DOI: 10.4274/tjo.67699 Derleme / Review

Ailevi Eksudatif Vitreoretinopati

Familial Exudative Vitreoretinopathy

Selguk Sizmaz*, Yoshihiro Yonekawa**, Michael T. Trese**

*Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Adana, Tiirkiye
**Associated Retinal Consultants Pc, Royal Oak, Michigan, Amerika Birlesik Devletleri

164

Ozet
Ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR), 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda gérme kaybina yol acan kalitimsal bir hastaliktir. HastaliZa,

NDP, FZD4, LRP5 ve TSPAN12 genlerinde mutasyonun neden oldugu gosterilmistir. AEVR i¢in X'e bagls resesif, otozomal dominant
ve otozomal resesif kalitim bildirilmigtir. Bununla birlikte, hastalifin hem genotipik, hem de fenotipik 6zellikleri degiskenlik
gostermektedir. Hastaliga neden olan yeni mutasyonlar da bildirilmektedir. Perifer retinanin avaskiiler olmasi, hastaligin ilk ve en
belirgin bulgusudur. Hastalik ilerledikge, genotipik 6zelliklere de bagli olarak, retinada neovaskiilarizayon, subretinal eksudasyon,
kismi veya total retina dekolman: meydana gelir. Erken tani ve lazer fotokoagiilasyon ve anti-VEGF enjeksiyonlarini iceren dikkatli
takip ile gérme kayb: onlenebilir. Retina dekolmani meydana geldiginde pars plana vitrektomi, tek bagina veya skleral ¢okertme ile
birlikte uygulanir. Sessiz bulgular: olan asemptomatik aile bireylerinin tespiti 6nemlidir. Floresein anjiyografi ile kombine genis ag1
goriintiileme sistemleri 6nemli yarar saglar. Ayirict tanida Norrie hastaligi, premature retinopatisi ve Coat’s hastalig1 diistiniilmelidir.
(Turk J Ophthalmol 2015; 45: 164-168)
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Summary

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is a hereditary disease associated with visual loss, particularly in the pediatric group.
Mutations in the NDP, FZD4, LRP5, and TSPAN12 genes have been shown to contribute to FEVR. FEVR has been reported to have
X-linked recessive, autosomal dominant, and autosomal recessive inheritances. However, both the genotypic and phenotypic features are
variable. Novel mutations contributing to the disease have been reported. The earliest and the most prominent finding of the disease
is avascularity in the peripheral retina. As the disease progresses, retinal neovascularization, subretinal exudation, partial and total
retinal detachment may occur, which may be associated with certain mutations. With early diagnosis and prompt management visual
loss can be prevented with laser photocoagulation and anti-VEGF injections. In case of retinal detachment, pars plana vitrectomy alone
or combined with scleral buckling should be considered. Identifying asymptomatic family members with various degrees of insidious
findings is of certain importance. Wide-field imaging with fluorescein angiography is crucial in the management of this disease. The
differential diagnosis includes other pediatric vitreoretinopathies such as Norrie disease, retinopathy of prematurity, and Coats’ disease.
(Turk J Ophthalmol 2015; 45: 164-168)
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Sizmaz ve ark, Ailevi Eksudatif Vitreoretinopati

Giris

Ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR) ilk olarak
1969 yilinda Criswick and Schepens! tarafindan tanimland:.
Karakteristik klinik ozelliklerin temelinde periferik retinada
meydana gelen ve siddeti ¢esitlilik gosteren vaskiiler degisiklikler
bulunur. Bu degisiklikler arasinda periferik retinanin avaskiiler
periferik  retinada makiiler
stiriiklenme, subretinal eksudasyon, vitreoretinal traksiyon, ve
retina dekolmani sayilabilir. Vaskiiler 6zellikler ilk olarak 1976
yilinda Canny ve Oliver? tarafindan floresein anjiografi (FA)
kullanilarak gosterildi. 1998 yilinda Pendergast ve Trese3 AEVR
icin bir siniflama semast olusturdular ve bu siniflama yakin

olmast, neovaskiilarizayon,

zamanda giincellendi4 (Tablo 1). Klinik gériiniim asemptomatik
periferik retinanin avaskiiler olmasindan gorme kaybina
sebep olabilen retina dekolmanina kadar degiskenlik gosterir.
Hastaligin ailesel gegisli oldugu bilinmekle birlikte, fenotipik
ozellikler aile i¢inde degisken olabilir.5.6,7

Ailevi eksudatif vitreoretinopati Omiir boyu siiren bir
hastaliktir ve tedaviye ragmen ilerleyerek korliige neden olabilir.
Hastaligin ortaya ¢ikist ve seyri degiskenlik gosterdigi icin tanisi
ve tedavisi zordur.>

Kalitim ve Patofizyoloji

Olgularin %20-40'inda aile oykiisiiniin mevcut oldugu
bildirilmistir.8 Su ana kadar hastaligin ti¢ kaliim sekili
bilinmektedir: Otozomal dominant (OD), otozomal resessif (OR),
ve X'e bagli resesif (XR). OD en sik rastlanan formdur. Ancak
kalitim paterni, ekspresyon miktari heterojenite gosterir, ayni
sekilde klinik 6zellikler ve hastalifin prognozu da degiskenlik
gosterir.6.9

Dort gende AEVR ile iligkili mutasyonlar tanimlanmustir.
Bu genlerin iiriinleri Norrin hastalig1 proteini (NDP), Frizzled-4
(FZD4), diisiik dansiteli lipoprotein reseptorii iliskili protein
5 (LRPS) ve tetraspanin-12'dir (TSPAN12). NDP geni X
kromozomunda (Xp11.4), FZD4 ve LRPS geni 11. kromozomda
(strastyla 11q14.2 ve 11q13.2), ve TSPAN12 ise 7. kromozomda
(7q31.31) bulunur. Ilgili genler ve neden olduklari hastaliklar
sunlardir: NDP geni X’e bagimli resesif AEVR veya Norrie
hastalig1, FZD4 geni AD AEVR, LRP5 geni hem AD hem
AR AEVR, ve TSPAN12 AD AEVR.10,11,12,13,14 Bu genlerin
protein tiriinleri Wnt ve Norrin sinyal yolaklar: ile iligkilidir.
Memelilerde, goziin organogenezi ve anjiogenezi i¢in Wnt sinyal
yolag: gereklidir. NDP tarafindan kodlanan Norrin, FZD4
reseptoriine yiiksek affinite gosterir. Bu yolakta, LRPS, FZD4'tin
koreseptoriidiir. Ligand ve reseptér kompleksine TSPAN12
aracilik eder. TSPAN12 bir yardimci transmembran proteindir
ve Norrin multimerlerine baglanarak FZD4 multimerizasyonunu
ve kiimelenmesini gii¢lendirir. Norrin reseptor kompleksi Wnt
yolagint aktive eder.9,10,11,15,16 Norrin baglanma yolaginin
baskilandig1 durumlarda, sinyal iletimi aksar, ve bunun sonucu
olarak hedef proteinin {iiretiminin azaldigi goriiliir.!> NDP
mutasyonlar1 hem Norrie hastali§1 hem AEVR ile iligkili olsa
da, mutasyonlarin ¢ogu Norrie hastalig: ile ilgilidir, ancak bu
mutasyonlarin kii¢iik bir yiizdesi X'e bagimli AEVR geligimine

neden olur. NDP’de goriilen mutasyonlarin ayrica persistan fetal
vaskiiler sendrom, Coats hastali1 ve prematiire retinopatisi ile
ilgili olabildigi bildirilmigtir.11,12

AEVR’si olan Hollandali ailelerin %60’inda AEVR ile
iligkili genlerde mutasyonlar bulundu. FZD4 mutasyonlari
%25 siklikta tespit edildi.13 AEVR’li Cinli hastalarin
%31,3’tinde on iki FZD4 mutasyonunun etkili oldugu
bulundu. Bu ¢alismada, FZD4 geninden tek mutastonu olan
olgulara kiyasla birden ¢ok mutasyonu olan olgularda AEVR
seyrinin daha agir oldugu bildirildi. Bu bulgu yazarlarin daha
kompleks genotiplerin, daha kompleks fenotiplerle iligkili
oldugunu diigiinmesine neden olmusgtur.9 Japonya'da yapilan
bir calismada AEVR hastalarinda NDP mutasyonlarina
olgularin %6’sinda rastlanmigtir.l7 Bagka bir ¢aligmada
ise yarisi yeni tamimlanan FZD4 mutasyonlarinin orani
%18 bulunmustur. Bu ¢aligmada ayni ailenin bireylerinde
hastaligin agir ve hafif formlarinn goriildiigii ve anlamli aile igi
degiskenlik oldugu bildirilmigtir. Ayrica yazarlar, mutasyon
tipinin (missense, delesyon, insersiyon, stop) hastalik siddeti
ile iligkili olmadig1 sonucuna varmiglardir.10 AEVR, %5-40
oraninda FZD4, %12-18 oraninda LRP5 geni mutasyonlari
ile iligskilendirilmigtir.18 TSPAN12 mutasyonlarina ise AEVR
olgularinin %10’unda rastlanmistir. Yazarlar, mutant allel
sayist arttikca hastalik giddetinin arttigint bulmuslar ve iki
alleli etkilenen hastalarin daha agir bulgulari oldugunu rapor
etmiglerdir.1> Benzer gekilde, iki LRP5 mutasyonu tagtyan
iki hastanin, anne babasindan daha agir klinik ozellikleri
oldugu bildirilmistir.19 Ayrica, FZD4 geninde cift sekans
degisikligi rapor edilmistir.20 Ancak tiim bu dort gende
goriilen mutasyonlarin okiiler bulgulari anlamli degisiklik
gostermez.21

Hem FZD4 hem LRP5 mutasyonlari olan AEVR hastalar:
bildirilmigtir, ancak bu birliktelifin fenotipin agirlagmasina
neden oldugu tanimlanmamigtir.11.15 Shastry ve Trese22 AEVR
hastalarinda V-Leiden faktorii mutasyonunun FZD4 mutasyonu
ile birlikteligini rapor etmigtir.

Boonstra ve ark.13 AEVR penetrasyonunu %90 olarak
hesaplamigtir. Penetrasyon goriilmemesinin ise mutasyonu
tastyanlarin yarist ila iigte birinde olabilecegi bildirilmistir. 11,2324

Hastaligin kalitiminda goriilen degiskenlik gozoniine
alindiginda, klinik 6zelliklerin genig spektrumu sagirtict degildir.

Tablo 1. Ailevi ekdudatif vitreoretinopati icin giincel klinik
smiflama‘
Evre Eksuda* Klinik 6zellikler

Olmayan | Olan
1 A B Periferik retinanin avaskiiler olmasi
2 A B Ekstraretinal neovaskiilarizasyon
3 A B Makulay igine almayan retina dekolmani
4 A B Makulay igine alan retina dekolmani
5 A (agik B (kapali | Total retina dekolmani

huni) huni)
*: Evre 14 icin
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Klinik Ozellikler-Tani

AEVR tanisinda agagidaki durumlar esas alinmalidur:

- En az bir gozde periferik retina vaskiiler gelisiminin
bulunmamas:,

- Prematiirite veya preterm dogum dykiisiiniin bulunmamast,
prematiire retinopatisi seyri ile benzerlik géstermemesi,

- Degisken diizeylerde vitreoretinal traksiyon, subretinal
eksudasyon, veya herhangi bir yasta retina neovaskiilarizasyonu.8

Perifer retinanin avaskiiler olmasi;, AEVR’nin en
onemli ve en sik goriilen bulgusudur. Bunun nedeni goziin
organogenezinde gorev alan genlerde daha 6nce sozi edilen
mutasyonlara bagli olarak ortaya c¢ikan olgunlagmamig
retinal anjiogenezdir.13,25 Elbette, tiim hastalarda bu evrenin
saptanmast zor oldugu i¢in, bu en 6nemli ve en sik goriilen
bulgu olarak goriilmektedir. Makiiler siiriiklenme, radyal
retinal katlanmalar, retina neovaskiilarizasyonu, preretinal
vitreus organizasyonu, vitreoretinal proliferasyon, subretinal
eksudasyon ve retina dekolmani ¢esitli kombinasyonlarda
gozlenebilir. Vitreoretinal adezyonlar, ven-ven anastomozlari,
asir1 sayida vaskiiler dallanma ve V-geklinde retinokoroidal
dejenerasyon hastaligin daha hafif formalarinda periferik
retinanin avaskiiler olmasinin yaninda bulunabilir. Retinal
damarlar, hem arterler hem venler, dik agili bifiirkasyonlari
olan asir1 dallanmalar gosterir.

Hastaligin ilerleyen evrelerinde, klinik bulgular agirlasir,
neovaskiilarizasyon, sub/intra retinal kanama ve eksudasyon,
retinal katlanmalara neden olabilen vaskiilerize preretinal
membranlar, makiiler siiriiklenme ve retina dekolman: ortaya
gikar. Avaskiiler duruma ve patolojik vitreoretinal adezyonlara
bagli olarak kapiller perfiizyonun olmamas: bu ileri belirtilerin
olugmasi i¢in ortam saglar.

Hastalik her zaman evreler sirayla gelismez, ve her iki
g6z her zaman simetrik olarak ayni bulgulari gostermez. Bazi
bulgular, 6rnegin optik sinirden bazen siliyer cisime kadar
uzanabilen bigak seklinde radyal retinal katlanmalar kuvvetle
AEVR’yi diisiindiiriir ancak dikkatli bir muayane yapilmasi
zorunludur.6,8,26 Retinoskizis beklenmeyen bir bulgu degildir.26
Traksiyonel (gekintili) retina dekolmaninin yanisira regmatojen
(yirtikly) retina dekolmani da klinik tabloyu komplike edebilir.27

Aile oykiisiiniin olmast tani konmasina yardim eder.
Ancak aile oykiisiiniin olmamas: yeni mutasyonlar ortaya
gikabilecegi i¢in AEVR tanisini diglatmaz. Diger taraftan,
fenotipik heterojenite nedeniyle, asemptomatik aile bireylerinin
belirlenmesi onemlidir. Kashani ve ark.6 AEVR hastalarinin
asemptomatik aile bireylerinde %58 oraninda evre 1 ve %35
oraninda evre 2 AEVR bildirmistir.

Giiniimiizde, dogru tan: i¢in, detayli muayene ile birlikte
floresein anjiyografi ile kombine genig a¢i goriintiileme
gereklidir (Sekil 1, 2, 3). Floresein anjiografi diyagnostik
duyarliligs arteirir giinkii periferde veya posterior kutupta bile
hafif vaskiiler degisikler konvansiyonel fundoskopi sirasinda
kolayca gozden kagabilir. Genis ag1 retinal goriintiileme ayrica
hastalarin asemptomatik aile bireylerinin saptanmasinda da
yardimcidir. Hastaligin insidansi beklenenden daha yiiksek
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Sekil 1. Evre 1 ailevi eksudatif virteoretinopati (AEVR): (A) RetCam (Clarity
Medical Systems, Pleasanton, Kaliforniya, ABD) renkli fundus goriintiilemesi
Evre 1 hastaligin funduskopide yaniltici sekilde normal goriinebilecegine isaret
ediyor. (B) Ancak genis a1 floresein anjiyografi, anormal periferik damarlanmay1
ve perfiize olmayan bilgeyi gosteriyor. Vendz-vendz vaskiiler halkalar (ok ile isaretli)
AEVR’nin karakeeristik 6zelligidir

Sekil 2. Evre 2B ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR) (A) Anjiografide cok
daha belirgin olmakla beraber RetCam renkli fundus gériintiilemesi vaskiiler
halkalari, ilimli vendz dilatasyon ve kivrilmalari gosteriyor. (B) Genis ag1 floresein
anjiyografi vendz-vendz halkalar, ampiil seklinde telanjiektazik sonlanmalar
olan damar dallanmalari, sizint1 odaklari ve periferik perfiize olmayan alanlar
gibi anormal vaskiiler olugsumlar net olarak gosteriyor. (C-D) Periferik avaskiiler
retinaya lazer tedavisi uygulanmig ve vaskiiler sizintinin 6niine gegilmistir

"

Sekil 3. Bu olguda sag gozde tam retina dekolmant ile karakterize Evre 5 (A), ve
sol gozde Evre 4 (B) ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR) (B) ile bagvurdu. Sol
gozde bigak seklinde retinal katlanmalar ile birlikte sizint1 ve anormal damarlarin
oldugu periferik avaskiiler alanlar bulunuyor (C). Katlanmanin tabaninda retina
pigment epiteli degisiklikleri farkediliyor

olabilir. Genetik danigmanlik ve neonatal tarama igin
¢ocuk dogurma yasindaki asemptomatik aile bireylerinin
belirlenmesi 6nemlidir.6 Hastalik, onlu yaslarin sonlarinda
ve yirmili yaglarin baglarinda sessiz seyretme egilimindedir
ancak daha sonra siklikla klinik gidigin 6ngoriilemedigi geg¢
alevlenmeler ortaya cikar.6
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Ayirict Tani

AEVR’nin Norrie hastali3i, prematiire retinopatisi (ROP)
ve Coats hastalifindan ayrimi zor olabilir.8 NDP mutasyonlari
her iki hastaliginda patogenezinde sorumlu oldugu i¢in AEVR,
Norrie hastaliZindan ayirt edilmelidir. Gende meydana gelen
delesyon ve trunkasyon mutasyonlari istisnasiz Norrie hastaligina
neden olur. Ancak missense (kay1p) mutasyonlari, Norrie hastalig1
veya AEVR’ye neden olabilir. Norrie hastaliginda, hastalarin
yaklagik dortte birinde retinadaki vaskiiler degisikliklere mental
retardasyon ve isitme kaybi eslik eder. Genetik degisikliklerin
yanisira AEVR, ilerleyisin yavas olmasi ile Norrie hastaligindan
ayrilir.8,17 NDP geninde sistein rezidiilerini i¢eren mutasyonlar
Norrie hastaligina neden olurken, sistein olmayan rezidiileri
iceren mutasyonlar AEVR ile iligkilidir.28 Norrie hastalig1 kadar,
Persistan fetal vaskiilatiir sendromu (PFVS) da ayirici tanida
unutulmamalidir. PFVS, Norrie hastaliZina ¢ok benzer fenotipik
ozelliklere sahiptir ancak genetik gegisli olduguna dair delil
yoktur. AEVR’den farkli olarak bu her iki hastalikta periferik
retina belirgin sekilde avaskiiler olmasina ragmen preretinal
neovaskiilarizasyon goriilmez.29

Prematiire retinopatisinden farkli olarak AEVR hastalar
term dogumlu bebeklerdir. ROP spontan gerileme gosterebilir
ve sekel ile sonuglansa da geg rekiirens goriilmez.8 Ancak ROP’de
NDP geninin rolui ile ilgili veriler geligkilidir. Yakin zamanda
aynt FZD4 mutasyonlari her iki hastalikta da bildirilmigtir.30 Bu
durum ayirict tanuyr zorlagtirir. FZD4 mutasyonlarinin agresif
posterior ROP’a katkida bulundugu bildirilmistir.16

flk olarak Criswick ve Schepens,! AEVR’nin klinik
ozelliklerini kisaca tanimlayip, hastaligin genetik gecisli
olabilecegini ©nerdiler ancak genetik gegisin paternini
belirleyemediler. Caligmalarina dahil ettikleri olgularda
prematiirite dykiisii olmadig: i¢in ayrici tanida 6zellikle Coats
hastalig1 tizerinde durdular ve hastaligi Coats hastaligindan aile
Oykiisii, hastaliZin periferik dogasi ve vitreusun daha belirgin
tutulumu ile ayirdilar. Coats hastaligindan farkls olarak AEVR,
erkeklerde baskin degildir.31 Yakin zamanda Robitaille ve
ark.10 Coats hastalif1 ve FZD4 mutasyonlar: arasinda farklilik
bildirdiler.

Tedavi

Evre 1 AEVR’de tedavi gerekli degildir ancak diizenli
olarak izlenmelidir. AEVR’nin primer tedavisi lazer
fotokoagiilasyondur. FA’da sizint1 gosteren neovaskiilarizasyon
varlifinda, periferik avaskiiler alanlara lazer ablasyon iglemi
yapilmalidir. Bu iglem seanslara boliinerek de yapilabilir. Evre
4 AEVR hastalarinda bile lazer tedavisi ile bagarili sonuglar
bildirilmigtir. Her ne kadar artik bir segenek olarak kabul
edilmese de, kiiciik, genislemeyen pupili olan veya ortamin
bulanik olmasi durumunda neovaskiilarizasyonun tedavisi igin
kriyoterapi kullanilmigtir. Retina dekolman: olan hastalarda
cerrahi tedavi diigiintilmelidir. Bu durumda, dekolman: sinirlt
olan hastalarda skleral ¢okertme yapilabilir ancak daha agir
olgular pars plana vitrektomi yapilmasini gerektirebilir. Erken
tan1 ve tedavide prognoz daha iyidir.325

Wt sinyal yolaginda regiilasyon bozukluklarinin vaskiiler
endotelial biiyiime faktorii (VEGF) seviyelerinin artmasi ile
iligkili oldugunu temel alan bir ¢aligmada, direngli AEVR
hastalarina, bir anti-VEGF ajan olan (pegaptanib sodyum)
intravitreal enjeksiyon ile uygulanmig ve eksudasyon ve vaskiiler
aktivitede azalma saglanmugtir.> Yakin zamanda, intravitreal
bevacizumab uygulamasinin, neovaskiilarizasyonu hizla azaltt1g1
rapor edilmigtir.32

Traksiyonel retina dekolmani icin pars plana vitrektomi
yapilan olgularda, posterior hyaloidin gergin dogast g6z oniinde
bulundurulmalidir. Bu hastalarda vitreomakiiler arayiiziin daha
iyi ayrilmasi ve retinal yiizeyden vitreus tabakalarun daha iyi
cerrahi disseksiyonu icin, intravitreal otolog plazmin enjeksiyonu
onerilmistir.33 Skleral cokertme traksiyonun azaltilmasina
yardim etse de, vitrektominin esas avantaji membranlardan
ve proliferatif dokudan olusan proliferasyonun ¢ikartilmasidir.
Avaskiiler alanin lazer fotokoagiilasyonu faydali olabilir.27

Kulagoglu ve ark.’nin34 hasta serisinde 5 AEVR olgusu
rapor edilmigtir. Bu hastalarin hicbirinde prematiire dogum
Oykiisii olmadig: ve cesitli evrelerde hastaliga sahip olduklari
bildirilmigtir. Klinik bulgularin ise asimetrik oldugu
gozlenmistir. Hastalarin sadece birinde aile dykiisiiniin oldugu,
¢ogunun geg tani aldig: ve prognozun kotii oldugu bulunmustur.
Tiirkce makalede yayinlanan bu olgu serisinin, hastaligin rapor
edilen 6zellikleri ile uyumlu oldugu fikrini tagtyoruz.
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