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Fibrovaskiiler Proliferasyon
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Abstract

Postmenstriiel 35. haftada, 2500 gr dogan kiz bebegi, postnatal ikinci
giinde goz muayenesi i¢in konsiilte edildi. Gz dibi incelemesinde her iki
gozde venoz dilatasyon ve arteriyel tortuozite, ileri derecede ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyon saptandi. Floresein anjiyografide ileri derecede
gecikmis arteriyovenoz gecis zamani ve periferik avaskiilarite saptandi.
Her iki goz diyot lazer fotokoagiilasyon ve intravitreal bevasizumab
enjeksiyonu ile tedavi edildi. Kraniyal manyetik rezonans gériintiilemede
(MRG) hidrosefali, ventrikiillerde dilatasyon ve serebral atrofi saptandi.
Aile oykiisiinde hastanin erkek kardesinin postnatal ii¢iincii ayda
inoperabl total retina dekolmani ve benzer kraniyal MRG bulgular:
ile goz polikliniZine bagvurdugu 6grenildi. Ebeveynlerde herhangi bir
sistemik veya okiiler bulgu saptanmadi. Yakin zamanda, hastalarimizin
da i¢inde bulundugu 13 olguda, ESAM genindeki bi-allelik varyantlarin
konugma ve dil gelisiminde bozulma, nébetler, degisen derecelerde
spastisite, ventrikiilomegali ve intrakraniyal kanama ve gelisimsel
gecikme/zihinsel yetersizlik gibi ana klinik 6zelliklerin oldugu yeni bir
norogelisimsel hastaliga yol agtig1 gosterilmistir. Ciddi retinal patolojileri
olan ¢ocuklarin yeni dogan kardesleri, spesifik kalitsal retina damar
hastaliklar1 tanisi olmasa bile, total retina dekolmanini énlemek igin
dogumdan sonra miimkiin olan en kisa siirede oftalmolojik muayeneden
gecmelidir. Uluslararas: bir ag ile isbirligi i¢inde gerceklestirilecek ileri
aragtirmalar, ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon gibi prematiire
retinopatisi benzeri oftalmolojik bulgularla iliskili olabilecek daha fazla
aday gen varyantini ortaya ¢ikarabilir.

Anahtar Kelimeler: ESAM, FEVR, inkontinentia pigmenti, Norrie,
prematiire retinopatisi

A female infant born with a gestational age of 35 weeks and birth weight
of 2500 g was referred for ophthalmic examination on the second postnatal
day. Bilateral venous dilatation and arterial tortuosity, severe extraretinal
fibrovascular proliferation, and peripheral ischemia were detected.
Fluorescein angiography showed profoundly delayed arteriovenous
transit and peripheral avascularity. Both eyes were treated with diode
laser photocoagulation and bevacizumab injection. Cranial magnetic
resonance imaging (MRI) revealed hydrocephalus, ventricular dilatation,
and cerebral atrophy. Her family history revealed that the patient’s brother
presented to the ophthalmology outpatient clinic at postnatal 3 months
with inoperable total retinal detachment and similar cranial MRI findings.
No systemic or ocular findings were detected in the parents. A recent study
showed that in 13 cases, including our patients, bi-allelic variants in the
ESAM gene lead to a new neurodevelopmental disease whose main clinical
features include impaired speech and language development, seizures,
varying degrees of spasticity, ventriculomegaly, intracranial hemorrhage,
and developmental delay/mental disability. Newborn siblings of children
with serious pathological retinal findings should undergo a detailed
ophthalmic examination as soon as possible after birth to prevent total
retinal detachment, even without a diagnosis of specific inherited retinal
vascular diseases. Further investigations performed in collaboration with
an international network may reveal more candidate gene variants possibly
related to retinopathy of prematurity-like ophthalmological findings such
as extraretinal fibrovascular proliferation.
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Giris

Prematiire retinopatisi (ROP), gestasyonel yasi (GA)
ve dogum aZirlig: diisitk olan bebeklerde retinal hipoksi
ve hiperoksi sonucu ortaya ¢ikar. ROP gelisen bebeklerde
ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon ve retina dekolmani
geligebilir." ROP hastalig: genellikle bebegin GA’sina ve oksijen
tedavisi yontemine bagli olarak dogumdan 4-10 hafta sonra
ortaya ¢ikar. Familyal eksiidatif vitreoretinopati (FEVR), Norrie
ve inkontinentia pigmenti (IP) gibi nadir hastaliklar, retinada
proliferasyona neden olabilir ve ROP’tan ayirt edilmesi zor
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bulgulara yol agabilirler. Bu olgu sunumunda, postnatal 3.
giinde lazer ve anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii tedavisi
ile retina dekolmani progresyonu engellenen, genetik ve sistemik

Sekil 1. (a, b) Sag goziin genis agt fundus fotograflarinda, postnatal 2. giinde
vendz ve arteriyel dilatasyon, arteriyel tortuosite ve ciddi ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon goriilmektedir. Goze lazer ve intravitreal 0,3125 mg bevasizumab
kombine tedavisi uygulandt. (¢, d) Tedaviden iki ay sonra vaskiiler dilatasyon
geriledi

Sekil 2. (a, b) Postnatal 2. giinde sol gbziin genis ag1 fundus fotograflari. (c) Vitreus
hemorajisi temporal kadranin (daire igine alinmig alan) goriintiilenmesine engel
olmugtur. (d) Floresein anjiyogramda postnatal 3. giinde arteriovendz gegisin ¢ok
geciktigi izlendi. Goze lazer ve intravitreal 0,3125 mg bevacizumab ile kombine
tedavi yapildi. (e) Vitreus kanamas: geriledikten sonra 2 aylikken yapilan floresein
anjiyografide lazer skatlari ile normal retina arasinda avaskiiler retina goriildii.
(P Rezidii avaskiiler retina bolgesine lazer yapildi. Tkinci ayda ekilen genis agt
fundus fotograflarinda vaskiiler dilatasyon ve fibrovaskiiler proliferasyonda belirgin
regresyon izlendi

bulgular agisindan ROP, FEVR, Norrie veya IP ile uyumlu
olmayan bir olgu bildirilmistir.

Olgu Sunumu

GA 35 hafta ve dogum agirlig1 2500 g olan bir kiz bebek,
ailede bilateral retina dekolman: oykiisii olmas: nedeniyle
postnatal ikinci giinde goz muayenesi igin konsiilte edildi.
On segment muayenesinde iriste bilateral neovaskiilarizasyon
ve pupiller rijidite saptandi. Fundus muayenesinde bilateral
vendz dilatasyon ve arteriyel tortuosite mevcuttu. Her iki
gozde 6-8 saat kadrani siddetli ekstraretinal fibrovaskiiler
proliferasyon, tiim kadranlarda periferik iskemi ve sol gozde
arka kutup ve temporal periferin goriintillenmesini engelleyen
vitreus kanamas: izlendi (Sekil 1, 2). Floresein anjiyografide
ileri derecede gecikmis arteriyovendz gecis zamani (>90 s), tam
olmayan vendz dolum ve periferik avaskiilarite goriildii. Her iki
gozde periferik iskemik retinaya diyot lazer fotokoagiilasyon ve
intravitreal 0,3125 mg bevacizumab enjeksiyonu yapildi. Vitreus
kanamasi geriledikten sonra, postmenstriiel 45. haftada sol goze
tekrar lazer fotokoagiilasyon yapildi (Sekil 2f). Tedavi sonrasi
hastalik tamamen geriledi; 4 yillik oftalmolojik takip sirasinda
reaktivasyon goriilmedi. Retina anatomik olarak yatisik ve diger
optik yapilar normal olmasina ragmen hastada nistagmus ve ileri
derecede gorme yetersizligi mevcuttu.

Fizik muayenesinde ti¢gen yiiz, diiz filerum ve prognatizm
goriildii. Kraniyal manyetik rezonans goriintilemede (MRG)
ince korpus kallozum, periventrikiiler beyaz cevherde diffiiz
kalsifikasyon, hidrosefali, ventrikiiler dilatasyon ve serebral
atrofi izlendi (Sekil 3). Hastada ciddi néromotor retardasyon
(ciddi geligimsel gecikme ve zihinsel yetersizlik, konugma ve dil
gelisimi yoklugu, hipotoni ve ciddi epileptik nobetler) vardi.
Izlemde hipertrofik kardiyomiyopati saptandi.

Hastanin aile oykiisiinde erkek kardeginin postnatal 3.
ayda bilateral iris kolobomu ve total retina dekolmani ile
bagvurdugu 6grenildi. Kardeglerin dismorfik 6zellikleri, MRG
ve norolojik bulgulari ve néromotor gelisimleri benzerdi.
Ebeveynlerde sistemik veya okiiler bulgu saptanmadi. Tiim
ekzom dizileme, her iki kardegte ESAM geninde homozigot

Sekil 3. (a, b) Kraniyal MRG'de periventrikiiler beyaz cevherde diffiiz
kalsifikasyon, hidrosefali, ventrikiillerde dilatasyon ve serebral atrofi izlendi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
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c.115del (p.Arg39Glyfs*33) cergeve kaymasi varyantinin
oldugunu gosterdi. Ebeveynler varyant i¢in heterozigottu.

Tartisma

Olgumuzun siddetli evre 3 ROP ve plus hastaligina benzer
bulgulari olmasina ragmen, retinal vazo-okliiziv bulgularin
eslik ectigi kalitsal bir hastalikla iligkili olabilecegini diisiindiik.
Dogum agirligi ve GA'nin diisiik olmamasi, oksijen tedavisi
oykdisiiniin olmamasi ve ROP gelisimi i¢in prezentasyonun ¢ok
erken olmasinin yani sira aile Oykiisii ve kraniyal bulgularin
varlig1 bu sonuca ulagmamizi sagladi.

Wt sinyal yolagi, okiiler anjiyogenezde ve Norrie hastalig1,
FEVR ve osteoporoz-psddoglioma sendromu gibi kalitsal okiiler
vaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar. NDPE LRP5,
FZD4 ve TSPANI2 gen varyantlarinin Wnt sinyal yolagi
bozukluklar: ile iligkili oldugu bulunmugtur.” Psédogliom
goriiniimli  displastik retina Norrie hastaliZinin  temel
karakteristik okiiler bulgusudur.’ Olgumuzda displastik retina
goriilmemesi, okiiler bulgulara gore Norrie hastaliZindan ayirict
tanida 6nemlidir.

Subretinal eksiidasyon ve radyal retina katlantilart FEVR 'nin
dikkat cekici bulgulari iken, hastaligin retinal ve anjiyografik
bulgulart ¢ok ¢esitlidir.™ Klinik evreleme sistemine gore,
evre 1'de ekstraretinal vaskiilarizasyon ve eksiidasyon olmadan
sadece avaskiiler periferik retina goriilmektedir.? Diger taraftan
ilerleyen donemlerde hastalar total retina dekolman: ile
bagvurabilirler. Olgumuz daha 6nce Kashani ve ark.? ve Ranchod
ve ark.’ tarafindan FEVR i¢in tanumlanan her ii¢ tan:t kriterini
de kargilamasina ragmen, olgumuzda intrakraniyal patoloji
olmas: ve FEVR icin spesifik gen varyantlarinin bulunmamast,
retina katlantilari veya subretinal eksiidasyon gibi bulgularin
goriilmemesi FEVR den farkli oldugunu diistindiirmektedir.

Wt ile iligkili retinal vaskiilopatiye ek olarak, IKBKG
geninin varyantlar1 (B-hiicrelerinde kappa hafif polipeptid
gen hizlandirict inhibitorii, kinaz gama) IP ve infantil
retinopatinin patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir. TP
¢ogunlukla dermatolojik bir hastalik olarak kabul edilse de,
oftalmolojik ve intrakraniyal patolojiler deri lezyonlarina eglik
edebilir.® Hastaligin vazo-okliiziv yapisi retinal avaskiilariteye,
neovaskiilarizasyona ve eksiidatif ve traksiyonel dekolmana neden
olabilir.578% IP hastalarinda serebral atrofi, dilate ventrikiiller,

4,5

hidrosefali ve korpus kallozum lezyonlar: bildirilmigtir.' Bu
nedenle, olgumuzun kraniyal goriintiileme bulgular daha 6nce
bildirilen IP olgulari ile benzerdi. Bununla birlikte, dermatolojik
ve dental lezyon ve IKBKG gen varyantinin olmamasi nedeniyle
IP tanust diglandi.

Uluslararast bir igbirligi ag: ile yakin zamanda yayimlanan
bir ¢aligmada, bu kardeglerde ve benzer nérolojik bulgulara sahip
11 bireyde ESAM geninde biallelik varyantlar tanimlanmigtir.”
Ancak, yenidogan doneminde sadece bu kardeglerde ciddi
ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon izlenmistir. S6z konusu
caligmada sadece iki kigide retinal iskemi ve retinal hemoraji
bildirilmistir."" Bunlar arasinda yer alan 10 yaginda bir olguda,
olgularimizla ayni spektrumda gibi goriinen vaskiiler, retinal
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iskemi ve neovaskiilarizasyon bildirilmigtir ancak bunlar
olgularimizda oldugu kadar siddetli degildir. Bu veriler, ESAM
gen varyantlarinin farkli ekspresyon gosterebilecegini veya diger
tanimlanamayan gen varyantlarinin bu ciddi bulgulara katkida
bulunabilecegini diigiindiirmektedir.

Iskemik avaskiiler retinanin lazer fotokoagiilasyonu son otuz
yildir ROP ve FEVR icin tedavide altin standarter.*'? Bununla
birlikte ROP ve FEVR icin literatiirde kombinasyon tedavisi
(lazer ve anti-vaskiiler endotelyal biiytime faktorii) yapildigs da
bildirilmistir.'**1> Sol gzde vitreus kanamasi lazer tedavisinin
tamamlanmasint engelledigi ve her iki gozde ciddi ekstraretinal
fibrovaskiiler proliferasyon oldugu i¢in kombinasyon tedavisini
tercih ettik.

Sonug olarak olgumuzda Wnt sinyal yolag: ve IKBKG geni
icin daha ©nce tanimlanan gen varyantlari yoktu. Biallelik
ESAM gen varyantlari yenidogan doneminde ekstraretinal retinal
vaskiilarizasyona neden olabilir. Uluslararasi ag igbirligi ile
yapilacak ileri tetkikler, ekstraretinal fibrovaskiiler proliferasyon
gibi ROP benzeri oftalmolojik bulgularla iligkili olabilecek daha
fazla aday gen varyantini ortaya c¢ikarabilir. Sunulan hastanin
her iki gozii de postnatal 3. giinde bagarili bir sekilde tedavi
edilirken, erkek kardesi ileri evre hastalik nedeniyle tedavi
edilememistir. Bu nedenle, ciddi patolojik retina bulgulari
olan ¢ocuklarin yenidogan kardeglerine, spesifik kalitsal retina
vaskiiler hastaliklar1 tanist olmasa bile, total retina dekolmanini
onlemek i¢in dogumdan sonra en kisa siirede ayrintili oftalmolojik
muayene yaptlmalidir.
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