 2 (%67) 0.007

Evre 3 olan 41 g6z incelendiginde evre 3A olan 3 hastaya LFK Onerilmis
ancak hastalar tedavisiz takip edilmisler ve progresyon gelismemistir. Evre 3B
olan 2 hastaya cerrahi 6nerilmesine ragmen kabul etmemisler, 1 goz progrese olup
evre 5C’ye ilerleyip inoperabl kabul edilmistir. Tedavi yapilan (LFK ve cerrahi)
ve evre 3A olan 15 gbzden 1 gozde (%7) progresyon gelisimi izlendi. Tedavi
yapilan ve 3B olan 19 go6ziin 7’sinde (%37) progresyon gelistigi izlendi. Yapilan
tedavi tiirline gore progresyon incelendiginde evre 3A hastalarda yapilan tedavi
tiurtiniin (LFK veya cerrahi) progresyon konusunda fark yaratmadigi; evre 3B
hastalarda ise cerrahi yapilanlarda progresyonun daha az gelistigi ve bu durumun
istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi (%58’e kars1 %9, p=0.027) (Tablo 18).
Progresyonu tahmin ettirebilecek bulgular incelendiginde, FFA’da telenjiektazi ve
NV olan hastalarda progresyonun istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla

oldugu goriilmiistiir (p<0.05).
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Tablo 18. Evre 3 Hastalarda Progresyonu Etkileyebilecek Faktorlerin Analizi

| Progresyon Yok | ProgresyonVar |  p*

Ik Miidahale

LFK (Evre 3A) 4 (%100) - 0533

Cerrahi (Evre 3A) 10 (%91) 1 (%9) '

LFK (Evre 3B) 4 (%40) 6 (%60) 0.027

Cerrahi (Evre 3B) 8 (%89) 1 (%11) —_—
Ik Miidahale (Cerrahi)

Cerrahi Yok (Evre 3A) 7 (%100) - 0.412

Cerrahi Var (Evre 3A) 10 (%91) 1 (%9) '

Cerrahi Yok (Evre 3B) 5 (%42) 7 (%58) 0.027

Cerrahi Var (Evre 3B) 8 (%89) 1 (%11) -
Eksudasyon (Anjiografik sizint1 varliginda) (Evre 3B)

Yok 7 (%87) 1 (%13) 0.061

Var 5 (%45) 6 (%55) '
Vitreus Hemorajisi (Evre 3B)

Yok 10 (%67) 5 (%33) 0539

Var 2 (%50) 2 (%50) '
FV Doku-Lens Temasi

Yok 9 (%60) 6 (%40) 0581

Var 3 (%75) 1 (%25) '
FFA-LAPPEL (Evre 3B)

Yok 5 (%83) 1 (%17) 0216

Var 7 (%54) 6 (%46) '
FFA-NV (Evre 3B)

Yok 5 (%100) -

Var 7 (%50) 7 (%50) 0.047
FFA-Telenjiektazi (Evre 3B)

Yok 11 (%85) 2 (%15) 0.004

Var 1 (%17) 5 (%83) -

Evre 4 olan 97 goz incelendiginde evre 4A olan 8 hastaya LFK Onerilmis
ancak hastalar tedavisiz takip edilmisler ve progresyon gelismemistir. Tedavi
yapilan (LFK veya cerrahi) ve evre 4A olan 31 gozde progresyon gelismemistir.
Evre 4B olan 2 hastaya cerrahi 6nerilmesine ragmen kabul etmemigler, 2 g6z evre
5C’ye ilerleyip inoperabl kabul edilmistir. Tedavi yapilan (LFK veya cerrahi) ve
evre 4B olan 55 gdziin 26’sinda (%47) progresyon gelistigi izlendi. Yapilan tedavi
tiirline gore progresyon incelendiginde evre 4A hastalarda tedavi tiiriiniin (LFK
veya cerrahi) progresyon iizerine etkisi olmadigi; evre 4B hastalarda cerrahi
yapilmayan hastalarda progresyonun daha c¢ok gelistigi ve bu durumun

istatistiksel olarak anlamli oldugu izlendi (%39’a kars1 %85, p=0.004) (Tablo 19).
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Progresyonu tahmin ettirebilecek bulgular incelendiginde, FFA’da telenjicktazi
olan hastalarda progresyonun istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla

oldugu goriilmistiir (p<0.05).

Tablo 19. Evre 4 Hastalarda Progresyonu Etkileyebilecek Faktorlerin Analizi

| Progresyon Yok | ProgresyonVar |  p*

Ik Miidahale

LFK (Evre 4A) 9 (%100) -

Cerrahi (Evre 4A) 23 (%100) - j

LFK (Evre 4B) 2 (%18) 9 (%82) 0.010

Cerrahi (Evre 4B) 27 (%61) 17 (%39) -
Ik Miidahale (Cerrahi)

Cerrahi Yok (Evre 4A) 17 (%100) -

Cerrahi Var (Evre 4A) 23 (%100) - j

Cerrahi Yok (Evre 4B) 2 (%15) 11 (%85) 0.004

Cerrahi Var (Evre 4B) 27 (%61) 17 (%39) —_—
Eksudasyon (Anjiografik sizint1 varliginda) (Evre 4B)

Yok 13 (%56) 10 (%44) 0.633

Var 16 (%50) 16 (%50) )
Vitreus Hemorajisi (Evre 4B)

Yok 26 (%55) 21 (%44) 0.351

Var 3 (%38) 5 (%62) )
FV Doku-Lens Temasi

Yok 10 (%50) 10 (%10) 0.759

Var 19 (%54) 16 (%46) )
FFA-LAPPEL (Evre 4B)

Yok 9 (%69) 4 (%31) 0173

Var 20 (%48) 22 (%52) )
FFA-NV (Evre 4B)

Yok 6 (%50) 6 (%50) 0.831

Var 23 (%53) 20 (%47) )
FFA-Telenjiektazi (Evre 4B)

Yok 26 (%77) 8 (%23)

Var 3 (%14) 18 (%%86) <0.001

Evre 5 olan 56 goziin 22’si (%39) evre 5A, 34’i (%61) evre 5B idi.
Cerrahi uygulanan 37 goziin 22’sinde (%60) cerrahi basar1 elde edildi. Daha sonra
hastalar evre 5A ve 5B olarak 2 gruba ayrildi. Cerrahi basari, kozmetik basari,
retina progresyonu ve gérme diizeyi progresyonu istatistiksel anlamli olarak evre

5A grupta daha iyiydi (p<0.05).
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YRD gelisen Evre 5A gozler kendi arasinda incelendiginde calismamizda
22 hastada tani sirasinda YRD veya kombine RD tespit edilmis; 12 (%54) hastada
total RD mevcutken, 10 (%46) hastada totale yakin YRD mevcuttu. Tamaminda
yirtik veya atrofik holiin avaskiiler retinada gelistigi izlenmistir. 8 (%36) hastada
proliferatif vitreoretinopati (PVR) D, 7 (%32) hastada PVR C mevcuttu. 8 (%36)
hastada cerrahi sirasinda herhangi bir retinal katlant1 veya fibrovaskiiler membran
izlenmemis ve son kontrollerinde evre 1 olarak takip edilmistir. 6 hastanin
Oykiisiinde tarafimiza RD gelisip gelmeden once gz muayenesi oldugu ve bu
muayenelerinde RD izlenmedigi goriilmiistiir. Bu nedenle bu hastalarin YRD
gelismeden once erken evre FEVR olduklarini (Evre 1) diisiinmekteyiz. Cerrahi
tedaviyi kabul etmeyen ve evre 5A olan bir hasta cerrahisiz takip edildi. Sekluzyo
pupilla ve Kkatarakt gelisen hastada, 10 yillik kontrolleri boyunca korneal
dejenerasyon, fitizis bulbi veya agrili kirmizi géz gelismedi.

Gozler daha sonra tedavi uygulanma durumuna goére 2’ye ayrildi. Cerrahi
yapilan grupta kozmetik basar1 daha yiiksekti ancak bu durum istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0.274) (Grafik 10). Evre 5A ve 5B hastalardan 21 g6z (%37)
evre 5C’ye (total RD ile birlikte fitizis bulbi, kirmiz1 agrili goz veya korneal
opasite) progrese oldu. Evre 5B tedavisiz takip edilen 2 (%11) hastaya agrili

kirmiz1 g6z nedeniyle eniikleasyon uygulandi.
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Tablo 20. Evre 5 Hastalarda tedavi Se¢iminin cerrahi basari, retina anatomisi,
gorme diizeyi, kozmetik basari lizerine etkisi

Evre 5A Evre 5B p*
N=21 N=16
Cerrahi Basari
Yok 5 (%24) 10 (%62) 0.018
Var 16 (%76) 6 (%38) -
Retina Anatomisi Progresyon
Iyi 16 (%76) 4 (%25)
Ayni 3 (%14) 10 (%63) 0.007
Kotii 2 (%10) 2 (%12)
Gorme Diizeyi Progresyon
Iyi 13 (%62) 3 (%19)
Ayni 6 (%28) 11 (%69) 0.028
Kotii 2 (%10) 2 (%12)
Kozmetik Basari
Yok 4 (%19) 8 (%50) 0.046
Var 17 (%81) 8 (%50) -
A) Evre 5 Hastalar Cerrahi Bagari B) Evre 5C progresyon

Takip Cearahi

«Baganls - Bagansiz " Yok W Var
Grafik 10. A) Evre 5 (A ve B) hastalarda cerrahi basar1 B) Evre 5 (A ve B)
hastalarda tedavi durumuna gore evre 5C’ye ilerleme

Evre 2, 3 ve 4 olan hastalar progresyon analizi i¢in tekrar incelendi. Tedavi
yapilmayan hastalar ¢ikartildi (Tablo 21). Progresyonu tahmin ettirebilecek
bulgular incelendiginde, eksudasyon ve FV membran, FFA’da NV, LAPPEL ve
telenjiektazi olan hastalarda progresyonun istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla oldugu goriildii (p<0.05). Cerrahi yapilan hastalarda progresyon daha
az gelisirken (%21’e karst %34) bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0.064).
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Tablo 21. Evre 2, 3 ve 4 tedavi edilen hastalarda progresyon analizi

Progresyon Yok Progresyon Var p*
(N:121) (N:42)
Tedavi
LFK 41 (%66) 21 (%34) 0.064
Cerrahi 80 (%79) 21 (%21)
Eksudasyon
Yok 99 (%85) 18 (%15) <0.001
Var 32 (%48) 24 (%52)
FV Membran
Yok 81 (%88) 11 (%12) <0.001
Var 40 (%56) 31 (%44)
FV Membran Yayginlik (Kadran)
1 32 (%58) 23 (%42) 0.875
2 32 (%58) 4 (%44)
3 - 2 (%100)
4 3 (%60) 2 (%40)
FV Doku-Lens Temasi
Yok 77 (%75) 25 (%25) 0.635
Temporal 39 (%74) 14 (%26)
Lensin Yarisi 5 (%63) 3 (%37)
Vitreus Hemorajisi
Yok 108 (%76) 34 (%24) 0.166
Var 13 (%62) 8 (%38)
FFA-NV
Yok 61 (%87) 9 (%13) <0.001
Var 60 (%65) 33 (%35)
FFA-LAPPEL
Yok 69 (%88) 9 (%12) <0.001
Var 52 (%61) 33 (%39)
FFA-Telenjiektazi
Yok 116 (%88) 15 (%12) <0.001
Var 5 (%16) 27 (%84)
Genetik c¢alismasi olan 103 hastanin 56’sinda (%54) FEVR ile iliskili

genetik mutasyon izlendi (Tablo 22). En sik izlenen mutasyonlar 27 hastada

(%26) izlenen LRP5 ve 11 (%10) hastada izlenen FZD4 mutasyonuydu.

Progresyon ile genetik mutasyonlarin iligkisini degerlendirmek iizere bir

analiz yapild1 (Tablo 22). En az bir géziinde progresyon olan hastalardan 38’sinde

(%76) genetik mutasyon analizi mevcuttu. LRP5, FZD4, KIF11, NDP, TSPAN12

ve CTNNB1 mutasyonu olan hastalarda progresyon

izlenirken,

ZNF408

mutasyonu olan hastalarda progresyon izlenmedi. Progresyon gelisen erken evre 6
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hastanin 5’1 genetik test vermis, 3’iinde FEVR iligkili mutasyon izlenmemis, 2

hastada FZD4 mutasyonu izlenmistir.

Tablo 22. Genetik test veren hastalarda izlenen mutasyonlar ve progresyon iligkisi

Genetik Toplam En Az Bir Progresyon Progresyon
Mutasyonlar Gozde ileri Yok Var
(N:103) Evre FEVR

LRP5 27 (%26) 17 (%63) 16 (%59) 11 (%41)
FZD4 11 (%10) 8 (%73) 7 (%64) 4 (%36)
TSPAN12 6 (%6) 4 (%67) 5 (%83) 1 (%17)
KIF11 4 (%A4) 4 (%100) 3 (%75) 1 (%25)
NDP 3 (%3) 3 (9%100) 2 (%67) 1 (%33)
CTNNB1 3 (%3) 3 (%100) 2 (%67) 1 (%33)
ZNF408 2 (%2) 1 (%50) 2 (%100) -

Genetik Mutasyon

Yok (Dogal) 48 (%46) 35 (%47) 28 (%58) 20 (%42)

Ik basvuruda LFK veya cerrahi tedavi uygulanan hastalara ortalama 81
aylik takiplerde uygulanan tekrarlayan tedavi oranlari, nedenleri ve zamanlamasi
tablo 23’de Gzetlenmistir. Takiplerde ortalama girisim sayis1 (LFK, anti-VEGF,
cerrahi) evrelere gore incelenmis ve en sik evre 4 hastalara girisim gereksinimi

(ortalama 2.4) oldugu goriilmistiir (Grafik 11).

Tablo 23. Takiplerde LFK ve Cerrahi tedavi sonrasi ilave tedavi gereksinimi

N (%) Tedavi Nedeni Zamanlama (ay)
Erken evre FEVR’de LFK sonrasi cerrahi 3/64 (%5) TRD (1), ERM (2) 60+24 (36-84)
gereksinim
Erken evre FEVR’de tekrarlayan LFK 15/65 (%23) FFA’da sizint1 (10), 25.2+21.6 (6-72)
gereksinimi Eksudasyon artis1 (3),

iskemik alanlar (2)
ileri evre FEVR’de LFK sonrasi cerrahi 5/32 (%16) TRD (3), ERM (2) 8+7.1 (1-18)
gereksinimi
ileri evre FEVR’de tekrarlayan LFK 15/32 (%47) FFA’da sizint1 (9), 20.5+15 (6-48)
gereksinimi Eksudasyon artisi1 (6)
ileri evre FEVR’de tekrarlayan cerrahi 23/123 (%18) TRD (12), YRD (2), 14.9+18.9(1-72)
gereksinimi ERM (6), asamal1
cerrahi (3)
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A) Ortalama Girisim Sayis1
2..4
N 21

335 18
13

25

15 0.6
1

0.5
0

0.5

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

B) Ortalama Girisim Sayis1 (Yillik)

035

Ewrel Ewel Ewre 3 Evre 4 Ewre 3

Grafik 11. Takiplerde uygulanan girisimlerin (cerrahi, LFK, anti-VEGF) evrelere
gore dagilimi A) Takip siiresince ortalama girisim B) Takip siiresince yillik

ortalama girigsim
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5. TARTISMA

Bu calismada tek merkezden, 153 FEVR hastasinin 301 gozi, retrospektif
olarak, hastalifin progresyonunu tahmin ettirebilecek risk faktorlerinin
belirlenmesi ag¢isindan incelenmistir. Hastalar demografik o6zellikler, klinik ve
anjiografik bulgular ile genetik mutasyon analizleri de dahil edilerek biitiinciil
olarak analiz edilmistir. FEVR’in gercek sikligi bilinmemekle birlikte, cocukluk
¢agl RD’nin 6nemli nedenlerinden biridir (3,18,37,61). Nadir goriilen bir kalitsal
retina hastalig1 oldugundan, boyle genis bir serinin analizinin literatiire 6nemli bir
katk1 sunacagini diisiinmekteyiz.

FEVR'in kalitimi, penetrasyonu ve ekspresyonu olduk¢a degiskendir.
Calismamizda hastalarin %44’tinde aile iiyelerinde FEVR mevcut idi (Tablo 6).
Pozitif bir aile dykiisii FEVR tanisinda yardimci olmakla birlikte negatif olmasi
taniy1 ekarte ettirmez. Nitekim literatiirde de aile oykiisii pozitiflik oran1 %35-50
arasinda degismektedir (8,10,30). Aile iiyelerinin genis agili FFA ile incelendigi
caligmalarda FEVR iligkili bulgu izlenme oran1 %58-72 arasinda degismektedir
(10,30).

FEVR hastaligi siklikla ilk dekatta tan1 almaktadir (8, 37, 60). Literatiirde
ortalama tani yas1 5-23 yas arasinda degismektedir. Calismamizda hastalarin
bagvuru yasi ortalamasi 9 ve medyan1 3 yas idi. Semptomlarin baslama yasi
sorgulandiginda ortalama 3.5 yas (40 ay) civari ortaya ¢iktigini gérmekteyiz
(Tablo 6). Hastalar siklikla gormede azalma ve strabismus sikayetleri ile
bagvurmustur. Bu veriler, bu kohorttaki hasta grubunun, genel olarak literatiirden

daha kiiclik yasta hastaligin ortaya ¢iktig1 bir grubu icerdigini gdstermektedir.
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FEVR'in Kklinik seyri ¢ok degiskendir. Hastanin yasami boyunca
ilerlemeyen veya yavas ilerleyen benign bir tablodan, neonatal donemde bilateral
total TRD seklinde baslayip hizla korliik yapan hastaliga kadar ¢ok genis bir
yelpazede yer alabilir. Bu nedenle omiir boyu diizenli takip ve tedaviler
gerektirebilen bir hastaliktir (3,18,61). Retrospektif bir kesitsel ¢alisma, hastaligin
dinamik ilerlemesini ve genellikle zamanla ortaya ¢ikan fenotip olgunlagmasini
tam olarak yakalayamayabilir. Prospektif, ¢ok hasta sayisina sahip ve uzun takipli
bir galisma, bu siireglerin kapsamli bir sekilde anlagilmasini saglayacaktir. Fakat
literatiirde heniiz boyle bir calisma yoktur.

FEVR siklikla bilateral tutulumu olan bir hastaliktir. Calismamizda da
sadece 5 hastada (%3) hastalik tek tarafli idi. Bu hastalarda tekrarlayan genis agili
FFA’larda da patolojik bulguya rastlanmamaistir. Bu durum ilerde saglam goriinen
gozlerde bir patoloji ¢cikmayacagini garanti edemez, zira ¢alismamizda hastalarin
%60’inda iki goz arasinda hastalik evresinde asimetri mevcuttu. Calismamizda
gosterdigimiz tek tarafli FEVR oran1 (%3) literatiirle benzerlik gostermektedir
(11,34,50,58,63). Temelde genetik bir mutasyona sekonder ortaya ¢iktig
diisiiniilen FEVR’de hem unilateral tutulumun olmasi1 hem de bilateral tutulan
hastalarda her iki goz arasinda asimetrinin olmasi altta yatan mekanizmalar
hakkinda ilgi cekici sorular ortaya ¢ikarmaktadir. Aldiri ve ark. tarafindan 6ne
stiriildiigii gibi, bu tiir degiskenlik fetal retina gelisimi sirasinda asimetrik gen
ifadesine bagli olabilir (64). Dahasi, bu asimetrik fetal ekspresyonu, mikroRNA
ekspresyonu asimetrisi, histon modifikasyonlar1 ve geligmekte olan retinadaki

DNA metilasyonu gibi epigenetik faktorler tarafindan modiile edilebilir (61,64).
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Bu mekanizmalar gelecekteki arastirmalar ve potansiyel olarak yenilik¢i tedaviler
i¢in umut verici bir yol saglar.

Calismamizda ortalama takip siiresi 81 ay (yaklasik 7 yil) oldugundan,
uzun takip siiresi iginde tedavi gereksinimi ve buna zemin hazirlayan faktorleri
degerlendirebilinmistir. Gozlerin %36’sina ilk yil iginde, ilk tedavi olarak LFK
tedavisi uygulanmisti. Yillar iginde LFK tekrar1 gereksiniminin azaldigini, ilk
yildan sonra dramatik bir azalma gosterdigini ve 6zellikle 3 yildan sonra daha da
distiigiinii izlemekteyiz (Grafik 4). Chen ve ark. 90 gozii dahil ettikleri ve
ortalama 9 yil takipleri olan ¢aligmada hastalarin %42’sine ilk tedavi olarak LFK,
%?27’sine cerrahi tedavi uygulamislardir. Yillar i¢inde dagilimi belirtmeseler de
hastalarin ~ %26’sinda  tekrarlayan LFK  gerektigini belirmiglerdir (65).
Caligmamizda ilk yil ilk tedavi olarak cerrahi uygulanan hastalarin oran1 %42 idi.
Bunlar RD ve vitreus hemorajisi gibi endikasyonlarla yapilmisti. Bu oranin ikinci
yilda %4 e disiip sonraki yillarda daha da azaldigi goriilmektedir (Grafik 4).
Yillar i¢inde RD gelisme, RD’de ilerleme, ERM gelisimi, YRD, vitreus
hemorajisi gibi komplikasyonlar 5-10 yillik takiplerde seyrek de olsa karsimiza
¢ikmaktadir (29,48,66).

Literatiirde evre 5 hastalarin evrelemesi farkliliklar gostermektedir. Genel
olarak evre 5 total RD olarak kabul edilmektedir. Baz1 galismalarda evre 5 agik
huni (evre 5A) ve kapali huni (evre 5B) olarak ayrilirken (9,29), baz1 ¢aligmalarda
sadece total RD (evre 5) olarak kabul edilmistir (8,12). Pendergast ve ark.
onerdikleri evreleme, ROP evrelemesinden yola ¢ikarak olusturulmustur (29).

FEVR’de hastalik ilerlerken tipik olarak once retina katlanti olusup lens arkasina
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ilerlemekte ve zamanla lens arka kapsiilinde gelisen fibrovaskiiler doku ile
l6kokori olusturmaktadir. Ancak bu hastalarin bir¢ogunda hala avaskiiler
displastik periferik retinanin bazi kadranlarda yatisik oldugu izlenmektedir.
Literatiirde evre 5 olarak paylasilan olgularin siklikla total dekole olmadigi ve bu
sekilde lens arkasina uzanan subtotal RD ile birlikte retinal katlantilar oldugu
izlenmektedir (28,58). Yani aslinda total degil subtotal RD’ler de tanima ters
diiser sekilde Evre 5 olarak isimlendirilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 bu
calismada ilk kez evre 5 hastalifin total RD yerine “Komplike RD” olarak
isimlendirilmesinin daha dogru bir tanimlama olacagini bildiriyoruz. Diger
taraftan total RD’ye ilerleyen gozlerin ¢ogunlugunun yirtiga bagh gelistigini
gormekteyiz. YRD ise FEVR hastalarinda evre 1-2’de dahi, periferik avaskiiler
retinadaki dejenerasyon veya hollerden gelisebilen bir tablodur ve TRD den farkli
bir karakter ve prognoza sahiptir. Birbirinden farkli olan bu 2 klinik tabloyu ayri
ayr1 evrelemenin hastaligi tanimlarken daha uygun oldugunu diisiindiigimiizden,
YRD +/- TRD olan gozler evre 5A, total 16kokori ile birlikte TRD olan gozler ise
evre 5B olarak siiflandirilmistir. Ayrica bu hastalarda fonksiyonel ve anatomik
basarinin yaninda kozmetik sonuclarin da evre ile tarif edilebilmesi i¢in, NVG,
agrili géz, FB gelisen hastalar ise evre 5C olarak kabul edildi. Bu smiflama bu
calismaya 6zel olarak ilk kez tariflenmistir.

Cerrahi Sonuclar

Calismamizda cerrahi gegiren ileri evre FEVR hastalarinda cerrahi
sonuclar incelenmistir. Literatiir incelendiginde FEVR hastalarinda cerrahi basari

%35-100 arasinda degismektedir (Tablo 4) (28,29,57,67,68,69). Sonuglardaki
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degiskenligin nedeni, hastalifin evreler arasinda bile klinik 6zellikler agisindan
farklilik gostermesi ve ¢alismalarin basar1 kriterlerini farkli tanimlamalaridir.
FEVR farkli klinik tablolar olusturdugundan c¢alisma gruplarint homojenize
etmenin ¢ok zor oldugu bir hastaliktir.

Caligmamizda cerrahi tedavi uyguladigimiz 135 goéziin %75 inde retinal
iyilesme, %10’unda retinal stabilizasyon saglandi. Fonksiyonel olarak ise gozlerin
%59’unda gormede artis saglanirken, %9’unda azalma izlendi. Toplamda 109
(%81) gbzde cerrahi basari saglandi (Grafik 5). Evre 2 ve 3 de bu oranlar %100
iken, Evre 4A’da %91, evre 4B’de %70, evre 5A’da %76 ve evre 5B’de %25 idi
(Tablo9, Grafik 3).

Literatiirdeki benzer ¢alismalara baktigimizda Fei ve ark. cogunlugu evre 5
olmak {tizere ileri evre FEVR hastalarinda siklikla 6n segment anomalileri,
katarakt, glokom ve posterior sinesi gibi komplikasyonlar1 olan 34 goze cerrahi
uygulamiglardir. Vitrektomi yaptiklari evre 5 gozlerin %22’sinde retinal yatisiklik
saglanmistir. Bu oran bizim ¢aligmamiza gore daha diisiiktiir (%60’a kars1 %22).
Bu farkliligin Fei ve ark. calismaya sadece glokom, posterior sinesi, katarakt ya
da korneal 6dem gibi 6n segment komplikasyonlar1 olan hastalar1 dahil
etmelerinden kaynaklandigini diisiinmekteyiz ayrica Fei ve ark. caligmamizdan
farkli olarak tam retinal yatigikligi basari olarak kabul etmislerdir (28).

Liu ve ark. evre 3 ve 4 FEVR olan 133 gozii dahil ettikleri calismada tiim
hastalara lens koruyucu vitrektomi uygulamislar; son kontrolde %74’tinde kismi
ya da tam retinal yatisiklik elde etmislerdir (52). Sen ve ark. 38 hastanin 44

gbzlnill dahil ettikleri ¢calismada ileri evre FEVR hastalarinda cerrahi sonuglari
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degerlendirmisler ve final retina yatisiklik oranimi %85 olarak bulmuslardir.
Gorme keskinligindeki degisim incelendiginde goézlerin %64’linde iyilesme,
%20’sinde stabilizasyon, %16’sinda kotiilesme izlenmistir (58). El-Khoury ve
ark. cogunlugu evre 4 (%44) veya evre 5 (%30) olan 34 pediatrik hastanin 43
goziinde cerrahi sonrasi %70 oraninda basar1 bildirmislerdir. Evre 2-3 hastalarda
cerrahi basarisizlik izlenmemis, evre 4 hastalarda basar1 oram1 %70, evre 5
hastalarda basar1 orani %45 olarak bulunmustur (51). Bu ¢alismaya benzer sekilde
caligmamizda da evre 2 ve 3 gozlerde tam basari saglanmistir. Bundan farkli
olarak bizim ¢alismamizda evre 4A ve 4B ayri ayr1 degerlendirilmis; evre 4A
gozlerde cerrahi basarisizlik izlenmemis, evre 4B gdzlerin %?25’inde retina
anatomisinde kotiilesme izlenmistir (tablo 9).

Evre 5 hastalarin tedavi edilip edilmemesi literatiirde tartigmali bir
konudur (13). Ancak literatiirde son evre hastalarda cerrahi yapildiginda basarili
sonug bildiren ¢alismalar mevcuttur (28). El-Khoury ve ark cerrahi sonuglari evre
evre degerlendirmisler ve cerrahi tedavi uyguladiklari evre 5 hastalarin %54 iinde
cerrahi basarisizlik (total RD veya fitizis bulbi) bildirmislerdir. Calismamizda
basarisizlik oran1 daha diisiik olarak %40 idi (grafik 10A). Yeni tanimladigimiz
evrelemeye gore evre 5A hastalarda cerrahi basar1 evre 5B hastalara gore ¢ok
daha yiiksekti (%76’ya karst %38) (Tablo 20). Ayrica literatiirde evre 5 olup
tedavisiz takip edilen hastalarin prognozu ile ilgili bilgiler olduk¢a kisitlidir.
Calismamizda 19 evre 5 goz tedavisiz takip edilmis; bunlardan 9’u (%47)
progrese olup evre 5C’ye ilerlemistir. Bu veriler 1s18inda evre 5A gozlerde

ozellikle erken evrelerde YRD gelistigi durumlarda cerrahi tedavi ile iyi bir
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anatomik ve fonksiyonel basar1 elde edilebilecegi goriilmektedir. Calismamizda
evre 5A olan 21 gbze cerrahi uygulanarak %76’sinda cerrahi basar1 saglanmistir.
Chen ve ark. 22 hastanin 24 goziinii dahil ettikleri ¢alismada YRD olan FEVR
hastalarinda %95 anatomik, %96 fonksiyonel basari saglanmistir (68). Bizim
calismamizdaki YRD’li gozlerde basar1 oraninin Chen ve ark. yaptiklari
calismayla karsilastirildiginda diisiik olmasinin nedeni daha yiiksek oranda PVR
varlig1 (%67 vs %4) ve eslik eden TRD (%64 vs %41) olmasi olabilir.

Evre 5B hastalarda gérme diizeyinde ve retina anatomisinde basar1 evre
5A’ya kiyasla daha diisiik olsa da cerrahi uygulanan gozlerin %19’unda gérme
diizeyinde artig, %25’inde retina anatomisinde diizelme saglanmis; higbir gozde
eniikleasyon yapilmasini gerektiren komplikasyon gelismemistir. Bu veriler
1s1¢inda gérme beklentisinin olmadigi bu gozlerde cerrahi tedavi umut vericidir.
Tedavi karar1 alinirken cerrahi tedavi sonrasit beklentilerin kisith oldugu
konusunda ailelere bilgi verilmelidir.

Eslik Eden Sistemik Bulgular-NGB

FEVR genel olarak bir sendrom olmayip gbze 6zgii bir hastalik olarak
bilinmektedir. Literatiirde kemik gelisiminde zayiflik ve buna bagl kiriklara
yatkinlik LRP5 mutasyonunda bildirilmistir (70). NDP mutasyonu iligkili Norrie
hastalig1 gibi retinopatilerde uzun yillardir NGB bulgulari, gelisme geriligi ve
isitme kaybinin oldugu bilinmektedir (71-73). Son yillarda FEVR ile iliskisi
ortaya konulan CTNNB1 mutasyonu ile mikrosefali, hipotoni, kas giigsiizliigii,
distoni gibi NGB oldugu; KIF11 mutasyonu ile 6grenme giicliigli ve mikrosefali

iligkisi oldugu literatiirde gosterilmistir (74-76).  Calismamizda hastalarin
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%16,3’iinde takiplerde NGB ortaya c¢iktig1 izlenmistir. NGB olan 25 hastanin
19°’unda genetik mutasyon analizi yapilabilmistir. Bu hastalardaki genetik
mutasyonlarin dagilimina baktigimizda 4 hastada LRP5, 2 hastada KIF11 ve 1’er
hastada FZD4, TSPAN12, CTNNB1, NDP mutasyonu varken; 9 hastada FEVR
iliskili genetik mutasyon izlenmemistir. NGB’si olan hastalarda, yenidogan yogun
bakim ihtiyact oranlar1 daha yiiksek olup, FEVR daha erken yasta ortaya
cikmakta, bilateral ve siklikla daha siddetli tablo ile her iki gézde de ileri evre
hastalik oldugu (%80) goriilmistiir (Tablo 10). Calismamiz literatiirde ilk defa
genetik mutasyondan bagimsiz, FEVR hastalarinda belli bir oranda NGB
oldugunu ortaya koymustur. Bu iliskinin patofizyolojisini inceledigimizde
Whnt/beta-catenin sinyal yolu, noral ve retinal gelisim sirasinda hiicre
farklilagsmasini ve cogalmasini diizenlemede Onemli bir rol oynar. Bu yol,
ozellikle retinal damarsal yapinin olusumu ve siirdiiriilmesinde ve anjiyogenez ve
norogenez siireglerinin yonlendirilmesinde onemlidir. Noral gelisim sirasinda
noral progenitdr hiicrelerin belirli ndronal alt tiplere farklilasmasini etkileyerek
kortikal gelisim sirasinda islevsel organizasyon saglar. Retinal gelisim sirasinda
retina vaskiiler agin olusumu i¢in de gereklidir, vaskiiler stabiliteye ve patolojik
NV gelisiminin Onlenmesine katkida bulunur. Ayrica fotoreseptorler, bipolar
hiicreler ve ganglion hiicreleri gibi retinal hiicrelerin farklilasmalari arasinda da
bir denge saglar (77,78). Daha genis 6l¢ekli ¢alismalar, FEVR ile NGB arasinda
olan iligkiyi daha ayrintili sekilde aydinlatabilir.

FEVR ile benzer klinik 6zellikler tasiyan Norrie hastaliginda da sistemik

olarak NGB ve isitme kaybi1 vardir. Ayrica FEVR ile benzer sekilde NDP
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mutasyonu da mevcuttur. Calismamizda Norrie ile ayirict tanisi yapilamayan
hastalar dislanmistir. Norrie hastaligi 1961 yilinda bilateral lens arkasi kitle
benzeri lezyon olarak tanimlanmistir (79,80). Retinal degisikliklerin
degerlendirildigi ¢alismada hastalarda lens ile temas eden stalk benzeri retinal
katlantilar, pigment degisiklikleri ile beraber periferik avaskiiler retina tarif
etmislerdir (71,81). Bu bulgular 1518inda Norrie hastaliginin FEVR hastaliginin
siddetli bir formu oldugu disiiniilebilir. Genetik mutasyon-hastalik siddetinin
incelendigi ¢alismalara bakildiginda, NDP mutasyonu olan FEVR hastalarinda
hastalik siddetinin daha fazla ve siklikla iki gézde de ileri evre olarak karsimiza
cikmasi, bu teoriyi giliglendirmektedir (11,34). Ayrica son yillara baktigimizda
Norrie hastaliginin ayirici tanisinda tanimlanan isitme kaybinin FZD4 mutasyonu
olan FEVR hastalarinda da izlendigini gérmekteyiz (21,82,83). Bu teorinin daha
iyl anlasilabilmesi igin sistemik bulgularin (6zellikle isitme kaybinin) daha
ayritili incelendigi ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz. Erken
yasta bilateral ileri evre FEVR tanist alan hastalarin olast NGB agisindan
multidisipliner bir yaklasimla, 6zellikle pediatrik ndroloji uzmanlari tarafindan da
degerlendirilmesini 6nermekteyiz. Bu sayede erken tani alip, erken tedavi ile daha
basarili sonuglar alinabilir.

Genotip-Fenotip Korelasyonu

Literatiirde Tiirk popiilasyonunda FEVR hastalarinda genetik varyasyonlar
ile ilgili ¢alisma yoktur. Diinya literatiirinden genetik mutasyonlar ile ilgili
caligmalara baktigimizda, FEVR hastalarinda, %13-27 arasinda degisen oranlarda

LRP5 mutasyonu ve %11-33 arasinda degisen oranlarda FZD4 mutasyonu en sik

82



karsimiza ¢ikan mutasyonlardir (11,34). Genetik mutasyon bildiren genis hasta
sayil1 ¢alismalarin biiyiik kism1 uzak dogu Asya’dan (Cin) ¢ikmaktadir. Avrupa
ve Amerika’dan bildirilen genetik ¢alismalarda hasta sayisi genellikle 100’{in
altindadir (11). Calismamiz hasta sayisinin fazlaligiyla da 6nemli bir ¢alismadir.
Bu ¢alismada da literatiirle uyumlu olarak en sik goriilen mutasyonlar %26 ile
LRP5 mutasyonu ve %10 ile FZD4 mutasyonu oldugu izlendi. Genetik
mutasyonlar ile hastaligin siddeti hakkinda ¢esitli calismalar yapilmistir. 3257
hastanin ve 32 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde hastaligin siddeti ve
FEVR iliskili gen mutasyon (LRP5, FZD4, ZNF408, NDP, TSPAN12 ve KIF11)
iligkisi incelenmistir. Hafif FEVR evre 1-2, siddetli FEVR evre 3-5 olarak kabul
edilen ¢alismada; NDP ve FZD4 mutasyonu olan hastalarda hastaligin daha
siddetli oldugu, LRP5 ve NDP mutasyonu olan hastalarda RD goriilme sikliginin
daha fazla oldugu belirtilmistir (11). Chen ve ark. yaptiklar1 ¢ok merkezli
calismada 3 yas alt1 335 FEVR hastasinda genetik mutasyonlar ile FEVR siddeti
arasindaki iliski incelenmistir. Hafif FEVR evre 1-3, siddetli FEVR evre 4-5
olarak kabul edilmistir. Sonrasinda sadece bir gézde FEVR varsa tek tarafh
tutulum, iki g6z hafif tutulum, iki g6z tek tarafli siddetli tutulum, iki goz iki tarafli
siddetli tutulum diye hastalar 4 gruba ayrilmigtir. NDP mutasyonu olan hastalarin
%80’inde bilateral siddetli tutulum oldugu izlenmis, ZNF408 mutasyonu olan
hastalarin %50’sinde bilateral hafif tutulum oldugu ve bu hastalarda FEVR
siddetinin daha az oldugu izlenmistir (34). Ancak Yan ve ark. yaptiklar1 FZD4 ve
LRP5 mutasyonuna sahip hastalar1 karsilastirdiklart ¢alismalarda mutasyonun

kendi icindeki varyantlarinda veya mutasyonlar arasinda genotip-fenotip
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korelasyonu kurabilecek spesifik fenotipleri tanimlayamamislardir (84). Genotip-
fenotip korelasyonu bulunamamasinin nedenlerinden biri de hasta sayisinin az
olup FEVR ile iligkili diger genetik mutasyonlarin incelenmemis olmasidir. Ancak
daha 6nemlisi FEVR hastaliginda tanimlanmis genetik mutasyonlarin kendi i¢inde
de farkli varyantlarmin bulunmasidir. Ayn1 zamanda ayni hastanin sag ve sol
gozleri arasinda, ayni ailenin farkli etkilenen iiyeleri arasinda ve farkli aileler
arasinda klinik bulgularda biiyiik farkliliklar izlenebilmektedir. Bu durumdan
dolay1 hasta sayis1 arttirilsa bile genotip-fenotip korelasyonu kurulamayabilir. Cok
hastanin dahil edildigi ¢aligmalarda bile sonuglar arasinda farklilik mevcuttur.
Literatlirii inceledigimizde NDP mutasyonu olan hastalarda siddetli FEVR ile
karsilasma riski yliksek goziikmektedir (11,34). Calismamizda genetik
mutasyonlar ve FEVR siddeti arasinda istatistiksel iliski kurulamamis olsa da
NDP mutasyonu olan 3 hastamizin 2’sinde bilateral siddetli tutulum, 1’inde
asimetrik tek tarafli siddetli tutulum mevcuttu.

Tsai ve ark. yaptiklart ve 40 hastayr dahil ettikleri calismada hastalari
FEVR iligkili genetik mutasyon pozitif ve negatif olarak ayirdiktan sonra klinik
ozelliklerini ve demografik verilerini karsilastirmiglardir. Genetik testi pozitif olan
hastalarda ortalama dogum agirliklarinin daha fazla oldugu ve daha cok full-term
dogum oldugunu izlemislerdir. Genetik negatif grupta daha fazla erken evre
FEVR (evre 1-2) olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde
cikmamistir (67). Bizim calismamizda hastalar1 genetik pozitif-negatif olarak
karsilagtirdigimizda, ortalama dogum agirhi§i arasinda istatistiksel bir fark

izlenmemis, ancak mutasyon pozitif olan hasta grubunda aile dykiisiiniin daha sik

84



oldugu, daha az yenidogan yogun bakim Oykiisii oldugu ve basvuru yasinin daha
ge¢ oldugu izlenmistir (Tablo 11).

Progresyonu Etkileyen Faktorler

Calismamizda tim FEVR hastalarinda progresyonu destekleyen faktorler
olarak eksuda varhigi, FFA da NV, LAPPEL, telenjiektazik damarlar,
fibrovaskiiler membran varligi, fibrovaskiiler doku-lens temasi1 ve vitreus
hemorajisi bulunmustur. Ayrica vitreus hemorajisi varliginda riskin 3.3 kat, Evre
B olmast durumda riskin 8.1 kat, anjiografide telenjiektazi olmasi durumunda
progresyon gelisme riskinin 17.3 kat arttig1 bulunmustur. FEVR’de progresyona
iliskin ¢alismalar1 incelerken LFK, cerrahi miidahale veya anti-VEGF
enjeksiyonlarindan sonra gozlerde vitreoretinal traksiyonun kotiilesebilecegine ya
da hastalik evresinde ilerleme olabilecegine dair literatirde ¢ok sayida kanit
bulunmaktadir (29,48,60,61). Eksudasyonun artis orami ile ilgili Onceki
caligmalarda, tam oranlar verilmese de anjiografik olarak aktif hastalikta
eksudasyonun artabilecegi bildirilmis ve agresif tedavi uygulanmas1 onerilmistir
(9). Literatiirde gliniimiize kadar, hi¢bir ¢alisjmada FEVR icin progresyon
kriterleri belirlenmemis ve bu kriterler dogrultusunda progresyon igin risk
faktorleri 6zel olarak incelenmemistir. Progresyonla iliskili olarak Pendergast ve
ark. takiplerinde LFK sonrasi hastaligin evresinde ilerleme gosteren 4 (%27) olgu
oldugunu bildirmisler ancak progresyon icin herhangi bir risk analizi
yapmamiglardir (29). Hubbard ve ark. FEVR hastalarinda LFK, anti-VEGF ve
cerrahi miidahale sonrasi 6 olguda (%13) traksiyonda artis oldugunu ve lens

kapsiiliiyle temas eden proliferatif doku olmasini ve istatistiksel olarak anlamli
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olmasa da eksudasyon bulunmasini progresyon igin risk faktorleri oldugunu
ortaya koymuslardir. Ancak ¢alismaya sadece 46 g6z dahil edilmis ve ozellikle
hastaligin aktivitesi ile ilgili 6nemli veriler saglayabilecek genetik mutasyonlar,
FFA ve OKT bulgular1 ¢alismaya dahil edilmemistir (48). Hem hasta sayisinin
kisithh olmasi hem de degerlendirilen bulgularin kisith olmast ¢alismanin
eksiklikleridir. Benson ve ark. 39 hastanin 78 goziinii inceledikleri ¢aligmada 11
(%14) gozde RD gelistigini veya RD’de ilerleme oldugunu izlemislerdir. Bazi
olgularda subretinal eksudasyonda artis oldugunu belirtmisler ancak bunun
oranindan bahsetmemislerdir. Progresyon gosteren gozlerin 6’sinda NV oldugunu
belirtmisler ve bunun prognostik bir belirte¢ oldugunu vurgulamiglardir (85).
Kashani ve ark. FEVR'in ilerlemesinin genellikle asir1 ve Ongoriilemeyen
subretinal eksudasyon ataklarryla basladigim belirtmislerdir (10). Ozellikle bu
eksudasyonlarin ve subretinal sivinin varligi, iskemik alanlarin LFK ile tedavi
edilmesini zorlastirmaktadir ve zamanla ciddi gérme kayiplarina neden olmaktadir
(9,10). Bu nedenle aktif hastalarin eksudasyon gelismeden tespit edilmesi i¢in risk
analizi yapilmasi onem tagimaktadir. Bu sayede risk faktorleri yiiksek hastalarin
daha yakin takip edilmesi ve daha agresif tedavi uygulanmasi ile geri doniissiiz
gorme kayb1 en aza indirgenebilir (9). Buradan yola ¢ikarak ¢alismamizda bu iki
caligmadan farkli olarak progresyon kriterlerine; evrede ilerleme, traksiyon
gelisme veya artisin yaninda eksudasyon gelisimi veya artisi da eklenmistir.
Ayrica korneal opasifikasyon, neovaskiiler glokoma bagh agrili kirmiz1 goz ve
fitizis bulbi gelisimi de son evre hastalarda progresyon Kriteri olarak

belirlenmistir.
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Calismamizda, diger ¢alismalardan farkli olarak hem tedavisiz takip edilen
hastalar hem de tedavi uygulanan (LFK, anti-VEGF, VRC) hastalar dahil edilmis
ve progresyon analizi yapilmistir. Hastalarin yas dagilimi incelendiginde pediatrik
yas grubu kohortumuzun biiyliik kismini (%79) olusturmaktadir (Tablo 13).
Calismamizda hastalarin yas grubuna gore progresyonu degerlendirildiginde;
pediatrik hastalarda erigskin hastalara gore daha sik progresyon gelistigi
goriilmistiir (Tablo 13). Benzer sekilde Hubbard ve ark. da tedavi sonrasi
traksiyonda artig gosteren hastalarin yas ortalamasinin (istatistiksel olarak anlamli
olmasa da) daha diisiik oldugunu bildirmistir (48). Pediatrik hasta popiilasyonunda
progresyon daha muhtemel oldugundan tani sonrasi daha yakin takip edilmeleri
gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamiza FFA bulgularinin progresyon iizerindeki etkisi incelenmistir.
Thanos ve ark. LAPPEL bulgusunu tanimlamis ve bunun kapiller damar aginda
dropout’un patogenezinde onciil ve retinadaki endotel hiicre inflamasyonunun bir
belirteci olarak Onermislerdir (86). Benson ve ark. ¢alismasinda progresyon
analizi yapmamiglardir ancak NV olmasinin progresyon ile iligkisi oldugunu
bildirmislerdir (85). Kashani ve ark. 2014 yilinda yaptiklar1 yeni siniflandirmada
anjiografik olarak sizint1 varliginin aktif hastalik ile iliskisi oldugunu hatta izlenen
damar patolojisine gore (telenjiektazi vs) ek calismalar yapilmasi gerektigini
vurgulamistir (9). Bizim c¢alismamiz, ozellikle sert eksuda varligi, FFA’da
telenjiektazik degisikler, NV ve LAPPEL bulgusu varliginda hastaligin halen aktif
oldugunu ve progresyon riskinin daha yiiksek oldugunu gdstermistir. Buna

ilaveten Evre 2,3 ve 4 de eksuda ve anjiografik sizint1 varligini gosteren “B”
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formlarinda, progresyon riskinin “A” formlarina gore daha yiiksek olmasi da bu
bulgular1 desteklemektedir (Grafik 8). Ayrica evre 2,3 ve 4 hastalarin B formunu
kendi i¢inde degerlendirdigimizde telenjiektazik damar aginin bulunmasi
progresyon gelisme riski ile en ¢ok iliskilidir (Tablo 17,18,19).

Cerrahi miidahalelerin tipinin progresyona etkisini inceledigimizde
lensektomi yapilmasi ile progresyon arasinda iliski izlenmemis ayni zamanda
beraberinde IOL implantasyonu yapilmasiyla progresyon arasinda iligki
izlenmemistir (Tablo 15). Lensektomi yapilan 45 gézden sadece 18 yasindan
bliylikk olan 5 hastada (%11) lensektomi ile beraber IOL implantasyonu
yapilmistir. Klinigimizde ileri evre FEVR’de 6zellikle lens-FV doku temas: olan
gozlerde, katarakt ile kombine VRC yapildiginda, lensektomi sirasinda lens
kapsiili tamamen temizlenmekte ve IOL implantasyonundan siklikla
kaginilmaktadir. Zira kapsiil birakildiginda fibrovaskiiler doku kapsiilde
kontraksiyona neden olmakta ve kapsiil-IOL kompleksinin subluksasyonlarina ve
kontraksiyonuna neden olarak optik aksi kapatabilmektedir. Ozellikle pediatrik
yas grubunda afak birakilmasi bu sebepledir.

Calismamizda tiim hastalarin progresyon Ozellikleri incelendikten sonra
hastaligi ve progresyon ile iligkili faktorleri daha iyi analiz edebilmek igin
evrelere gore tekrar degerlendirilmistir. Literatiire baktigimizda Evre 1 gozlerde
genellikle tedavisiz takipler yapilmaktadir (29,48,60). Pendergast ve ark’nin
caligmasinda, evre 1 olan 6 goziin tedavisiz takip edildigi ve ortalama 35 aylik
takipte progresyon gostermedigi bildirilmistir (29). Hubbard ve ark. ise LFK

uygulayarak takip ettikleri 13 (%28) evre 1A veya 1B gozlerde progresyon
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izlememislerdir (48). Bizim ¢alismamizda ise 77 goz Evre 1 olup, Evre 1A olan
gozlerin %65°1 tedavisiz takip edilmis, 19 goze ise LFK uygulanmistir. Evre
1A’da genellikle pediatrik yas grubundaki hastalara LFK tedavisi Onerilmistir.
Evre 1B hastalarin tiimiine LFK 6nerilmis, ancak %70’ine LFK uygulanabilmis,
kalanlar ise, hastalar tedaviyi kabul etmedikleri i¢in tedavisiz takip edilmistir
(Tablo 8, Grafik 2). Evre 1 hastalarda tedavi tercihinde yas onemli bir kriter
olarak karsimiza ¢ikmaktadir; LFK uygulanan hastalarin yas ortalamasi tedavisiz
takip edilen hastalara goére 6nemli 6l¢giide daha diisiiktiir (6’ya kars1 20, Grafik 9).
Evre 1 hastalardan tedavisiz veya LFK yapilarak ortalama 81 ay takip edilen
hastalardan higbirinde progresyon izlenmemistir. Bu Sonuglardan yola g¢ikarak
evre 1A hastalarin progresyon agisindan degerlendirildiginde tedavisiz takip
edilebilecegi diisliniilebilir. Diger taraftan avaskiiler retinanin atrofik delik/yirtik
gelismeye daha yatkin oldugu ve buradaki vitreoretinal iliskinin de daha patolojik
oldugu diislintildigiinde ilerde gelisebilecek YRD riskini azaltmak amaciyla bu
bolgelerin elektif olarak lazerle tedavi edilmesi Onerilebilir. Nitekim Katagiri ve
ark. YRD gelisen 46 FEVR’li gézde yaptiklar1 calismada, YRD gelismeden 6nce
45 goziin evre 1A veya 2A oldugunu belirtmisler ayrica yirtiklarin siklikla (%86)
vaskiiler-avaskiiler hat arasindaki demarkasyon hattinda gelistigi, atrofik hollerin
ise siklikla (%96) periferik avaskiiler retinada veya demarkasyon hattinda
gelistigini belirtmislerdir (87). Calismamizda 22 hastada tani sirasinda YRD veya
kombine RD tespit edilmis; 8 hastada retinal katlant1 veya fibrovaskiiler membran
olmadan periferik avaskiiler alandaki yirtiga sekonder RD gelismistir. Bu nedenle,

evre 1 FEVR hastalarinda progresyon risk faktorleri olmasa bile kar/zarar analizi
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yapildiginda YRD profilaksisi ag¢isindan elektif bir LFK tedavisinin yapilmasi
gerektigini diisiinmekteyiz.

Evre 2 gozlerde ise en sik tercih edilen tedavi LFK’dir (Tablo 8, Grafik 2).
Pendergast ve ark’nin Evre 2B nedeniyle LFK yaptiklar1 7 gézden 1’inde (%14)
progresyon gelismis ve cerrahi tedavi yapilmasi gerekmistir (29). Hubbard ve ark.
LFK sonrasi traksiyon gelisimini degerlendirdikleri ¢alismada LFK, anti-VEGF
veya cerrahi tedavi uyguladiklar1 26 goziin 3’tinde (%12)’sinde traksiyonda artig
izlemislerdir (48). Calismamizda, 32 gozde Evre 2 hastalik tespit edilmis LFK
veya cerrahi sonras1 6 gozde (%19) progresyon gelisimi izlenmistir (Tablo 13).
Ancak bizim ¢aligmamizda progresyon gelisimi olarak eksudasyon artist da dahil
edilmistir.  Karsilastirma  yapilabilmesi  i¢in  sadece traksiyon artisi
degerlendirildiginde 3 gozde (%9) traksiyon artis1 (bir gozde TRD ve 2 gozde
makiilay1 etkileyen ERM gelisimi nedeniyle) izlenmis; tedavide VRC yapilmustir.
Calisgmamizda bazi klinik ve anjiografik bulgularin progresyonla iliskisi ortaya
konmustur. Eksudasyon varliginda progresyon anlamli diizeyde daha sik
goriilmistiir. Eksudasyon diginda FFA da telenjiektazilerin bulunmasi ve OKT’de
ERM’nin bulunmasi progresyon i¢in risk faktorleri olarak ortaya konmustur
(p<0,001) (tablo 17). Kashani ve ark. FEVR hastalarinda anjiografik bulgular
tanimlamak i¢in yaptiklar1 ¢alismada ampul benzeri vaskiiler sonlanmalar veya
telenjiektazilerin bulunmasmin aktif ilerleyici hastaligi gosterdigi yorumunu
yapmuglardir (9). Posterior hyaloidin patolojik olarak yapisik ve kontraktil oldugu,
fibrovaskiiler proliferasyon icin bir iskele gorevi gordiigii ve cesitli akut ve geg

traksiyonel sekellere neden olabilecegi bilinmektedir (88). Yonekawa ve ark. bu

90



traksiyonel membranlarin, posterior vitreus dekolmanlarindan sonra goriilen tipik
epiretinal membranlardan farkli oldugunu c¢linkii skatrisyel hastalik ilerledikge
patolojik hale gelen anormal vitreustan kaynaklandiklarini belirtmislerdir. Bu
nedenle ERM yerine posterior hyaloidal organizasyon/kontraksiyon terimini
onermisglerdir (31). Bu verilerden yola ¢ikarak, erken evre FEVR hastalarinda
eksudasyon bulunmasi, FFA’da telenjiektazi, NV bulunmasi, OKT’de ERM
(posterior hyaloidal organizasyon) bulunmasi progresyon riskini arttiran
bulgulardir ve bu hastalar daha yakin takip edilmelidir sonucuna varilabilir.

Mutasyon tipinin progresyonla iliskisi incelendiginde literatiirde herhangi
bir ¢alisma mevcut degildir. Calismamizda herhangi bir mutasyon tipi ile klinik
arasinda bir iligki gosterilememistir. Yonekawa ve ark. FZD4 mutasyonu olan
hastalarda makiilada daha fazla mikrovaskiiler anormallik oldugunu
bildirmislerdir (31). Calismamizda genetik testi pozitif olan hastalardan sadece
FZD4 mutasyonu olan erken evre FEVR hastalarinda traksiyon artisi geliserek
progresyon izlenmistir. FEVR’de fazla sayida mutasyonun tanimlanmis olmasi ve
nadir goriilen bir hastalik olmas1 bu alanda arastirma yapmay1 kisitlamis olsa da
hasta sayisinin arttig1 ¢aligmalarla birlikte genetik-fenotip analizin daha saglikli
yapilabilecegini diisiinmekteyiz.

Evre 3 ve 4 gozlerde en sik tercih edilen tedavi cerrahidir. Tedavisiz takip
edilen evre 3A olan 3 gozde progresyon izlenmemis ancak, evre 3B olan 2 gézden
1 tanesi kontrollerinde evre 5C’ye ilerleyip inoperabl kabul edilmistir. Benzer
sekilde tedavisiz takip edilen evre 4A olan 7 gézde progresyon izlenmemis ancak

evre 4B olan 2 gozden 2’si de evre 5C’ye ilerleyip inoperabl kabul edilmistir.
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LFK yapilip takip edilen evre 3A ve 4A hastalarda progresyon izlenmemistir.
LFK vyapilip takip edilen evre 3B hastalarin %60’1inda, evre 4B hastalarin
%82’sinde progresyon gelismistir; buna karsi cerrahi yapilan evre 3B hastalarin
%10’unda, evre 4B hastalarin %39’unda progresyon gelismistir ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamli olup Evre 3-4B gozlerde cerrahinin progresyonu
azaltmada LFK dan daha etkin oldugunu vurgulamaktadir (Tablo 18,19).
Pendergast ve Hubbard’in ¢alismalarinda da bizim g¢alismamizi destekleyecek
sekilde, evre 3-4 hastalarda lazer sonrasi1 %75 oraninda cerrahi gereksinimi
olurken, cerrahi uyguladiklar1 hastalarda ¢ok daha diisiik oranlarda (%0-18)
tekrarlayan cerrahi gerektigini bildirmislerdir (29,48). Literatiirde ayrica LFK
sonrast progresyon gelisen ileri evre FEVR hastalar1 olgu serileri seklinde
bildirilmistir (88,91,92). Bu verilerin hepsi bizim sonuglarimizi destekler
niteliktedir.

FEVR’de patoloji sadece damar agmda degildir. Ozellikle traksiyon
gelisen membranlarin yogun oldugu hastalarda arka hyaloidde ve vitreusta gelisen
anormalliklerin etkili oldugu yapilan ¢alismalardaki bulgularla desteklenmektedir
(31,86). Vitreustaki bu yapisal bozukluklar hem de retinal gelisim
basamaklarindaki aksakliklardan hem de hyaloid damar agindaki regresyon
problemlerinden gelistigi diisiiniilmektedir (12,37,85). Bu yiizden ileri evre FEVR
hastalarinda sadece LFK tedavisinin hastaligin progresyonunu durdurmada
basarisiz kaldigimi diistinmekteyiz. Bu hastalarda diger goziin de durumu goz

Oniine alinarak cerrahi tedavi yapilmasi gerektigini 6nermekteyiz.
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6. SONUC

FEVR literatiir incelendiginde taniminda progresif bir hastalik olarak
bilinmekte; bu durum 1969 yilinda hastalik tanimlandig1 andan itibaren bir¢ok
olgu serisinde gosterilmektedir. Ancak progresif olarak kabul edilen bu hastalikta
progresyonun ne oldugu giiniimiize kadar tanimlanmamistir. Her calisma RD’de
ilerleme, evrede ilerleme, traksiyonda artig gibi farkli kriterler iizerinden
progresyonu tarif etmistir. Calismamizda literatiirde ilk kez progresyon kriterlerini
belirledik. Nadir bir hastalik olmasindan dolay1r progresyonun hangi siklikla
gelistigi veya ne zaman gelistigi hakkinda literatiirde bir bilgi bulunmamaktaydi.
Uzun takip siiremiz (Ort. 81 ay) sayesinde 301 gdziin 68’inde (%22) ortalama 17
ayda progresyon gelistigini gosterdik. Ayrica yillar igindeki tedavi ihtiyaglar
incelenerek ilk yildan sonra azalsa da yillar boyunca tedavi (LFK, cerrahi)
gereksinimin devam ettigini gosterdik.

FEVR hastaligmin sadece gozii etkiledigi diistinlilmektedir. Literatiir
incelendiginde sistemik hastaliklarla iliskisinin tam incelenmedigi goriilmektedir.
Literatiirden farkli olarak FEVR hastaliginin sadece gozii tuttugunu
diisinmemekteyiz. Calismamizda hastalarimizda NGB ile olan iligkisi incelenmis,
0zellikle bu hastalarda hastaligin siddetinin daha fazla oldugu goriilmiis bu sayede
FEVR hastaliginda norolojik gelisim ile retinal gelisim arasinda iligki
gosterilmistir.

FEVR’in genetik mutasyonlarla iligkisi her gecen giin daha iyi
anlagilmakta, yeni genlerin FEVR ile iliskisi incelenmektedir. Bu ¢alisma ile ilk

defa Tiirk popiilasyonunda FEVR hastalarindaki  genetik mutasyonlar
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tanimlanmistir. Hasta grubumuzda literatiirle benzer sekilde en sik LRPS ve FZD4
genleri goriilmiistiir. Ancak ¢ok sayida genetik mutasyonun olmasinin etkisiyle
genler ile hastalik siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
kurulamamistir. Hasta sayisinin artmasiyla ve yeni genetik mutasyonlarin tespiti

ile bu iliskinin kurulabilecegini diisiinmekteyiz.

FEVR hastalig1 progresif bir hastalik olarak bilinmesine ragmen
progresyonu tahmin etmemize yardimci olacak klinik bulgular {izerine literatiirde
caligma mevcut degildir. Biz bu ¢alismamizda ‘literatiirde ilk kez’ ilk bagvuruda
eksudasyon, FV membran ve vitreus hemorajisi; FFA’da NV, LAPPEL ve
telenjiektazi bulunan hastalarda hastalik progresyonun daha sik gelistigini
gosterdik. Vitreus hemorajisi varliginda risk 3.3 kat, Evre B olmast durumda risk
8.1 kat, anjiografide telenjiektazi olmasi durumunda progresyon gelisme riski 17.3
kat artmaktaydi. Ozellikle pediatrik yasta olan, form B hastalik olan ve
telenjiektazik damar ag1 olan hastalar yakin takip edilmeli; tedavisiz
birakilmamalidir. Calismamizda ayrica ileri evre (evre 3-4) hastalarda cerrahi
tedavinin progresyonun Onlenmesinde LFK’ya gore {istlinliigli gosterilmis,
literatiirde ilk kez son evre (evre 5) hastalarda cerrahi tedavi ile tedavisiz takip
edilen hastalar karsilagtirilarak cerrahi tedavinin anatomik ve fonksiyonel
basaridaki yeri gosterilmis; ayrica tedavisiz takip edilen hastalarda kozmetik
sonuclar bildirilmistir. Bu calisma ile FEVR Evre 5 in alt smiflar1 gézden
gecirilmis ve YRD’ye bagli RD evre 5 i¢inde ayrica SA olarak siniflandirilarak

prognozunun daha iyi olduguna vurgu yapilmistir. Calismamiz evreler arasinda
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yiiksek heterojenite bulunan bu nadir hastalikta yiliksek hasta saymin verdigi
giicle; evrelere gore hastaligin uzun donem progresyonunu, ilk kez net bir sekilde

ortaya koymustur.

Calismamizin gii¢lii yonleri:

1. Bucalisma FEVR’de progresyonun incelendigi bugiine kadarki ilk seridir.

2. Bu galismada FEVR’de progresyon kriterleri hastaliga daha uygun sekilde
tanimlanmustir.

3. Eksuda, vitreus hemorajisi, fibrovaskiiler doku, FFA’da NV, LAPPEL ve
telenjiektazik degisikliklerin progresyonla iliskisi ortaya konulmus, vitreus
hemorajisi varlifinda progresyon gelisme riskinin 3.3 kat, Evre B olmasi1
durumda 8.1 kat, anjiografide telenjicktazi olmast durumunda 17.3 kat
artt1g1 bulunmustur.

4. Tirk popiilasyonunda genetik mutasyon analizini veren ilk ¢aligmadir.

5. FEVR hastalarinin NGB ile iliskisini inceleyen ilk calismadir. Ayrica

NGB olan hastalarda FEVR’in daha siddetli oldugu gosterilmistir.

Zayif yonleri:

1. Retrospektif olmasi,

2. Tim hastalarda genetik analizin yapilamamasi

3. Ogzellikle ileri evre FEVR hastalarinda kaliteli OKT gériintiileri olmamasi
nedeniyle OKT yardimiyla incelenebilecek bulgularla progresyon

arasindaki iligkinin tam degerlendirilememesi.
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8. OZET

FAMILIYAL EKSUDATIF VITREORETINOPATI’NIN UZUN DONEM
SEYRI VE PROGRESYONUNU BELIRLEYEN FAKTORLERIN
INCELENMESI

Amac¢: Calismamizda FEVR hastalarinin  demografik o6zelliklerini ve
genetik mutasyonlarini belirlemek, belirlenen bu mutasyonlarla klinik 6zellikleri
karsilastirmak, hastaligin prognozunu belirleyebilmek i¢in progresyon oranlarini ve
risk faktorlerini belirlemek; uygulanan tedaviler ve cerrahilerin sonuglarini ve buna
etki eden faktorleri belirlemek amaclanmustir.

Gere¢ Yontem: Hastalarin kayitlarindan retrospektif olarak genetik
mutasyonlar, noérogelisimsel bozukluk varligi, klinik ve anjiografik Ozellikler
incelendi. Evrede ilerleme, eksudasyonda veya vitreoretinal traksiyonda artis
progresyon olarak belirlendi. Evre 5 total RD yerine “komplike RD” olarak yeniden
tanimland1 ve Evre 5A YRD ile komplike olan FEVR, Evre 5B total 16kokori ile
birlikte olan TRD, evre 5C ise kirmiz1 agrili g6z, neovaskiiler glokom ve fitizis bulbi
ile komplike olan hastalik olarak alt gruplara ayrildi. Progresyon gelisme orani ve
progresyon gelisimine etki eden faktdrlerin analizleri yapildi.

Bulgular: Ortalama bagvuru yasi 9.35+13.05 (medyan 3), ortalama takip
stiresi 81+46 ay olan 153 FEVR hastasinin 301 gozii ¢alismaya dahil edildi. Erken
evrelerde hastalara siklikla tedavisiz takip ya da lazer fotokoagiilasyon uygulanirken,
ileri evrelerde cerrahi tedavi daha 6n plandaydi. Cerrahi yapilan evre 3A 11 hastanin
7’sinde (%64), evre 3B 9 hastanin 5’inde (%56) gorme diizeyinde artis saglanirken,

hastalarin tamaminda anatomik basar1 saglandi. Evre 4A 23 hastanin 16’sinda (%70),
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evre 4B 44 hastanin 26’sinda (%59) gorme diizeyinde artis saglanirken evre 4A
hastalarin %91°1 ve evre 4B hastalarin %70’inde anatomik basar1 saglandi. Evre 5
hastalarin %60’1nda cerrahi basar1 saglandi. Hastalarin %16’sinde NGB izlenirken
bu hastalarda FEVR daha erken yasta (1.6) ve daha siddetli (%80) ortaya
cikmaktaydi. Genetik mutasyon analizi yapilan 104 hastamizda en sik LRPS (%26)
ve FZD4 (%10) mutasyonu izlendi. Genetik mutasyon pozitif olan hastalarin aile
tiyelerinde FEVR daha sik (%48) goriilmektedir. Hastalarin %22’sinde takipte
progresyon  gelistigi  goriildii. Progresyonu tahmin ettirebilecek bulgular
incelendiginde, eksudasyon, FV membran, vitreus hemorajisi ile FFA’da NV,
LAPPEL ve telenjiektazi bulunan hastalarda hastalik progresyonun daha sik gelistigi
izlendi. Vitreus hemorajisi varliginda risk 3.3 kat, Evre B olmasi durumda risk 8.1
kat, anjiografide telenjiektazi olmas1 durumunda progresyon gelisme riski 17.3 kat
artmaktaydi. Evre 3B ve 4B cerrahi tedavi uygulanan hastalarda progresyon LFK’ya
gore daha az (%60’a kars1 %11, %82’ye kars1 %39) gelismisti.

Sonu¢: FEVR hastalarinin  takibinde %22 civarinda progresyon
gelismektedir. Ileri evrelerde cerrahi tedavi progresyon gelismesini &nleme de
LFK’ya gore daha etkilidir. NGB olan hastalarda hastalik daha siddetlidir. Ozellikle
vitreus hemorajisi olan, evre B gozlerde ve telenjiektazik damar agi bulunan
hastalarda progresyona erken miidahale i¢in yakin takip edilmelidir. Cerrahi basari
orani erken evrelerde daha yiiksek olmakla birlikte cerrahi evre 5 de dahi sonug
vermektedir.

Anahtar Kelimeler: FEVR, progresyon, genetik mutasyon, nérogelisimsel

bozukluk
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9. SUMMARY

LONG-TERM COURSE OF FAMILIAL EXUDATIVE
VITREORETINOPATHY AND EXAMINATION OF FACTORS
DETERMINING PROGRESSION

Purpose: In our study, we aimed to determine the demographic characteristics
and genetic mutations of FEVR patients and compare them with clinical features, to
determine progression rates and risk factors to understand the prognosis of the disease,
and to determine the results of the treatments and surgeries applied and the factors
affecting them.

Material and Method: The patient records were retrospectively reviewed for
genetic mutations, presence of neurodevelopmental disorders, and clinical and
angiographic features. Progression was defined as progression in stage, increased
exudation, or vitreoretinal traction. Stage 5 was redefined as “complicated RD” instead
of total RD, and was subdivided into Stage 5A as FEVR complicated by YRD, Stage 5B
as TRD with total leukocoria, and Stage 5C as disease complicated by red painful eye,
neovascular glaucoma, and phthisis bulbi. The rate of progression and the factors
affecting the progression were analyzed.

Results: The study included 301 eyes of 153 FEVR patients with a mean age at
presentation of 9.35+£13.05 (median 3) and a mean follow-up of 81+46 months. In the
early stages, patients were frequently followed up without treatment or with laser
photocoagulation, while surgical treatment was more prominent in advanced stages.
Visual acuity improved in 7 (64%) of 11 patients with stage 3A and 5 (56%) of 9

patients with stage 3B, and anatomical success was achieved in all patients. Visual
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acuity improved in 16 (70%) of 23 patients with stage 4A and 26 (59%) of 44 patients
with stage 4B, and anatomical success was achieved in 91% of patients with stage 4A
and 70% of patients with stage 4B. Surgical success was achieved in 60% of patients
with stage 5. While NGB was observed in 16% of the patients, FEVR occurred at an
earlier age (1.6) and more severely (80%) in these patients. In our 104 patients who
underwent genetic mutation analysis, the most common mutations were LRP5 (26%)
and FZD4 (10%). FEVR is more common in family members of patients with positive
genetic mutations (48%). Progression was observed in 22% of the patients during
follow-up. When the findings that can predict progression were examined, it was
observed that disease progression developed more frequently in patients with exudation,
FV membrane, vitreous hemorrhage, and NV, LAPPEL and telangiectasia on FFA. The
risk of developing progression increased by 3.3 times in the presence of vitreous
hemorrhage, 8.1 times in the presence of Stage B, and 17.3 times in the presence of
telangiectasia on angiography. Progression was less common in patients who underwent
surgical treatment for Stage 3B and 4B compared to LFC (60% vs. 11%, 82% vs. 39%).

Conclusion: In the follow-up of FEVR patients, progression occurs in
approximately 22%. Surgical treatment in advanced stages is more effective in
preventing progression than LFC. The disease is more severe in patients with NGD.
Especially in patients with vitreous hemorrhage, stage B eyes and patients with
telangiectatic vascular network, close follow-up should be performed for early
intervention in progression. Although the surgical success rate is higher in the early
stages, surgery is effective even in stage 5.

Keywords: FEVR, progression, genetic mutation, neurodevelopmental disorder
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