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Oz

Bebeklerde avaskiiler periferik retina, birgok pediatrik retinal vaskiiler hastaligin ortak bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilmektedir ve
tanust siklikla giic olmaktadir. Bu derlemede, prematiire retinopatisinden, ailesel eksiidatif vitreoretinopati, Coats hastalig1, inkontinentia
pigmenti, Norrie hastaligi ve persistan fetal damar sendromuna, diger nadir hematolojik durumlara ve telomer bozukluklarina kadar
ayirict tanida yer alan her bir hastaligin temel 6zelliklerinin alaninda deneyimli oftalmologlar tarafindan tartigilmasi planlanmistir.
Anahtar Kelimeler: Avaskiiler retina, prematiire retinopatisi, ailesel eksiidatif vitreoretinopati, Coats hastalig1, inkontinentia
pigmenti, persistan fetal damar sendromu, Norrie hastalig:

Abstract

Avascular peripheral retina in an infant is a common characteristic of numerous pediatric retinal vascular disorders and often presents
a diagnostic challenge to the clinician. In this review, key features of each disease in the differential diagnosis, from retinopathy of
prematurity, familial exudative vitreoretinopathy, Coats disease, incontinentia pigmenti, Norrie disease, and persistent fetal vasculature,
to other rare hematologic conditions and telomere disorders, will be discussed by expert ophthalmologists in the field.

Keywords: Avascular retina, retinopathy of prematurity, familial exudative vitreoretinopathy, Coats disease, incontinentia pigmenti,
persistent fetal vasculature, Norrie disease

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Sengiil Ozdek, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
E-posta: sengulozdek@gmail.com ORCID-ID: orcid.org/0000-0002-7494-4106
Gelis Tarihi/Received: 08.11.2022 Kabul Tarihi/Accepted: 30.11.2022

Cite this article as: Ozdek S, Zeydanli Ozdemir E, Baumal C, Hoyek S, Patel N, Berrocal A, Lopez-Caiiizares A, Al-Khersan H, Kusaka S, Mano F, Jalali S, Lepore
D, Akar S. Avascular Peripheral Retina in Infants. Turk J Ophthalmol 2023;53:44-57

OTelif Hakk: 2023 Tiirk Oftalmoloji Dernegi
Tiirk Oftalmoloji Dergisi, Galenos Yayinevi tarafindan yayimnlanmustir.

44


https://orcid.org/0000-0002-7494-4106
https://orcid.org/0000-0001-6479-2228
https://orcid.org/0000-0002-3651-8210
https://orcid.org/0000-0003-3922-360X
https://orcid.org/0000-0002-6681-6104
https://orcid.org/0000-0002-2446-2184
https://orcid.org/0000-0002-5902-6286
https://orcid.org/0000-0001-6114-0996
https://orcid.org/0000-0002-8364-0948
https://orcid.org/0000-0002-2418-4778
https://orcid.org/0000-0003-4157-0539
https://orcid.org/0000-0002-2104-9239
https://orcid.org/0000-0003-2535-553X

Ozdek ve ark. Infantlarda Avaskiiler Periferik Retina

Giris

Pediyatrik retinal vaskiiler hastaliklar, tiim diinyada ¢ocukluk
¢aginda ortaya ¢ikan korliigiin onde gelen nedenleridir.' Bu
nedenle retinal vaskiiler hastalik ile bagvuran bir bebegin dogru
ve zamaninda tant almasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Ancak bu
genellikle zor olabilir.

Avaskiiler periferik retina bircok pediyatrik retinal
vaskiiler hastalifin ortak ozelligidir. Hekimler, bu sekilde
ortaya ¢ikabilecek ¢esitli hastaliklarin ayirict tanisina yardimet
olacak temel o6zellikleri aragtirmalidir. Klinik degerlendirmeye,
gebelik yasi, kilo, dogum oykiisii, neonatal seyir ve sistemik
bir bulgu olup olmadifinin sorgulandif: ayrineili bir tibbi
oykii ile baglanmalidir. Aile oykiisiinde akraba evliligi ve
yakin aile veya yakin akrabalarda bilinen okiiler hastalik olup
olmadig: sorgulanmalidir. Daha sonra kapsamli bir oftalmolojik
muayene yapilmalidir. Ayrica, aile bireylerinin muayene edilmesi
genellikle dogru tan: i¢in 6nemli ipuclari saglar.

Bu derlemede, alaninda deneyimli goz hekimleri, avaskiiler
periferik retina ile bagvuran bir ¢ocuk hastanin ayirict tanisinda
yer alan hastaliklarin anahtar 6zelliklerini gozden gecirecektir.
Major ayirici tanida; prematiire retinopatisi (ROP), ailesel
eksiidatif vitreoretinopati (AEVR), Coats hastaligi, inkontinentia
pigmenti (IP), Norrie hastalig1 ve persistan fetal damar sendromu
(PFDS) yer alir. Ayrica, hematolojik ve enflamatuvar hastaliklar
ve telomer bozukluklar: gibi avaskiiler periferik retina ile ortaya
¢ikabilecek diger nadir hastaliklar da tartigilacaker.

Prematiir Retinopatisi (ROP)

Normal retinal vaskiileragin gelisiminin temel mekanizmalari
hakkindaki bilgilerimiz, 1948’de Michaelson? ve daha sonra kedi
yavrusuna miirekkep enjeksiyonu yapilarak hazirlanan diiz retina
preparatlarinda dogumda periferik retinada vaskiilerize olmayan
biiyiik alanlarin varligini gozlemleyen Flower ve ark.’ tarafindan
yapilan calismalara dayanmaktadir. Michaelson,” Flower ve
ark.,> Smith? ve Chan-Ling’ tarafindan yapilan caligmalar,
papillay: ¢evreleyen arka alanlarin vaskiilogenezi, daha periferik
damarlarin anjiyogenezi ve bunu takiben vaskiiler agin periferik
retinaya dogru ilerlemesi gibi vaskiiler agin gelisiminin altinda
yatan mekanizmalarin tanimlanmasina katkida bulunmustur.
Retinal vaskiiler agin olusumu 14.-15. gebelik haftalar1 arasinda
optik disk ¢evresinde patent yiizeyel kapiller pleksus goriiniimii
ile baslar ve gelisimine anjiyogenez aracilik eder. I¢ vaskiiler
pleksus hizla gelisir ve 32 haftada sinirlarina ulagir, geriye kiigiik
bir avaskiiler retina alani kalir.® Daha derin vaskiiler pleksus
gelisimi, aktivitenin baglangicina karsilik gelecek sekilde,
gebeligin yaklagik 24. haftasinda perifoveal bolgede baslar.
Retinal derin pleksus anjiyogenezi fovea cevresinden baglar ve
fotoreseptorlerin matiirasyonu ve buna bagli metabolik talepteki
arts ile yonlendirilir. Derin pleksus dogumda sinirlarina ulagir.’
Normal gelisim sirasinda retinal vaskiiler yapi, retinanin
metabolik gereksinimlerini kargilamak igin kapiller damar
yogunlugunu artirarak siirekli yeniden modellenir.

Retinal vaskiiler gelisim hakkinda bilgi sahibi olmak,
hekimlerin erken dogumdan sonra ROP’un ilk fazini karakterize
eden gecikmis retinal vaskiilarizasyonun (ekstansiyon, topografi,

damar dallanmasi, kapiller dansite) 6zelliklerini tanimalarina
olanak saglar.® Bunu takiben, persistan avaskiiler retina,
ROP'nin ikinci fazinin déniim noktast olan VEGF aracili
vazoproliferasyonu uyarir (Sekil 1).% Lazer fotokoagiilasyon,
VEGF nin iiretildigi avaskiiler retinay1 ortadan kaldirmak icin
yapilir. Diger taraftan, faz 2’de vazoproliferasyonun inhibisyonu
icin anti-VEGF ilaglarin kullanilmasi, avaskiiler retinanin
anormal gekilde persistan kalmasina yol agar (Sekil 2). Persistan
avaskiiler retina, siddetli ROP nedeniyle bevacizumab ile tedavi
edilen preterm bebekler ile yapilan caligmalarda kanitlandigi
gibi, vazoproliferasyonun reaktivasyonunu veya niiksiinii
uyarabilir.”

Persistan periferik avaskiiler retina, yeni ICROP 3’te
(“International Classification of Retinopathy of Prematurity”)
“PAR” olarak tanimlanmaktadir® ve akut fazdaki ROP
siddeti ile veya fotokoagiilasyon (skip alanlar) veya anti-VEGF
enjeksiyonundan sonra ROP’nin reaktivasyon ve niiks riski ile
iligkili olabilir. Ayrica spontan gerileyen ROP’da akut fazdan
sonra ve hatta ROP olmayan veya herhangi bir patolojik
bulgusu olmayan prematiire doZan bebeklerde avaskiiler
retinanin persistansint gozlemlemek miimkiindiir (Sekil 3). Bu
gozlem, periferik avaskiiler retina alanlarinin persistan olmasinin

Sekil 1. Dogum agurligs 890 gram olan 27. gebelik haftasinda dogan bir preterm
bebekte, postmenstriiel 35. haftada periferik avaskiiler retinanin renkli fundus
goriintiisii ve buna kargilik gelen floresein anjiyografi goriintiisii (Dr. Domenico
Lepore’nin arsivinden)

Sekil 2. Tip 1 prematiire retinopatisi nedeniyle postmenstriiel 34. haftada 0,2
mg/0,02 mL ranibizumab enjeksiyonu yapilan ve preterm (25. gebelik haftast,
dogum agirlig: 650 g) dogan 2 yagindaki bir ¢ocukta periferik avaskiiler retinayi
gosteren floresein anjiyografi goriintiisii (Dr. Domenico Lepore’nin arsivinden)
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patojenik bir durum degil, metabolik olarak iyi tolere edilen
bir vaskiiler “anomali” olabilecegini diistindiirmektedir. Bu
anomaliyi karakterize eden 6zelliklerin daha iyi anlagilmasi icin
daha ileri ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Ailesel Eksiidatif Vitreoretinopati (AEVR)

Bilateral periferik avaskiiler retina ve iligkili vitreus
degisiklikleri, ARVR olarak adlandirilan ve konjenital korliige
neden olan nadir bir retina bozuklugunun ayirtedici 6zelligidir.'°
Genetik bozukluk, siklikla gebeligin son trimesterinde, retinal
anjiyogenezin durmas: olarak ortaya ¢ikar ve yasgam boyu devam
eder (Sekil 4, 5). Avaskiiler retina, her bilegenin farkl: siddette
goriilebildigi cok c¢esitli fenotipik varyasyonlari tetikler.’
Bunlar arasinda retina neovaskiilarizasyonu, ekstidasyon, retina
katlantilart ve takiben gelisen vitreus kanamasi, lokokoriye
neden olan retina dekolmani (RD), iris neovaskiilarizasyonu,
neovaskiiler glokom, sekonder retinoskizis, makiila heterotropisi
ve vazoproliferatif timor benzeri periferik retinal lezyonlar
sayilabilir. Ayrica, retinal vaskiiler patolojinin yani sira duran
anjiyogenezin kenarinda vitreus kondansasyonu (Sekil 5),
epiretinal membranlar, vitreoskizis, vitreomakiiler traksiyon
degisen diizeylerde izlenir.

Klinik Tant: Her iki cinsiyette de goriiliir. Semptomlar
arasinda sagilik, parmagi ile goziinii diirtme davranigt (okiilodijital
refleks), az gorme, lokokori, ani baglangicli gorme kaybr,
yenidoganlarda, kiiciik ¢ocuklarda veya geng yetiskinlerde hizls
katarake veya glokom geligsimi bulunur. Asemptomatik olan bazi
olgularda, miyopi, aile taramasi, diger gézde RD veya etiyolojisi
bilinmeyen neovaskiiler glokom gelismesi nedeniyle yapilan
retina muayenesi sirasinda lezyonlar saptanir. Daha siddetli
fenotipler, dogumdan kisa bir siire sonra iligkili retinal displazi
ile ortaya ¢ikar.” Term doZan bir ¢ocukta AEVR’nin klinik
tanist periferik retinal avaskiiler alanlarin varli3i ve kenarda
minimal vitreus kondansasyonu ile konulabilir. Bir veya her iki
gozde mevcut olabilir ve tani sirasinda ek retina degisiklikleri
ile iligkili olabilir veya olmayabilir (Sekil 4). Bununla birlikee,
bu gozlerin bazilarinda bu hastalifa 6zel olarak arka hyaloid
sart depozitleri goriilebilir (Sekil 4). Hastalik seyri ROP ile
uyumlu olmayan ancak benzer o6zellikler gosteren prematiir
bir ¢ocuga AEVR tanisi konabilir.”'®"" John ve ark.'' biiyiik
olctide floresein anjiyografi (FA) bulgularina ve hastalik seyrine
dayanarak, prematiire bebeklerde retina anomalilerinin ROP’tan
daha ziyade AEVR'nin tipik 6zelliklerine benzedigi durumlar
icin ROPER kavramini tanimlamiglardir. ROPER in ayirt edici
FA bulgulari arasinda vaskiiler/avaskiiler bileskede diizensiz
vaskiilarizasyon filizleri (ROP’un daha uniform ilerleyen yapisina
karst), damarlarin olagandist budanmis goriintiisii, noktasal
hiperfloresan alanlar ve segmental vaskiiler kagak alanlari yer
alir. ROPER tanisinin tedaviye etkisi olabilir, ¢iinkiit AEVR
gibi, bu hastalar da ROP’lu hastalara gore daha ongoriilemeyen
ve uzun vadeli bir seyir gosterebilmektedir. Bir diger ipucu
ise vaskiilarizasyonun AEVR’de hicbir zaman avaskiiler
retinaya dogru ilerleme gostermemesidir. Bu, ROP’tan ayurici
tanisinda 6nemlidir ¢iinkii ROP’ta ilk basta goriilen avaskiiler
retinada ilk birkag hafta ile ilk aylarda vaskiilarizasyon degisen
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Sekil 3. Prematiire dogan (28 gebelik haftasi, dogum agirligi 980 g) 32. haftada
evre 2 zon 2 prematiire retinopatisi tanist konan ve tamamen regrese olan 2
yasindaki bir ¢ocukta periferik avaskiiler retinay1 gosteren floresein anjiyografi
gortintiisii (Dr. Domenico Lepore’nin arsivinden)

Sekil 4. AEVR'li yenidogan bir bebekte neovaskiilarizasyon (NV) ve tipik arka
hyaloid sar1 depozitlerinin eglik ettigi avaskiiler periferik retina. Kargilik gelen
floresein anjiyografide damarlarin avaskiiler periferik retinaya dogru diizlestigi ve
vaskiiler-avaskiiler retina bileskesinde NV'den ciddi sizint1 oldugu goriilmektedir
(Dr. Sengiil Ozdek’in arsivinden)

Sekil 5. Yirmi yaginda bir kadin hastaya ait fundus fotograft. AEVR de periferik
avaskiiler retina tiim yagam boyunca asla ileriye dogru biiyiime gostermez; kenarda
ince ama yatigik vitreus yogunlagmasi vardir ve genellikle temporal rafe bir “gentik”
gibi daha arkada tutulur. Avaskiilarite her yerde goriiliir, ancak temporal bolgede
daha belirgindir. Hayalet damarlar yoktur (Dr. Subhadra Jalali'nin argivinden)
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diizeylerde ilerleme gostermektedir. Tikanmig/hayalet damarlar
bu nedenle retinanin avaskiiler boliimiinde goriilmez (Sekil
4, 5). Benzer gekilde, AEVR'de tipik olarak koryoretinal skar
goriilmemesi vaskiilit veya viral retinit gibi benzer goriiniime
sahip durumlardan ayirici tanida yardimcidir. Bilateral ileri
hastaligi olan gozlerde retrolental fibroblastik proliferasyon
ve RD’ye bagli bilateral lskokori mevcut olup ROP’tan farkl:
degildir. Bununla birlikte, eksiidatif bilesen genellikle AEVR’de
ROP'ta goriilenden daha belirgindir.

Ailesel Tutulum: Kalitsal bir retinopati oldugu igin
ailesel degerlendirme sonucunda en sik goriilen otozomal
dominant kalitim paterni ile karsilagilmakla birlikte degisken
penetrasyon gosteren X'e bagli veya resesif kalitim paternleri de
goriilebilir.”'*'? Aile iiyeleri farklt diizeylerde retina problemleri
ile bagvurabilir ve her zaman detayli sekilde arastirilmalidir.’
Siddetli fenotipe sahip proband hastalar, dogumdan hemen sonra
veya yenidogan déneminde bilateral korlitkle sonuglanan RD
ile bagvurur. Daha 6nce Norrie hastaligi olarak siniflandirilan
NDP geninde bir mutasyona sahip olma olasiliklar: yiiksektir.
Bununla birlikte, AEVR ve Norrie'nin benzer hastaliklar oldugu
ve ayni Wnt sinyal yolagi mutasyonlari spektrumunda yer
aldiklar tespit edilmigtir.”'>"? Bir sonraki gebelikte benzer
mutasyonlar goriilebilir ve bu nedenle bebek dogumsal RD
nedeniyle kor dogabilir veya dogumdan ¢ok kisa bir siire sonra
RD geligebilir. Retinopatiyi en erken sekilde teshis ve tedavi
etmek i¢in dogumdan sonraki ilk bir veya iki giin iginde
degerlendirme yapilabilir. Bazi hastalarda sistemik tutulum
goriiliir; bu nedenle, bir yenidogan uzmani/cocuk hekimi
tarafindan kapsamli sistemik degerlendirme yapilmas: gereklidir.
Isitme kayb1, kognitif bozukluklar, osteogenezde bozulma,
hipotoni, mikrosefali ve nadiren hematolojik bozukluklar yaygin
sistemik bulgulardir.

Siniflandirma: Hastalik siddeti halen 1998 yilinda Pendergast
ve Trese” tarafindan tanimlanan evrelere gore yapilmaktadir
(Tablo 1). Genig alan fundus FA’nin gelistirilmesi ile ortaya
¢ikan AEVR'ye iligskin yeni bilgiler 2014 yilinda Kashani ve
ark.' tarafindan yeni bir siniflandirma olugturulmasina olanak
saglamugtir (Tablo 2).

Tetkikler: Retina degisikliklerinin diizenli olarak izlenmesi
ve kaydedilmesi, yasamin c¢esitli asamalarinda degisim
gosterebilen hastalik seyri ve progresyonunu takip edebilmek
icin gereklidir. {lk muayanede ve yillik takiplerde periferik
retina degisikliklerini goriintillemek icin genis alan fundus
fotograflarinin ¢ekilmesinin yani sira miimkiin oldukga genis alan
FA yapilmas: siddetle 6nerilmektedir. Genig alan optik koherens
tomografi (OKT) ayrica vitreoretinal adezyonlar, traksiyon, si1g
RD, retinoskizis, makiila 6demi veya makiila deligi hakkinda
bilgiler verir ve cerrahi kararlarin verilmesine yardimci olur. Aile
bireylerinin miimkiinse fundus fotograflari ve FA goriintiilerinin
degerlendirilmesi de 6nerilir. Mutasyonlar i¢in genetik testlerin
yapilmasi hastanin ve ailenin tani ve tedavisinde ¢ok yardimeidir.

Hastalik Seyri: AEVR evresi her zaman bir evreden digerine
ilerlemez. Aksine, farkli baglangi¢ tablolarina sahip fenotipler ve
her tablonun kendi dogal seyri vardir. Fenotipe gore bu dogal
seyirde hig ilerleme goriilmeyebilecegi gibi progresif kotiilesme

Tablo 1. AEVR’nin Pendergast ve Trese’ye'® gore evreleri
Evre | Ozellikler

1 Periferik avaskiiler retina*

2 A: Eksiidasiz retina neovaskiilarizasyonu
B: Eksiidal1 retina neovaskiilarizasyonu

A: Makiilay: i¢ine almayan eksiidasiz retina dekolmant

> B: Makiilay: icine almayan eksiidali retina dekolmani

4 A: Makiilay1 icine alan eksiidasiz subtotal retina dekolmani
B: Makiilay: icine alan eksiidali subtotal retina dekolmani

5 Total retina dekolmani

*AEVR'de periferik avaskiiler retina hemen hemen her zaman vaskiilarize retinanin
kenarinda ince ama yapisik vitreus kondanzasyonu ile iliskilidir; siklikla temporal rafe
“centik” seklinde daha arkada tutulur ve bu nedenle diger periferik avaskiiler retina
patolojilerinden ayirtedilebilir.

Tablo 2. Kashani ve ark." tarafindan FA’dan yararlanilarak
revize edilmis AEVR evrelemesi

Evre | Ozellikler

Avaskiiler perifer veya anormal intraretinal vaskiilarizasyon
1 1A: Eksiida veya sizint1 yok
1B: Eksiida veya sizint1 var

Ekstraretinal vaskiilarizasyonun eslik ettigi avaskiiler retina periferi
2 2A: Eksiida veya sizint1 yok
2B: Eksiida veya sizint1 var

Makiilay: igine almayan retina dekolmani
3 3A: Eksiida veya sizinti yok
3B: Eksiida veya sizint1 var

Makiilay: igine alan retina dekolmant
4 4A: Eksiida veya sizint1 yok
4B: Eksiida veya sizint1 var

Total retina dekolmani
5 SA: Agik huni
5B: Kapali huni

izlenebilir veya uzun bir siire sessiz kaldiktan sonra aktif hastalik
ortaya ¢ikabilir. Eksiidasyon olan gozler genellikle daha kotii
prognoza sahiptir. RD olgularin %21-64’iinde goriilebilmektedir
ve cerrahi girisim i¢in en sik endikasyondur.’® Traksiyonel,
regmatojen, eksiidatif veya kombine olabilir. Retinal displazi
goriilen ve goriilmeyen erken baglangicli AEVR’li gozlerde,
tedavi edilmediginde, genellikle 6n kamarada progresif siglagma,
korneolentikiiler adezyonlar ve sonugta kornea skari ile iligkili
glokom veya fitizis bulbi gelisir. Bu evredeki bebeklerde
genellikle ¢ok gii¢lii ve durdurulmasi zor bir okiilodijital refleks
gorilir.

Tedavi: Erken evreler,
fotokoagiilasyonuyla tedavi edilir, ancak bu bazen epiretinal
membran/traksiyonel dekolman/retina yirtiklari gibi istenmeyen
yan etkilere yol agabilir veya progresif eksiidasyona higbir etkisi
olmayabilir. Ileri olgularda, tedavi ve daha ileri progresyona
karst proflaksi amaciyla skleral c¢okertme ile kombine veya
¢okertmesiz vitrektomi yapilmast gerekebilir. Lazer ablasyonun
sorunlara neden olma potansiyeli olan veya etkisiz kalma
olasiliginin yiiksek oldugu diisiiniilen se¢ilmis olgularda erken
vitrektomi, profilaksi amaciyla da yapilabilir. Retinal displazi
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goriilen veya goriilmeyen erken baslangicli siddetli AEVR,
cerrahi ile yonetilir; ancak, sonuglar az sayida olguda sadece
minimal ambulatuvar gorme sagladiZini géstermektedir.'>

Ozetle, AEVR de siklikla ailesel, konjenital ve bilateral olan
periferik avaskiiler retinanin karakteristik 6zellikleri arasinda
kenarlarda vitreus kondansasyonu, hayalet damarlarin yoklugu,
anjiyogenezin durma siiresi sayilabilir ve eksiidasyon goriilen
veya goriilmeyen ve degisken progresyon potansiyeli olan farkls
fenotipleri vardir.

Coats Hastaligi

Coats hastalig,
degisikliklere neden olan anormal retina damarlarinin olusumu
ile karakterize kalitsal olmayan bir hastalikeir. Agirlikls olarak S

yas civarindaki erkek ¢ocuklarda tek tarafli tutulum izlenirken,
16,17

intraretinal ve subretinal eksiidatif

nadiren kiz ¢ocuklarinda veya bilateral tutulum da goriilebilir.
Hastalik, okul saglik kontrollerinde mindr gorme kaybi veya
gorme alani kayiplar: ile tespit edilebilirken, erken gocukluk
doneminde beyaz veya sarimst pupilla ve/veya sasilik ile tespit
edildiginde genellikle ileri evrededir. Coats hastaligi progresiftir
ve uygun sekilde tedavi edilmezse, RD ve neovaskiiler glokom
gelisebilir ve sonugta goziin eniikleasyonu gerekebilir. 2001
yilinda Shields ve ark.!¢ tarafindan 6nerilen siniflamada eksiidatif
degisiklikler olmaksizin retinal vaskiiler anevrizma olusumu
evre 1, eksiidatif degisikliklerin eglik etmesi evre 2, parsiyel
RD goriilmesi evre 3A, total RD olmast evre 3B, neovaskiiler
glokom izlenmesi evre 4 ve fitizis bulbi gelismesi evre 5 kabul
edilmektedir. Retinal vaskiiler bozukluk esas olarak periferde
meydana geldii i¢in genis alan renkli fundus fotograflar1 ve FA
son derece faydalidir. Asagidaki paragraflarda, Coats hastaliginin
periferik avaskiiler retina goriilen retinoblastom, ROP, AEVR,
PFDS ve Norrie hastaligindan ayirici tanisina odaklanilmistir.
Coats hastalig1 genellikle tek tarafli periferik retinal
telenjiektaziler ve kapiller non-perfiizyon alanlari ile gevrili
ampiil seklindeki mikroanevrizmalar ile karakterizedir. Ancak,
diger gozde periferik vaskiiler degisiklikler olmas: nedeniyle
Coats hastaliginin aslinda bilateral oldugunu savunanlar da
vardir."® Coats hastaliginin en 6nemli ayirict tanist retinoblastom
ile yapimalidir. Yanlis tant konmast durumunda hayati
tehdit eder. Biilloz RD olan ileri Coats hastaligi, subretinal
alanda kolesterol kristalleri birikimi nedeniyle beyaz yerine
sarimst pupilla (ksantokori) ile ortaya cikabilir. Ayrica Coats
hastaliginda retinal telenjiektaziler tipik olarak RD yiizeyinde
goriilebilmektedir (Sekil 6). Aksine retinoblastomda beyazimsi-
gri pupilla goriilebilir ve genellikle retinal telanjiektazi goriilmez.
ROP’un aksine Coats hastaliginda vaskiiler-avaskiiler sinir
nadiren goriiliir. Ancak, agresif ROP veya eksiidatif degisiklikler
goriilen zon 1 plus hastalig1, Coats ile karigabilir (Sekil 7). Coats
hastalifinda ampul seklindeki periferik vaskiiler degisiklikler,
bu hastaliklarin ayirict tanist i¢in nemli bilegenlerdir.
Coats hastaliginda RD tipik olarak eksiidatiftir, ancak
bazen regmatojen veya traksiyonel olabilir. Traksiyonel RD
goriilen Coats hastaliginda fibrovaskiiler membran goriilebilir
ve bu nedenle AEVR ve Norrie hastalifindan ayirict tanist
gerekebilir (Sekil 8). Siiritkklenmis disk ve makiila AEVR'yi
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Sekil 6. Biillsz retina dekolmanini 6rten ampiil sekilli retina telenjiekrazisi (beyaz
ok), retinoblastomdan ziyade Coats hastalig1 tanisini diigiindiirmektedir (Dr. Shunji
Kusaka'nin arsivinden)

Sekil 7. Eksiidacif degisiklikler gésteren bir prematiire retinopatisi (ROP) olgusu.
Evre 5A ROP’lu bir hastada subretinal ekstidasyonlu falsiform retina dekolmani
Coats hastaligini taklit edebilir (Dr. Shunji Kusaka'nin argivinden)

dugtinduiriitken, subretinal ekstidasyon ve ampul seklindeki
retina telanjiektazileri Coats hastaliZint diisiindiirmektedir
(Sekil 9). Hastalifa neden olan AEVR genlerinin (yani FZDA4,
NDP, LRP5 ve TSPANI12) saptanmasi ve bilateral olgular
AEVR tanisini destekleyecektir. Temel olarak, eger varsa, Coats
hastalifinda fibrovaskiiler membran posterior yerlesimliyken
AEVR’de temporal yerlesimlidir. Coats hastaliginin ayirict
tanisinda PFDS’de yer alir. Ancak PFDS'de fibrovaskiiler
membran genellikle retrolental ve daha ¢ok nazal yerlegimlidir
ve ampul seklinde retina telanjiektazileri ile kargimiza ¢ikmaz.
Tedavi: Erken evrelerde, vaskiiler anevrizmalarin dikkatli
izlemi veya fotokoagiilasyonu tedavinin temelini olusturur.
Ablasyona refrakter progresif RD olan olgularda (evre 3 veya
iisti) siklikla cerrahi tedavi gerekir. Baglica cerrahi yontemler
arasinda vitrektomi ve subretinal sivi drenaji yer alir.'”?® Coats
hastaliginda intraokiiler VEGF konsantrasyonlarinin son derece
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Sekil 8. Fibrovaskiiler membranin eslik ettigi Coats hastaliginin operasyon sirasinda
cekilen goriintiisii. Coats hastaligi olan bir olguda arka yerlegimli fibrovaskiiler
membran lokalize edildi (A). Fibrovaskiiler membran ¢ikarildiktan sonra ampiil
seklinde teranjiektaziler (beyaz oklar) ve subretinal eksiida perflorokarbon stvist
altinda belirginlesti (B) (Dr. Shunji Kusaka nin argivinden)

Sekil 9. AEVR'yi taklit eden periferik avaskiiler retina izlenen bir Coats hastalig
olgusu. Coats hastaliginin renkli fundus fotografinda periferik vaskiiler proliferasyon
ve dallanmig damarlar ve arka kutupta eksiidatif degisiklikler goriilmektedir. Ayni
olgunun floresein anjiyografisinde ampiil seklinde telenjiektazilerin izlendigi
periferik avaskiiler retina goriilmesi Coats hastalig1 tanisini diigiindiirmekeedir
(Dr. Sengiil Ozdek'in argivinden)

yiiksek oldugu bilindiginden,”! subretinal boglukta bulunan
biiyiik miktarda VEGF'yi gtz disina bosaltmak igin cerrahi
islem yapilmasi mantiklidir.?? Diger yontemler, vitrektomisiz

teknikle trans-skleral drenaj ve lazer fotokoagiilasyon veya

kombine skleral ¢okertme cerrahisidir.?** Anti-VEGF ajanlarin
gelistirilmesi bize Coats hastalig1 i¢in gesitli tedavi segenekleri
sunmus olsa da, ileri Coats hastaligi olan hastalarda gorme
prognozu hala kétiidiir.!” Coats hastaliZinin progresif oldugunun
kabul edilmesi 6nemlidir ve uygun tedavi endikasyonunu
belirlemek icin siirekli izlem yapilmalidir.

inkontinentia Pigmenti (iP)
olarak da
IP, ektodermal dokularin yaygin ve retina ile merkezi sinir

Bloch-Sulzberger sendromu adlandirilan
sisteminin degigen derecelerde tutulumu ile karakterize nadir
goriilen kalitsal bir hastalikeir. TP, tipik olarak bilateral ancak
asimetrik prezentasyon gosterir ve ozellikle deri, goz, beyin
ve digleri tutar. Insidansinin 100,000 canli dogumda 0,7 olgu
oldugu tahmin edilmektedir.?>2627-28:230

IR Xq28 gen lokusunda bulunan NEMO genindeki (esansiyel
modiilatér gen) bir mutasyonun neden oldugu X’e bagli
dominant kalitim gésteren bir hastalikeir.26272823% Qrtaya
¢ikan protein, NF-kB’nin aktivitesini diizenleyerek hiicreleri
apoptotik sinyallere daha duyarli hale getirir ve endotel hiicre
oliimiiniin artmasina neden olur. Bazi nadir olgularda Xp11'de
translokasyon izlenir. Hastalifin tagiyicist sadece kadinlardir,
ciinkii erkeklerde 6liimciildiir. Ancak, sporadik erkek olgular da
bildirilmis olup, bu biiyiik olasilikla de novo mutasyonlarin bir
Sonucudur'25,26,27,28,29,30

Bu hastalifin ilk belirtileri, dogumdan hemen sonra
bebeklerde gozlenen deride vezikiillerdir.>2?” [P’nin progresyon
asamalari sunlardir:

Evre 1 vezikiiler veya vezikiiler-biilloz olarak adlandirilir.
Dogumdan sonraki ilk iki ay boyunca ortaya ¢ikan ve yiiziin
goreceli olarak korundugu lineer enflamatuvar biiller ve
vezikiiller ile karakterizedir. Bu asama haftalar ila aylar arasinda
stirebilir.

Evre 2 verriikoz olarak adlandirilir. Bu asamada, distal
ekstremitelerde ve kafa derisinde lineer hiperkeratotik papiiller
gelisir ve degisen siireler boyunca devam eder.

Evre 3 hiperpigmentasyon evresidir. Bebeklik déneminde
lineer hiperpigmente ¢izgiler (Sekil 10) ile baglar ve yetiskinlik
doneminde giderek kaybolur.

Evre 4 son asamadir ve hipopigmente makiiller ve tiiysiiz
bolgeler ile karakterizedir. Bu hastalarin deri biyopsilerinde
diskeratoz, akantoz, pigment inkontinanst ve eozinofil
infilcrasyonu goriilmekeedir.? 2027

Ekstrakutansz bulgular yaygindir ve IP olgularinda %80’e
varan oranda goriiliir. Bunlar arasinda:?>2627:3031.32

e [P olgularinin %77’sinde bildirilen gtz hastaliklari (retina
ve kornea hastaliklari, mikroftalmi, katarake, iris hipoplazisi,
iveit, nistagmus, sasilik).

e Olgularin %80’'inde goriilen dis hastaliklar1 (gecikmisg
eriipsiyon, dig malformasyonlari, hipodonti, anodonti, gecikmisg
dentasyon).

e Tirnak bozukluklari (hafif tirnak distrofisi, ¢izgilenme veya
bozulma).

e Sag tutulumu (alopesi ve kellik).
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Sekil 10. inkontinentia pigmenti ve gévde ve alt ekstremitelerde hiperpigmente dokiintiisii olan 2 aylik bir kiz bebek (A,B). Sag goziin fundus fotografi, merkezde 6n-
arka traksiyona neden olan periferik avaskiiler retina ve fibrovaskiiler membranlarin eslik ettigi total traksiyonel retina dekolmanini gostermekeedir (C). Sol goziin fundus
fotografinda arka kutbun yaklagik normal oldugu ve lazer yapilan periferik avaskiiler alanlart griilmektedir (D). Floresein anjiyografide normal olmayan damar yapis
izlenmektedir. Sag gozde fibrovaskiiler membranlardan ve tamamen avaskiiler olan periferden ciddi sizinti oldugu goriilmekeedir (E). Sol gozde avaskiiler-vaskiiler bileskede,
lazer skarlarinin arkasinda patolojik damarlardan sizinti izlenmektedir (EG). (Dr. $engiil Ozdek'in argivinden)

e Santral sinir sistemi tutulumu (konviilziyonlar, nébetler,
mental retardasyon, iskemik inme, hidrosefali). IP hastalarinin
yaklagik %30’unda nérolojik bozukluk gériiliir. Etkilenen
¢ocuklarda hemipleji, zihinsel yetersizlik ve serebellar ataksi
gelisebilir. Bu belirtiler, TP hastalarinin normal yasam beklentisi
icin 6nemli bir tehdit olugturmaktadir.

e Iskelet bozukluklart (sindaktili, kraniyal deformiteler,
ciicelik, kosta sayisinin fazla olmasi, hemiatrofi ve kisa
ekstremiteler).

e Meme anormallikleri (hipoplazi, tek tarafli aplazi, meme
ucu sayisinin fazla olmasi).

e Hatali notrofil kemotaksisi ve lenfosit fonksiyonuna bagls
immiinolojik degisiklikler. Hematolojik neoplazmlar, Wilms
tiimorii ve retinoblastom gibi maligniteler de goriilebilir.

Retina Bulgulari: [P’'de retina tutulumunun ayirt edici
ozelligi neovaskiilarizasyon, vitreus kanamasi ve traksiyonel
RD’ye neden olan periferik retina iskemisidir. Traksiyonel RD,
retrolental kitle olusumunun eglik ettigi kapali huni RD’ye
ilerleyebilir ve sonunda fitizis bulbi gelisebilir.?*?"** Eksiidatif
RD’de ortaya ¢ikabilir.

ROP ve AEVR’den farkls olarak iskemi, gelisimsel vaskiiler
paterni takip etmez ve posteriordaki vaskiilarize retina ile
anteriordaki avaskiiler retina arasinda net bir ayrim yoktur.
Daha ziyade, periferik iskemiye siklikla posterior vaskiilarize
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retinada iskemi eslik eder. Ikisi arasindaki bu sinirda epiretinal
neovaskiilarizasyon geligerek vitreus kanamasi, kontraksiyon
ve traksiyona neden olabilir. Bazi olgularda foveal avaskiiler
bolge progresif kapiller kayip nedeniyle biiyiiyebilir veya
diizensizlesebilir. IP’li yaklagik dort cocuktan birinde traksiyonel
RD vardir ve bebeklik ile ¢ocukluk déneminde risk en yiikseketir.

IP'li hastalarda grmenin azalmasinin bir diger nedeni de foveal
hipoplazi, RPE bozukluklar1, makiila pigmentasyonunda artss,
subretinal pigmenter degisiklikler, epiretinal membran, makiila
iskemisi, anevrizmalar ve optik diskin neovaskiilarizasyonu gibi
makiiler patolojilerdir. Ayrica periferik retinadaki degisiklikler
arka kutba dogru ilerleyebilir. Bunlar arasinda periferik avaskiiler
retina, anevrizma benzeri dilatasyonlar, arteriyovendz anastomoz,
agresif ROP’de goriilenlere benzer vaskiiler anslar, retinal ve
ekstraretinal yeni damar olusumlari, preretinal fibrovaskiiler
proliferasyon, vitreus kanamasi, RD (traksiyonel veya eksiidatif)
ve eksiidalar yer almakeadir.?343>5

Daha az goriilen okiiler bulgular arasinda sagilik, katarake,
konjonktival pigmentasyon, optik atrofi, retina pigment
anormallikleri, foveal hipoplazi, foveal dezorganizasyon ve
mikroftalmi bulunur. Gérmede azalma da kortikal korliige yol
acan serebral hastaliklar ile iligkili olabilir.?***

Hastaligin Evreleri: Hastaligin seyri sirasinda meydana
gelen vitreoretinal degisiklikler bes asamada siniflandirilabilir:
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Evre 1 retina pigment epiteli degisikliklerinden olugur.

Evre 2 retinal vaskiiler bozukluklari (neovaskiilarizasyon
haric) kapsar.

Evre 3, neovaskiilarizasyonun eglik ettigi retinopati veya
retina eksiidasyonu, epiretinal membran/proliferasyon ve vitreus
kanamasi gibi retinal vaskiilopatiye sekonder diger patolojileri
kapsar.

Evre 4, son evre degisikliklerin goriilmedigi RD'yi igerir.
Alt evreleri 4a (kismi RD) ve 4b’dir (total RD).

Evre 5, fitizis bulbi ve sekonder glokom gibi ciddi okiiler
komplikasyonlarin goriildiigii son evredir.

Tetkikler: El cihazlari kullaniarak yapilan son OKT
caligmalarinda TP'de i¢ ve dig retinada incelme, kistoid makiila
6demi, fovea ¢ukurunda kiintlesme ve foveanin temporalinde
i¢ retinada incelmenin eslik ettifi diizensiz dis pleksiform
tabaka gibi makiila bozukluklar1 gosterilmistir.””?¢ Ultra genis
alan OKT eszamanli olarak makiiler ve periferik vitreoretinal
degisiklikleri gosterebilir. Kapiller perfiize olmayan alanlar ve
retina neovaskiilarizasyonunu saptamak icin OKTA onemli bir
aractir.”3¢

Hastaligin Yoénetimi: IP, ¢oklu organ sistemlerinin tutulumu
nedeniyle multidisipliner bir yaklagim gerektirmektedir.
Kiitanoz lezyonlar igin pediyatrik dermatolojiye, ndbetler
ve norolojik goriintilleme yonetimi icin pediatrik nérolojiye
danigilmalidir. Genetik testler taniyr dogrulayabilir. Olgularin
yaklagik 9%25-35'1 ailesel iken geri kalani sporadiktir. Progresif
periferik retinal non-perfiizyon alanlari ve neovaskiilarizasyon
riski g6z oniine alindiginda, korliigii 6nlemek icin dogumdan
itibaren yakin oftalmolojik izlem yapilmalidir. Bu gozler
yasam boyu risk altindadir, ¢iinkii retinopatinin ortaya c¢ikig
zamani degiskenlik gostermektedir. Retinal vaskiiler hastalik
yasamin ilk haftalarinda hizla ilerleyebileceginden, dogumdan
4. aya kadar her ay ve daha sonra 1 yagina kadar her 3 ayda
bir muayene edilmesi onerilir. Muayeneler, durum stabilse
bu tarihten itibaren her 6 ayda bir yapilabilir. Herhangi bir
iskemi izlenmesi durumunda, bu potansiyel olarak progresif
olabileceginden ve neovaskiilarizasyona ve ardindan dekolmana
neden olabileceginden dikkatle izlenmelidir.??" TP hastalarinda
avaskiiler retinanin belirlenmesi igin erken FA yapilmasini
ve terminal komplikasyonlari dnlemek igin makiila digindaki
alanlara erken ve agresif lazer tedavisi yapilmasini dneriyoruz.*
RD ve vitreus kanamast pars plana vitrektomi yapilmasini
gerektirebilir.

Prognoz deri ve organ tutulumunun derecesine bagli olarak
degiskendir. Onemli oftalmolojik veya nérolojik bozuklugu
olmayan hastalar iyi prognoza ve normal yagam beklentisine
sahiptir.”” Nobet ve yapisal santral sinir sistemi tutulumu olan
hastalar geligimin gecikmesi ve hasar agisindan en yiiksek risk
grubunu olugturur. *’

Persistan Fetal Damar Sendromu

Daha onceleri persistan hiperplastik primer vitreus olarak
bilinen PFDS, Amerika Birlesik Devletleri'nde %5’e varan
oranlarda ¢ocuklarda korliige yol agan konjenital bir goz

hastaliZidir.*® Bu gelisimsel hastalik, fetal hayatta embriyonik
hyaloid vaskiiler agin basarisizliktan
kaynaklanir ve ¢esitli derecelerde konjenital arka kutup belirtileri
ile ortaya cikar. Tlk kez 1818'de Cloquet tarafindan tanimlanan
PEDS, cogunlukla tek tarafli ve sporadiktir. Olgularin en ¢ok
%10’unda bilateral tutulum dikkat cekebilir ve bu bulgu,
altta yatan genetik etiyolojinin yani sira ek okiiler ve sistemik

involiisyonundaki

komorbiditelerin aragtirilmas: gerektiZine isaret eder.

Persistan fetal damar sendromunda anatomik tutulum
cesitlidir ve yerlesimine gore on, arka veya kombine olarak
siniflandirilabilir. On PFDS, tunika vaskiiloza lentisin bir
béliimiiniin persistan kalmasi ile karakterizedir. Bu nedenle
retrolental opasite, katarakt, uzamis siliyer uzantilar, si§ 6n
kamara ve ayrica bazi olgularda 6n vitreus yiizeyinin membranoz
dontigtimii ile birlikte periferik retinanin sekonder traksiyonu
gibi bulgularin bir kismi1 veya tamami goriilebilir. Arka PFDS,
bazi olgularda optik sinirden vitreusa ve retrolental bolgeye
kadar uzanan fibrovaskiiler bir sap olusturan hyaloid arter
kalintilarindan kaynaklanir (Sekil 11). Bu, retina katlantilarina,
retina veya optik sinir displazisine, traksiyona ve/veya fokal
dekolmana ve ayrica retina veya vitreus kanamasina neden

olabilir. PFDS’nin intraokiiler progresyonu, retina, lens ve
siliyer uzantilarda traksiyonel degisikliklere neden olan g6z
bityiimesinin devam etmesiyle iligkilidir. Hem 6n hem de arka

Sekil 11. Sag gozde l5kokori ve ekzotropya ile bagvuran 6 aylik bir erkek bebekte
persistan fetal damar ag1."’ Sag goziin renkli fundus fotografinda optik sinirden
arka lens kapsiiliine uzanan fibrovaskiiler sap izlenmektedir (A, B, C). Sag goziin
floresein anjiyografisinde arka retina katlantilarinda retina damarlarinin 6nde sapin
icine arkada lense kadar ¢ekildigi (a, c) ve periferik retina kapiller damarlarinin
perfiize olmadig1 goriilmektedir (b). Pictures & Perspectives, 124/4, Jeng-
Miller KW, Joseph A, Baumal CR, Fluorescein Angiography in Persistent Fetal
Vasculature, Sayfa 455, Telif Hakk1 (2016), Elsevier'den izin alinarak kullandmustir
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Tablo 3. Persistan fetal damar agimin temel 6zellikleri
Ortak | Mikroftalmi, lokokori, katarakt, sasiik

Persistan pupiller membran, dilate iris damarlar, retrolental
fibrovaskiiler membran, s13 6n kamara, uzamus siliyer uzantilar,
On ektropiyon iivea, kolobom, periferik traksiyonel retina dekolmani,

intralentikiiler kanamalar, ag1 kapanmast glokomu, kornea
opasifikasyonu

Vitreus membrani ve sap1, hipoplastik/displastik optik sinir,
makiiler pigmenter bozukluk veya hipoplastik makiila, retina

Arka . . Bl g
katlantisi/dekolmant, retina veya vitreus hemorajisi, periferik

avaskiiler retina

PFDS'nin ek okiiler bulgulari arasinda mikroftalmi, 16kokori,
sasilik, ambliyopi, kornea opasifikasyonu, a¢i kapanmasi
glokomu ve ileri olgularda fitizis bulbi sayilabilir (Tablo 3).*

PFDS tanist genellikle kliniktir ve o6nemli retina
bulgularindan biri periferik retinada perfiize olmayan alanlardir.
Periferik kapiller perfiizyon yoklugu ilk kez FA’'da, tek tarafls
PFDS'li 6 aylik bir cocuk hastada tanimlanmugtir (Sekil 11).% Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda, retinal vaskiiler bozuklugun tek
tarafli PFDS'li hastalarin sadece etkilenen goézlerinde degil, ayni
zamanda funduskopik olarak normal diger gozlerinde de mevcut
oldugu goriilmiigtiir.*? Diger gozlerde FA ile ortaya konabilen
hafif degisiklikler izlenmistir.”*** Spesifik olarak, periferik
avaskiilaritenin, tek tarafli PFDSli hastalarin diger gozlerinin
%67 ila %90'1nda izlenen en sik bulgu oldugu bildirilmigtir.
Ancak, bu anjiyografik bulgular PFDS’ye 6zgii degildir ve bagta
AEVR olmak iizere diZer pediyatrik retinal vaskiiler hastaliklar
ile benzerlik gosterebilir. Yakin tarihli bir olgu sunumunda,
AEVR’li 13 aylik bir erkek hastada bilateral periferik avaskiiler
retina ve PFDS’yi taklit eden tek tarafli fibrovaskiiler sap izlendigi
bildirilmistir.** Bununla birlikte, vaskiiler anomaliler AEVR’ye
kiyasla PFDS’de daha az belirgindir, bu nedenle PFDSde
avaskiiler retina icin tedavi esigi daha yiiksektir. PFDS deki
periferik avaskiiler retina ve anormal damar aginin altinda yatan
mekanizmalar belirsizligini korumaktadir. Unutulmamalidir ki,
PFDS'den sorumlu diizenleyici mekanizmalar hala tam olarak
anlagilmamigtir. Bilateral PFDSde ATOH7, NDE CoX15,
ZNFA408 ve FZD4 genlerinin patojenik varyantlart bildirilmistir
ve kalitim paternleri farklilik gostermektedir. PFDS ile iligkili
hiicresel defektlere yol agan bu patojenik varyantlarin retinal
vaskiilogenez ve anjiyogenez bozukluklarinin ortaya ¢ikiginda
rol oynamast olasidir.*® Ayrica, PFDS'nin AEVR ve diger retinal
vaskiiler hastaliklardan ayirici tanisina yardimei olabilecek klinik
ozellikler arasinda mikroftalmi, konjenital goz hastaliklari, aile
oykdisii olmamas, lateralite ve genetik testler yer alir.

PFDS’de tedavi, hastaligin gorme potansiyeline ve
yerlesimine, ozelliklerine ve ciddiyetine bagli olarak izlem
veya cerrahidir. Ayrica, PFDS tipi, makiiler ve optik sinir
hastaliklar1, mikroftalmi diizeyi, ambliyopi derecesi, santral
lens opasifikasyonu varligi ve izlemlere devam durumuna
bagli olan gbérme prognozu ve hasta yast dikkate alinmalidir.
Progresif olmayan ve gorme ekseni etkilenmeyen hastalarin
yani sira gorme potansiyeli diisiik, ileri yasta bagvuran, aksiyel
uzunlugu 15 mm’den kiigiik ileri mikroftalmuslu, aksiyel
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> 6n ve

uzunluk asimetri miktari 3,5 mm’nin tizerinde olan,*
arka kutupta yaygin konjenital anatomik tutulum goriilen,
kapali huni geklinde RD, retinal displazi ve kontralateral goz
normalken siddetli optik hipoplazi saptanan olgularda izlem
diisiiniilebilir. Bu olgularda, cerrahi tedavi fayda saglamayabilir
ve vitreus kanamasi veya progresif fitizisin eglik ettigi RD’yi
de iceren postoperatif komplikasyon riskini artirabilir. Bununla
birlikte, miidahale edilmeyen PFDS’li bazi gozler, sonunda
RD veya glokom nedeniyle gormeyi tamamen kaybedebildigi
icin cerrahi yaklasim bir segenek olabilmektedir (%27 ile %70
arasinda goriildiigii bildirilmigtir).*” Retrolental membrana bagly
opasite veya katarakt, s1g 6n kamara, kontrolsiiz glokom, siliyer
cismin traksiyonuna bagli okiiler hipotoni, vitreus kanamasi ve
vitreoretinal traksiyona sekonder RD goriilen olgularda cerrahi
endikedir. Amag, fibrovaskiiler sap1 kesmek, aksiyel uzamaya
izin vermek, arka kutup ve/veya siliyer uzanti traksiyonunu
azaltmak ve traksiyonel RD, glokom, fitizis ve gorme kaybi
gelismesini 6nlemektir.***” Endike oldugunda, gérmeyi en iist
diizeye ¢ikarmak ve glokomatz komplikasyonlari 6nlemek icin
erken miidahale yapilmalidir.®®

Norrie Hastalig:

Norrie hastaligi, Norrie Hastalig:i Psédoglioma (NDP) ile
iligkili retinopatiler spektrumundaki en ciddi fenotip olup, X’e
bagls olarak kalitim gosteren ve INDP geni olarak da bilinen
Norrin sistin diigiim biiyiime faktorii genindeki mutasyonlarin
neden oldugu bir hastaliktir.® Hastaligin karaketeristik ézellikleri
Warburg® tarafindan kapsaml: bir sekilde caligilmig ve hastalik
konjenital progresif okiilo-akustiko-serebral dejenerasyon olarak
adlandirilmigtir.’® Okiiler prezentasyon her zaman siddetlidir.
Retina dejenerasyonu dogumdan 6nce veya ¢ok kisa bir siire
sonra ortaya ¢ikar ve tipik olarak bilateraldir.’' Etkilenen hastalar,
X’e bagls resesif kalitimi nedeniyle erkek bebeklerdir. Hastalar
siklikla bilateral 16kokori ile bagvururlar. Dogumda 1sik algist
yoktur veya dogumdan hemen sonra kaybolur.”” Mikroftalmi, s1§
6n kamara ve sinesi, iris atrofisi, katarakt ve uzun siliyer uzantilar
siklikla goriiliir. Klasik fundus bulgusu, lensin arkasindaki
fibrovaskiiler maddeden olusan grimsi sari renkli, vaskiilarize,
olgunlagmamis retinal hiicre kiitlesidir. Bu displastik retina
kitleleri, goriiniimleri nedeniyle “psddogliomlar” olarak
isimlendirilmigtir.***** Kitle alani digindaki periferik retina
genellikle tamamen avaskiilerdir ve bazi pigmenter degisiklikler
eslik edebilir. Doku displazisi ve retrolental fibrovaskiiler
proliferasyon ilerledikge, retina iizerindeki traksiyon kotiilesir
ve bu da sonunda fitizis bulbi ve géziin kaybina yol acar. Tedavi
stratejileri arasinda bulbusu korumak ve miimkiinse genellikle
stk algist diizeyinde olan gormeyi yeniden kazanmak i¢in erken
lazer fotokoagiilasyon ve vitrektomi yer alir.”**?

Norrie hastaligi periferik avaskiiler retina ayirici tanisinda
onemli bir hastaliktir. Hastalik fenotipi, NDP ile iligkili
retinopatilerle 6nemli 6l¢iide benzerlik gosterebilir. Bunlar iginde
X’e bagli AEVR, NDP’ye bagli ileri ROP, bazi Coats hastaligi
olgular1 ve ozellikle siddecli PFDS tipleri sayilabilir. 735657

Norrie hastaliginin énemli bir farki, bilateral ve simetrik
tutulum gostermeye yatkinligidir. Ayrica, Norrie hastaliZinda
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RD siklikla hemorajiktir ve vaskiiler lezyonlar daha
belirgindir.>? Bir diger ipucu ise iligkili sistemik bulgulardir.
Biligsel-psikososyal bozukluklar %50’lere varan oranlarda
bildirilmigtir.*>* Genellikle ergenlik déneminde baglayan
sensOrinoral isitme kaybi, baglangicta Norrie hastaligi olan
hastalarin %30’undan fazlasinda bildirilmistir;° ancak, daha
yeni ¢aligmalarda, hastalarin %100’tinde sonunda bir dereceye
kadar isitme kaybi goriildiigii ileri siiriilmektedir.”®? Bununla
birlikte, Norrie hastaliginda meydana gelen retina displazisi,
klinik olarak trizomi 13, Walker-Warburg sendromu ve huni
seklinde RD’nin eslik ectigi siddetli arka PFDS formlarindan
ayirtedilemeyebilir ve ayirict tant genetik testler ile yapilmalidir.

Avaskiiler Periferik Retina ile Iliskili Diger Hastaliklar
Protein C eksikligi, otozomal kalitim gosteren, dogal

antikoagiilan protein C'nin eksikliginden kaynaklanan
nadir bir genetik hastaliktir.® Protein C, spesifik plazma
faktorlerini inaktive ecmek ve sonrasinda protrombinin trombine
doniistiiriilmesini engellemek icin K vitaminine bagimlidir.®
Hastalik PROC (“Protein C, nactivator of Coagulation Factors
Va And VIIIa") genindeki mutasyonlardan kaynaklanir ve
hastalar 6liimciil tromboembolik ataklara ve cesitli oftalmolojik
tutulumlara yatkin hale gelir.®® Bu hastalikla iligkili olarak
bildirilen yaygin okiiler bulgular arasinda 6n ve arka segment
disgenezisi, 16kokori, mikroftalmi, katarakt, anormal retinal
vaskiiler dallanma, amorozis fugaks, retina hemorajileri, santral
retinal ven ve arter okliizyonu, RD, periferik avaskiiler retina
ve retina neovaskiilarizasyonu sayilabilir.® FA’da vaskiiler
ve avaskiiler retina bileskesinde sizint1 oldugu saptanmistir.®!

Sekil 12. Her iki gbzde traksiyonel retina dekolmant ile bagvuran Adams Oliver sendromlu 40 giinlitk kiz bebek hasta (A,B). Fundoskopik muayenesinde sag gizde optik
sinir ve arka kutbu tutan genis fibrozis mevcuttu (A). Sol gizde makiiladan temporal perifere uzanan radyal falsiform retinal katlant: izlendi (B). Floresein anjiyografide sag
gozde merkezde dilate sizintiya neden olan damarlar ve orta periferde ampiil seklinde uglarla aniden sonlanan damarlar goriildii (C). Sol gozde kivrimli damarlar ve kapiller
perfiize olmayan alanlar izlendi. Temporal makiilada vaskiilarizasyonun aniden sonlandig1, damarlarin diizlestigi ve posterior sizinti oldugu goriildii (D). Hastanin her
iki goziinde membran soyularak lensin korundugu vitrektomi ve endolaser yapild: ve bunun sonucunda retina yatisti (E, F). Genetik testler DOCK6 geninde homozigot

mutasyon oldugunu gosterdi (Olgu ve sekil icin Dr. Sengiil Ozdek’ten izin alinmugtir)
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Homozigot bireylerde okiiler bulgular bebeklik déneminde
tek tarafli veya bilateral olabilirken ilk oftalmolojik bulgular
arasinda lokokori ve RD yer almaktadir.*¢! Tedaviye hemen
baglanirsa ciddi vital organ komplikasyonlart 6nlenebilir. Bu
nedenle hastalarin hayatini ve gérme yetisini kurtarabileceginden
erken tani ¢ok Onemlidir. Tedavi ekzojen protein C tedavisi
ve semptom yonetimi iizerine odaklanmaktadir. Oftalmolojik
tedavi, periferik avaskiiler retina icin lazer fotokoagiilasyon
ve neovaskiilarizasyon icin intravitreal anti-vaskiiler endotel
bityiime faktorii (VEGF) enjeksiyonudur.®'%

Adams-Oliver Sendromu (AOS), aplazia kutis ve
ekstremite defektleri ile karakterize nadir goriilen kalitsal bir
hastaliktir.”® Hastalar norolojik, kardiyak, kiitandz ve okiiler
tutulum ile bagvurabilir.® Hastahga ARHGAP31, DLL4,
DOCKG6, EOGT, NOTCHI ve RBPJ genlerinde mutasyonlar
neden olur.®* Semptomlar mutasyon olan gene baglidir ve
hastalarin sadece yaklagitk %50’sinde bu genlerde mutasyon
vardir.®* ARHGAP31 (“Rho GTPase Activating Protein 317)
veya DOCKG6 (“Dedicator of cytokinesis 67) genlerindeki
mutasyonlar, anjiyogenez icin kritik bir yol olan Cdc42/
Racl sinyal yolaginda fonksiyon bozukluguna neden olur.®
Bozukluklarin genetik kaynakli vaskiiler yapidaki stabilitenin
azalmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir, bu da perfiizyonu
etkiler ve iskemi ile sonuclanir.®® Okiiler defektler arasinda
mikroftalmi, mikrokornea, konjenital vaskiilopati, iskemik-
proliferatif retinopati, rubeozis iridis, gliozisin eglik ettigi
periferik avaskiiler retina ve intravitreal neovaskiilarizasyon
bulunmaktadir.®% Hastalar kisa veya hi¢ olmayan ekstremiteler
ile bagvurabilirler.®*% AOS'li ¢cocuklarda oftalmolojik muayene
ve fundoskopi gereklidir. Bazi hastalarda ROP, AEVR veya
Norrie hastaligi olan bebeklerdeki retina bulgularina benzer
bulgular goriildiigii bildirilmigtir (Sekil 12).° Bu nedenle,
AOS siiphesi olan hastalarda iskemik retinopatiyi tespit etmek
ve miimkiinse tedavi etmek icin FA’yr da iceren oftalmolojik
degerlendirme yapilmalidir. AOS’nin tedavisi yoktur ve
tedavide semptomlarin yonetimine odaklanilir. Bu amacla deri
grefti, deri lezyonlarini ve kafatasi anormalilerini onarmak icin
cerrahi, ekstremite malformasyonlari icin protezler, iskemiden
neovaskiilarizasyona ilerlemeyi durdurmak icin avaskiiler retinaya
lazer fotokoagiilasyonu ve neovaskiilarizasyon icin intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonu yapilir.®*%
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Nadir goriilen bir diskeratozis konjenita tipi olan Revesz
sendromu, otozomal dominant kaliim gosteren genetik bir
hastaliktir.” Hastaliga, telomerlerin kisalmasina kargi koruma
saglayan telomer iligkili sifinma kompleksinin bir bilegeni
olan TINF2 (“ERF1 Interacting Nuclear Factor 2”) genindeki
% Telomerler kisaldiginda, hiicresel
apoptoz deride, kemik iliginde ve retinal damar aginda anormal
biiyiimeye yol acar.”” Hastalik tirnak distrofisi, anormal deri
pigmentasyonu ve oral 18koplazi ile karakterizedir.”” Retina
bulgular: eksiidatif retinopatiye benzerdir ve periferik avaskiiler

mutasyonlar neden olur.

retina, telanjiektazik damarlar, neovaskiilarizasyon ve traksiyonel
RD goriilebilir. %7 Agiri subretinal sivi, intrakraniyal
kalsifikasyonlar ve postural instabiliteye yol agan beyin
anormalileri, Revesz sendromunu diger diskeratozis konjenita
tiplerinden ayirmak icin 6nemli 6zelliklerdir.”%%7! Subretinal stv1
siklikla kiigiik gocuklarda teshis edilir ¢iinkii hastalar lokokori
ile bagvururlar.®” Retina hastaliginin derecesine bagli olarak
ciddi gorme kaybi ve korliik geligebilir.”® Revesz sendromunun
yaygin doZast nedeniyle tani ve tedavisi bagta ¢ocuk hekimleri,
g6z hekimleri, hematologlar, dermatologlar ve nérologlar olmak
tizere multidisipliner bir ekip gerektirmektedir. 77! Tedavi,
spesifik semptomlarin tedavi edilmesinden olugur. Okiiler tedavi,
avaskiiler retinaya lazer fotokoagiilasyon, neovaskiilarizasyon
icin intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu ve RD i¢in pars plana
vitrektomidir.*’® Sistemik ve okiiler hastaliklarin 6miir boyu
izlenmesi gerekir.®"

Sonug¢

Ozetle, periferik avaskiiler retinanin en stk nedeni ROP’tur.
Oftalmoskopik ozellikler diger retinal vaskiiler hastaliklarla
benzerlik gosterse de ROP gelisen hastalar hemen hemen her
zaman prematiirdiir ve dogum agirliklar: diisiikeiir. Ayrica, geg
bebeklik doneminde aktif neovaskiilarizasyon, anlamli asimetri
ve ailede hastalik 6ykiisii olmas: beklenmemektedir. Termde
dogan veya belirgin asimetrisi, eslik eden sistemik bulgular:
veya yakin akrabalarinda benzer hastalik 6ykiisii olan bebeklerde
ayirict tanida benzer klinik gosteren daha nadir hastaliklar
diistiniilmelidir. Tablo 4’te bu hastaliklarin ayirt edici temel
ozellikleri dzetlenmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu ve editorler
kurulu disinda olan kigiler tarafindan degerlendirilmigtir.
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Tablo 4. Periferik avaskiiler retina goriilen hastaliklarin temel ayirt edici ozellikleri

ROP

* Prematiirite/diisiik dogum agirligi/neonatal oksijen tedavisi dykiisii/aile Sykiisii olmamasi

o Bilateral, hafif asimetrik olabilir

e Tipik 6zellikleri arasinda periferik avaskiiler retina, vaskiiler arkatlarin makiila ve optik disk siiriiklenmesiyle diizlesmesi, yiikselti olusturacak
seklinde vaskiiler proliferasyon, konkav yapida traksiyonel RD sayilabilir.

* Rutin hastalik evrelerinde eksiida beklenmez.

* Hastalik seyri genellikle ilerleyicidir ve yasamin ilk birkag ayinda kronolojik sirayla belirli evreler goriiliir.

Spontan regresyon veya skatrizasyon sik goriiliir.

AEVR

° Cogunlukla OD kalitim.

e Aile dykiisii sadece hastalarin yarisinda vardir. Asemptomatik aile iiyelerinin muayene edilmesinde yarar vardir.

o Bilateral ve siklikla asimetriktir

e Tipik 6zellikler arasinda temporal periferik avaskiiler retina, makiiler ve optik disk siiriiklenmesi ve arkat damarlarin diizlesmesi (ROP benzeri
goriiniim ancak daha yavag ve 6ngotiilemeyen progresyon) bulunur ve retina katlantilar (falsiform retina katlantilari cogunlukla temporal perifere ve
lensin arkasina uzanir) goriilebilir veya goriilmeyebilir.

® Damarlarin diizlesmesi, gortiniir bir traksiyon olmadiginda bile tipik bir bulgudur.

e Pre -, intra - veya subretinal eksiidasyon sik goriiliir

e Arka hyaloid sar1 birikintileri ile birlikteligi AEVR ye 6zel bir bulgudur.

* Durmus vaskiilarizasyon, herhangi bir donemde avaskiiler retinaya dogru ilerleme géstermez.

* RD tipik olarak traksiyoneldir, ancak daha sonra eksiidatif ve/veya regmatojen bilegenler gelisebilir.

e FA dogru tani igin gereklidir - periferik perfiize olmayan alanlar, damarlarin diizlesmesi ve anastomozlar, telanjiektaziler ve neovaskiilarizasyon.
ROP gozlerde yiikseltide goriilen daha homojen ve diizenli vaskiilarizasyon paterninin aksine genellikle gecis bolgesinin dtesinde diizensiz vaskiiler
filizlenme izlenir. Foveal avaskiiler zon tipik olarak ¢ok kiigiiktiir.

Inaktivite ve rekiirrens donemleri yasam boyunca tipikctir.

Coats Hastalig1

o Sporadik, tek tarafli (%90), erkek (%80).

* Pupiller beyazdan ¢ok saridir (ksantokori).

e Tipik 6zellikler arasinda periferik retinal telenjiektaziler, ampul seklinde mikroanevtizmalar, bol miktarda intra ve subretinal lipid ekstidalars,
subfoveal nodiil, subretinal fibrozis, FA'da periferik kapiller perfiize olmayan alanlar yer alir.

¢ RD tipik olarak eksiidatiftir, ileri evre olgularda biillsz elevasyon goriiliir.

e Son evre hastalikta agrili kirmizi goz ile sonuglanan rubeozis iridisin eglik ettigi neovaskiiler glokom goriilebilir

P

® X’e bagli dominant kalitim, esas olarak kadinlarda goriiliir (erkeklerde 6liimciil), annelerde ayni hastalik olabilir.

 Multisistemik bir hastaliktir - Neonatal deri lezyonlar: tipikeir (genellikle gegicidir ve spontan geriler); dental hipoplazi, alopesi ve MSS tutulumu
goriilebilir.

e Bilateral ve siklikla belirgin sekilde asimetriktir.

e Tipik 6zellikler arasinda neovaskiilarizasyona yol agan periferik avaskiiler retina, retina kanamalari, RD ve en sonunda retrolental fibrovaskiiler
kitle gelisimi yer alir.

* RD traksiyonel veya eksiidatif olabilir.

e Fovea cukurunun diizlesmesi, normal bir parafoveal damar aginin olmamasi ve optik atrofi yaygin olarak goriiliir.

PEDS

 Cogunlukla sporadik ve tek taraflidir (%90)

o Mikroftalmi, mikrokornea

e Tipik 6zellikler arasinda belirgin iris damarlari, uzun siliyer uzantilar, retrolental fibrovaskiiler membran, diskten ¢ikan hyaloid sap (genellikle
retina katlantilar1 ve RD eglik eder) sayilabilir.

* RD traksiyoneldir ve genellikle cadir seklindedir ve periferik retina yatigiktir (nadiren huni seklinde RD goriilebilir). Lens arkasina fibrotik
yapisma daha ¢ok nazal tarafta yer alir.

e Retrolental damarlar tipik olarak radyal oryantasyondadir ve itis, siliyer cisim veya lens ¢evresinde diger damarlar ile anastomoz yapabilir.

Norrie
Hastalig:

* Dogumda veya dogumdan sonraki haftalarda tani konur

o Bilateral, simetrik, X’e bagli resesif kalitim, erkek

* Cogunlukla progresif isitme kayb: ve mental retardasyon goriiliir.

* Mikroftalmi, iris atrofisi ve sinesi, s1g 6n kamara

o [leri displastik retina (siklikla ciddi subretinal kanama ve lipid birikimi)

* RD siklikla hemorajiktir ve vaskiiler lezyonlar PFDS'den daha belirgindir.
* Molekiiler genetik testler ile dogrulanmalidir

ROP Prematiire retinopatisi, RD Retina dekolmani, TVL: Tunika vaskiiloza lentis, PFDS: Persistan fetal damar sendromu, AEVR: Ailesel eksiidatif vitreoretinopati, OD: Otozomal dominant, FA:

Floresein anjiyografi, IP: Inkontinentia pigmenti, MSS: Merkezi sinir sistemi

Yazarlik Katkilar: Cikar Catigmast: Yazarlar tarafindan c¢ikar ¢atigmasi
Konsept: S.0., Dizayn: $S.0., E.O.Z., Veri Toplama veya bildirilmemistir.
Isleme: S.0., EO.Z., Analiz veya Yorumlama: S.O., EO.Z., Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
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