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oz

Ailevi Eksudatif Vitreoretinopati (AEVR), retinal vaskiiler
gelisim bozuklugu ile karakterize kalitsal bir hastaliktir. Bu
derlemede, AEVR ile iliskili genetik mutasyonlarin sikliklar:
ve bunlarin klinik fenotiplerle olan iligkisi giincel literatiir
is1ginda incelenmistir. LRPS, FZD4, TSPANI12, NDP ve
ZNF408 en stk mutasyon bildirilen genlerdir. NDP ve FZD4
mutasyonlar1 daha agir klinik seyir ile iligkili bulunurken,
TSPANI12 mutasyonlari daha hafif fenotiplere yol agmaktadir.
Caligmalar, mutasyon tipine gore hastalik siddetinin anlamli
olciide degisebildigini  gostermistir.  Ayrica, asimetrik
fenotipik ifade, degisken penetrans ve cevresel faktorlerin
etkisiyle agiklanmaktadir. Derlememiz, AEVR’nin genetik
temelinin halen tam olarak ¢oziilemedigini ve yeni genetik
faktorlerin arastirilmasina ihtiyag oldugunu vurgulamaktadir.
Klinik yonetimde genotip-fenotip korelasyonlarinin dikkate
alinmasi, bireysellestirilmis takip ve tedavi planlarmin

gelistirilmesine katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Ailevi eksudatif vitreoretinopati,
genetik mutasyonlar, AEVR, genotip, fenotip

Ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR), kalitsal bir

retinal vaskiiler gelisim bozuklugu olup genetik temelli bir

hastalik olarak siniflandirilmaktadir. Ancak giiniimiizde
tim AEVR vakalarinin
yalnizca yaklasik %50-60’1n1 aciklayabilmektedir.'” Bu

bilinen genetik mutasyonlar,

durum, AEVR’in genetik zeminine sahip oldugunu ortaya

Abstract

Familial exudative vitreoretinopathy (FEVR) is a hereditary
disease characterized by a retinal vascular development
disorder. This review examines the frequencies of genetic
mutations associated with FEVR and their correlations with
clinical phenotypes based on current literature. LRP5, FZDA4,
TSPANI12, NDP, and ZNF408 are the most frequently reported
mutated genes. NDP and FZD4 mutations are associated with
more severe clinical manifestations, while TSPAN12 mutations
present with milder phenotypes. Studies demonstrate significant
variations in disease severity depending on mutation type.
Moreover, asymmetric phenotypic expression is explained by
variable penetrance and environmental influences. Our review
emphasizes that the genetic background of FEVR is still not
fully elucidated and highlights the need for further genetic
research. Considering genotype-phenotype correlations in
clinical management may contribute to the development of
individualized follow-up and treatment strategies.

Keywords: Familial exudative vitreoretinopathy, genetic
mutations, FEVR, genotype, phenotype

koymakla birlikte, her vakada mutasyon tespit edilemedigini
AEVR genetik olarak heterojen bir
hastaliktir. En sik iligkilendirilen genler arasinda NDP, FZD4,
LRP5 ve TSPANI2 yer almakta; bunlar Norrin/B-katenin

sinyal yoluna ait proteinleri kodlamaktadir.” Bu sinyal yolu

gostermektedir.

retinal anjiogenezde kritik rol oynar. Ayrica ZNF408, KIF11,
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CTNNBI, JAGI, RCBTBI, ATOH?7 gibi daha nadir genlerde
de AEVR ile iligkili mutasyonlar bildirilmistir.* Hastaligin
kalitim sekli; otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e
bagl resesif olabilir. Bununla birlikte, ayni aile bireyleri
arasinda ya da ayni bireyin iki gozii arasinda bile hastaligin
siddeti farklilik gosterebilir. Bu degisken ifade (ekspresyon)
ve diisiik penetrans, tanida zorluklara yol agmakta ve yalnizca
genetik testlere dayanarak klinik Ongériide bulunmay:
sinirlamaktadir. Genetik testlerle tanimlanamayan vakalar,
muhtemelen heniiz kesfedilmemis genetik bdlgeler veya
epigenetik/yapisal varyantlar nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir.
Son literatiir, AEVR ile iligkili olabilecek yeni genlerin kesfi
yoniinde ilerlemektedir. Bu nedenle genetik test negatif
olsa dahi, AEVR klinigi gosteren bireylerde tani goz ardi
edilmemelidir. Sonu¢ olarak, AEVR genetik kokenli bir
hastalik olsa da mevcut bilgiler tiim olgular1 agiklamak
icin yetersizdir. Bu durum, genetik analizlerin klinik
degerlendirme ile yiiriitiilmesini ve yeni genetik etkenlerin

arastirilmasini gerekli kilmaktadir.

AEVR’in patogenezi karmasik olup, klinik bulgular:
Hafif vakalarda,

damarsiz alanlar ve neovaskiilarizasyonu gibi belirtiler

oldukca cesitlidir. retina ¢evresinde
goriiliirken, bu durum genellikle klinik olarak semptomsuz
seyreder. Ancak agir hastalarda makula ve retinal damarlar:
ceken fibroz proliferasyon gelisebilir; bunun sonucunda
retina katlantilar1 olusabilir ve bu durum vitreus hemorajisi
ve retina dekolmani gibi komplikasyonlara ilerleyerek tam
korliikle sonuglanabilir.” Daha 6nce yapilan bazi ¢alismalar,
AEVR’de genotip ile klinik fenotip arasindaki iliskiyi
incelemis ve bu bilginin risk tahmini ile tedavi kararlarinda

faydali olabilecegini 6ne siirmiistiir.

Wang ve ark.® ger¢eklestirdigi genis kapsamli sistematik
derleme ve meta-analiz, bugiine kadar AEVR ile iliskili
genetik mutasyonlar {izerine yapilmis en bilyiik veri
32 farkli
yayindan elde edilen toplam 3.257 hastanin verilerini

havuzlarindan birini sunmaktadir. Caligma,
bir araya getirmistir. Bu popiilasyonda en sik bildirilen
mutasyonlar LRPS (%13,6) ve FZD4 (%11,5) olup, bunlar1
TSPANI12 (%6,7), KIF11 (%5,7), NDP (%4,6) ve ZNF408
(%1,6) mutasyonlar1 izlemistir. Bu oranlar, AEVR’in tek bir
genetik mekanizmayla agiklanamayacak kadar heterojen bir

yapiya sahip oldugunu acik¢a géstermektedir.

Klinik evreleme agisindan NDP mutasyonunun dikkat
cekici bigimde agir seyirli oldugu goriilmiis; bu mutasyonu
tastyan hastalarin yaklasik %89’u ileri evre (3-5) hastalik
tablosu ile bagvurmustur. Benzer sekilde FZD4 mutasyonu
da yiksek oranda agir evre ile iligkili bulunmustur (%78,6).
karsilik  TSPANI2 mutasyonlarinda
genellikle daha hafif seyrettigi, ancak bu grupta retinal

Buna fenotipin

katlanti oranlarinin gorece yiiksek oldugu bildirilmistir.
Bu farkliliklar, mutasyonun tipine bagli patofizyolojik
etkilerin klinik tabloyu belirlemede 6nemli rol oynadigini
diistindtirmektedir.

Meta-analizde yer alan caligmalarin odak noktalari
cesitlilik gostermektedir: 26’s1 mutasyon sikliklarini, 17’si
mutasyon tipleri ile klinik evreler arasindaki baglantiy1,
18’1 ise mutasyonlar ile spesifik klinik bulgular arasindaki
iligkiyi incelemigtir. Ancak, hasta se¢im kriterleri, kullanilan
genetik test yontemleri ve incelenen gen bolgeleri arasindaki
farkliliklar,
gliclestiren belirgin bir heterojeniteye yol agmistir. Ayrica,

sonuglarin  dogrudan  karsilastirilmasini
kalitsal retina hastaliklarinda fenotipin yalnizca genetik

varyantlarla degil, penetrans farkliliklar1 ve g¢evresel

etkenlerle de sekillendigi g6z oniinde bulundurulmalidir.®

Cinsiyet dagilimi verileri de dikkat cekicidir. On alt1
caligmanin toplu analizi, 6zellikle NDP mutasyonu tasiyan
hastalarda erkek cinsiyetin belirgin bigimde baskin oldugunu
gostermistir. Bu durum, NDP geninin X’e bagli resesif gecis
gostermesiyle uyumludur. Buna karsin LRPS5, FZD4 ve
TSPANI12 mutasyonlarinda cinsiyetler arasinda anlamli bir

farklilik izlenmemistir.®

Hastaligin baglangic yasi genler arasinda belirgin farklilik
gostermektedir. NDP mutasyonlarinda ortalama baslangic¢
yast 3 yil civarindadir ve bu, diger gen mutasyonlarina gore
anlamli derecede daha erkendir. LRPS mutasyonlarinda
ortalama baslangic yasi 5 yil, FZD4 mutasyonlarinda ise
7,4 yil olarak bildirilmistir. TSPANI12 mutasyonlarinda
baslangic yas1 yaklasik 5,3 yildir. Bu veriler, 6zellikle NDP
mutasyonlu hastalarin ¢ok daha erken yaslarda agir klinik
bulgularla kars1 karsiya kaldigini ortaya koymaktadir.®

Klinik evreleme ve bulgular agisindan genlere gore farkli
paternler bildirilmistir:

*  LRP5 mutasyonu olan 73 hastanin yaklasik %72’si

agir evrede (3-5) bulunmustur. Bu grupta en sik

(%51,9)

retinal katlantilar (%29,5) ve damarsiz alanlar
(%28,1) gelmistir.”

*  FZD4 mutasyonu tagtyan 109 hastanin %78,6’s1 agir

retina dekolmani saptanmig, ardindan

evredeydi. Klinik olarak en sik avaskiiler bdlgeler
(%41,2) gozlenmis, bunu retinal katlantilar (%30,1)
ve makula ektopisi (%15,6) izlemistir.®

« NDP mutasyonu tasiyan hastalarin %88,8’1 agir
fenotipe sahipti; bu grupta retina dekolmani (%55,7)
en yaygin bulgu olmustur.’

*  TSPANI2 mutasyonu ise daha dengeli bir dagilim
gostermistir; hastalarin yaklasik {igte biri hafif
evrede bulunurken, retinal katlantilar (%57,3) en sik
rastlanan anomalidir.
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Bu genis 6lgekli analiz, genetik mutasyon tipinin yalnizca
hastalik riskini degil, ayn1 zamanda baslangi¢ yasini, ilerleme
hizin1 ve klinik fenotipi de etkiledigini gostermektedir.
Ozellikle NDP ve FZD4 mutasyonlari, erken baslangicli ve
agir seyirli vakalarla yakindan iliskilidir. Bu nedenle, bu
mutasyonlarin saptandigi bireylerde erken tani ve siki takip

protokollerinin uygulanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.®

AEVR’de Genotip-Fenotip iliskileri ve
Klinik Yansimalari

AEVR, retinanin anormal damar gelisimiyle karakterize
ciddi bir kalitsal retina hastaligidir. AEVR’in erken teshisi
klinik olarak biiylik 6nem tasimaktadir, ancak bu oldukga
zordur; ¢linkii hastalar ¢ogunlukla sasilik, nistagmus gibi
komplikasyonlar gelisene kadar fark edilmeyebilir. Bazi
vakalarda hastalik hizla ilerler ve zamaninda miidahale

edilmezse kalic1 gorme kaybina yol agabilir.

AEVR’in klinik belirtileri oldukga cesitlidir ve siklikla
katlant1
semptomlarla birlikte seyreder; bu da hastaligin yanls teshis

retinal veya epiretinal membran gibi atipik
edilme oranini artirmaktadir. Genetik tani, yalnizca erken
teshisin dogrulugunu artirmakla kalmaz; ayn1 zamanda aile
Oykiisii pozitif olan bireyler i¢in anlamli genetik danigmanlik
ve Omiir boyu izlem olanagi sunar. Bu sayede hastaligin

ilerlemesi 6nlenebilir.

Daha once yapilan bazi ¢alismalarda, ayni ailede veya
ayni gen mutasyonuna sahip AEVR hastalarinda klinik
belirtilerin farklilik gosterdigini ve dolayisiyla genotip-
fenotip iligkisinin bulunmadigin: ileri siirmistiir.”” Ancak
diger bazi1 c¢aligmalarda ise, genetik mutasyon tiird ile
klinik fenotip arasinda iliski oldugunu gostermistir.’” Bu
¢eligkili bulgular, onceki arastirmalarin ¢ogunlukla vaka
sunumu veya kiigiik 6rneklemli vaka serileri seklinde olmasi
ve dolayisiyla genelleme giiciiniin  sinirli  kalmasindan

kaynaklantyor olabilir.

Yapilan analizler, LRP5 ve NDP mutasyonuna sahip
hastalarda en yaygin klinik bulgunun retina dekolmani
oldugunu ortaya koymustur." Retina dekolmani, AEVR’de
gorme kaybinin baslica nedenidir. Bu durumda, hastalarin
gormesini kurtarmak amaciyla siklikla cerrahi tedaviye
bagvurulmaktadir. Ancak cerrahi etkinligi ve komplikasyon
LRP5
mutasyonlu hastalarin ¢ogunlugu evre 4’tedir (%31,51), NDP

riskleri acisindan ciddi belirsizlikler mevcuttur.

mutasyonlu hastalarda ise evre 5 siklikla goriilmektedir
(%69,05). Hastaligin farkli evrelerine gore g¢esitli tedavi
stratejileri uygulanmaktadir.'" Evre 3 hastalarda genellikle
skleral ¢okertme, evre 4 ve 5 hastalarda ise vitrektomi tercih
edilebilmektedir.®
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Benzer sekilde, Wang ve ark.”” 105 proband tizerinde
yaptig1 bir ¢alismada, LRP5 mutasyonlu hastalarin
%48,39’unun evre 4’te oldugu ve NDP mutasyonlu hastalarin
%83,33’liniin ilk bagvuruda evre 5’te oldugu bildirilmistir.
Bu nedenle, LRP5 veya NDP mutasyonu saptanan hastalarda
yasam boyu retina dekolmani riskine karsi dikkatli olunmasi
ve diizenli izlem yapilmasi dnerilmektedir.

 NDP mutasyonuna sahip hastalarin %88.,8’i agir
fenotipe sahiptir ve en siddetli klinik belirtileri
gosteren gruptur.

* FZD4 mutasyonu, NDP’den sonra ikinci sirada
gelmekte olup, hastalarin %78,6’s1 agir klinik
bulgular sergilemektedir.

+  LRP5ve TSPANI2 mutasyonlarina sahip hastalar ise
genellikle daha hafif fenotiplere sahiptir; bu durum
Li ve ark.” yapmis oldugu ¢alisma sonuglariyla da
tutarlidir.

Toplam 389 tek gen mutasyonu tastyan hasta arasinda:

*  NDP mutasyonlularin tamami evre 5’tedir,

e LRP5 mutasyonlularin %86.2si,

*  FZD4 mutasyonlularin %51.6’s1 evre 4 veya 5’tedir,

+  TSPANI2 mutasyonu tastyan hicbir hasta evre 5’te
degildir.”

Sonug olarak:

*  En agir klinik tablo NDP mutasyonlarinda,

e Sonra FZD4 ve LRP5,

* En hafif tablo ise TSPANI2 mutasyonlarinda
goriilmektedir.”

Ayrica, bazt AEVR hastalarinda iki ya da li¢ genetik
mutasyonun birlikte bulundugu ve bu vakalarda klinik
belirtilerin tek mutasyona sahip vakalara kiyasla daha agir
seyrettigi bildirilmistir."”” Budurum, AEVR klinik fenotipinin
Norrin/B-katenin  sinyal yolunun bozulma derecesiyle
yakindan iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bazi
caligmalar, gen mutasyonlariile AEVR’in gelisimi arasindaki
iligkiyi hayvan deneyleri ile arastirmigtir. NDP mutasyonlu
farelerde yiizeyel retinal damar gelisiminin geriledigi
ve derin damarlarin olusamadigr saptanmustir.* FZD4
mutasyonunun etkileri, NDP mutasyonuna benzer sekilde
gozlenmistir.” LRP5 geninin devre dist birakildig: farelerde
ise yalnizca kilcal damar incelmesi ve liimen kaybi gibi
daha hafif anormallikler saptanmistir.'® TSPANI2 geninin
devre dig1 birakildig: farelerde ise yukarida sayilan tiim
bozukluklar goriilmiistiir.”” Bu durum, TSPAN12’nin Norrin/
B-katenin sinyal yolunda katalitik bir rol oynadigina isaret
etmektedir. TSPAN12 mutasyonu, diger genlerin etkisini
kismen azaltmaktadir. Ancak TSPANI2 mutasyonunun
neden oldugu retinal bozukluklarin siddeti hala net degildir.
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Ayrica, Han ve ark.,'” farkli gen mutasyonlarinin Norrin/f-
katenin sinyal yolunun aktivitesi iizerinde farkli derecelerde

etkiler yarattigini ortaya koymustur.

Tian ve ark.” 621 kisilik biiylik bir Cinli kohortta
yalnizca tek gozde AEVR bulgusu gosteren 20 hasta
saptamis ve bunlarin %55’inde LRP5 mutasyonu, %20
’sinde FZD4, %10’unda ZNF408, %10’unda TSPANI12 ve
%5’inde NDP mutasyonu tespit edilmistir. Bu bulgular,
asimetrik fenotipin genetik zemine ragmen olabilecegini,
yani degisken penetrans ve epigenetik etkilerin rol
oynayabilecegini gostermektedir. Chang ve ark.,”” LRP5
geninde yeni bir Glu528Lys heterozigot missens varyanti
tanimlamig, bu varyant ayni ailede asemptomatik hafif
fenotip ile belirgin ¢ekintili makula gibi agir fenotip arasinda
farklilik gostermistir. Bu bulgu, inter- ve intra-fenotipik
cesitliligi gozler Oniine sermektedir. Jiang ve Wang,”
TSPANI12 geninde ekzon 7 delesyonu tasiyan bireylerde
klasik periferik avaskiilariteye ek olarak retinoskizis ve
ERG anormallikleri bildirmistir. Bu ¢alismada TSPANI12
ile iligkili mutasyonlarin daha genis bir fenotipik spektruma
neden olabilecegi gosterilmistir. Coussa ve ark.,”” CTNNBI
geninde frameshift mutasyonu tastyan bir bebekte AEVR
ile mikrosefali ve motor gelisim geriligi tanimlamistir.
CTNNBI mutasyonlari, yalnizca okiiler degil, sendromik
bulgularla da iligkili olabilecegi gosterilmistir. Sahinoglu
Keskek ve ark.,”” klasik Wnt/Norrin yolundan farkl: olarak,
Hedgehog sinyal yolunda yer alan genetik defektlerin AEVR-
benzeri fenotipe yol agabilecegini gostermistir. Bu durum,
alternatif vaskiilogenez yollar1 ile AEVR patogenezinin
cesitlenebilecegini diisiindiirmektedir. Lopez-Cafizares ve
ark.,” prematiire dogum sonras: ROP tanis1 alan bir olguda
yapilan mikrodelesyon analiziyle 11ql4 bélgesinde FZD4
genini etkileyen delesyon tespit etmis ve bu vaka, genetik
tan1 olmadan ROP ile AEVR ayriminin zor olabilecegini
vurgulamigtir. Xiao ve ark.” genis ¢apli literatiir taramastyla
AEVR ile iligkilendirilen NDP (26 mutasyon), FZD4 (121),
LRP5 (58), TSPANI12 (40) mutasyonunu derlemis ve bu
mutasyonlarin 6zellikle hotspot bdlgelerde kiimelendigini
raporlamistir. En sik goriilen mutasyonlar arasinda NDP:
¢.362G>A (p.R121Q) 6ne ¢ikmaktadir. Redden ve ark.” 2024
yilinda yayimladig: caligmada, 18 yasinda asemptomatik bir
erkekte yillar i¢inde degismeyen preretinal beyaz graniiler
lezyonlar tanimlanmistir. Multimodal goriintiileme (fundus
fotografi, optik koherens tomografi ve intravendz florosein
anjiyografi) bu lezyonlarin retina-vitreus ara ylizeyine
lokalize hiperreflektif yapilar oldugunu ortaya koymustur.
Genig kapsamli  genetik (WES) yapilan
degerlendirmede, bilinen AEVR ile iligkili genler (NDP,

analizlerle

FZD4, LRP5, TSPANI12, ZNF408, CTNNBI) dahil olmak
lizere 24 gen taranmis; ancak higbirinde patojenik ya da olasi
patojenik mutasyon saptanmamistir. Bu durum, AEVR’in
genetik spektrumunun heniiz tam olarak agiklanamadigini ve
yeni genetik etkenlerin kesfine ihtiya¢ duyuldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica literatiirde bu tarz graniiler lezyonlara
sahip yalnizca bes olgunun daha bildirilmis olmasi, bu
yapinin nadir fakat AEVR ile iligkili olabilecek 6zgiin bir
alt fenotipi temsil edebilecegini diisiindiirmektedir. Requejo
Figueroa ve ark.,”” CTNNBI varyant1 tastyan NEDSDV
hastalarinda gérme kaybt yasanmadan once floresein
anjiyografi ile AEVR tanis1 konulabildigini ve bu yontemin
erken taramada etkin oldugunu gostermistir. CTNNBI ile
iligkili NEDSDV vakalarinda, retinanin klinik muayenede
normal goriinmesine ragmen floresein anjiyografide ile
belirgin non-perfiize alanlar tespit edilmis, bu da fenotipin

aldatic1 olabilecegini ortaya koymustur.

2025 yilinda Yaylacioglu Tuncay ve ark.” eyeGENE veri
taban1 lizerinden gerceklestirdigi genis Ol¢ekli bir analiz,
Kuzey Amerika’'da AEVR genotip-fenotip korelasyonlarini
degerlendiren en kapsamli ¢alismalardan biri olmustur.
Caligmaya dahil edilen 122 AEVR hastasindan 37’sinde
(%32) Norrin/B-katenin sinyal yoluna ait genlerde (LRPS5,
FZD4, TSPANI12, NDP) patojenik veya muhtemel patojenik
(P/LP) mutasyon saptanmistir. Bu oran, Cin ve Avrupa
merkezli c¢alismalarda bildirilen mutasyon oranlariyla

benzerlik gostermektedir.

EyeGENE kohortunda en sik mutasyon saptanan gen
LRP5 (%46,2) olurken, onu FZD4 (%23,1), TSPANI2
(%17,3) ve NDP (%13,4) izlemistir. Tlging sekilde, TSPANI2
mutasyonu tasityan hastalarda retina dekolmani goriilme
orani istatistiksel olarak anlamli bigimde diisiik bulunmustur
(p=0,017). Ayni zamanda bu grup, hastalifin iki gozde
simetrik seyretme ihtimalinin en yiiksek oldugu gruptur.
Calisma ayrica 18 yeni varyantin tanimlanmasiyla AEVR

genetik spektrumuna dnemli katk: saglamistir (Tablo).”

Yazarlar, protein-truncating mutasyonlar (6rn. nonsense,
frameshift) ile retina dekolmani arasinda daha gii¢lii bir
iligki oldugunu ve bu mutasyonlarin daha agir fenotipe
neden oldugunu gdstermistir. Bununla birlikte, ayni genetik
varyant1 tasiyan bireylerde gdzlenen fenotipik farkliliklar,
faktorlerin

genetik  dist (epigenetik  mekanizmalar,

cevresel etmenler) AEVR’in  klinik prezantasyonunu
etkileyebilecegini desteklemektedir. Bu bulgular, AEVR
yonetiminde yalnizca genetik analizlere degil;, kapsamli

klinik takibe de ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamaktadir.”
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FEVR 'de yeni varyantlar (eyeGENE 2025)**

Niikleotid degisikligi Protein degisikligi Varyant tipi Etkilenen bolge
LRPS c.292G>A p-Ala98Thr Missense B-propeller 1 VUS
LRPS c.527T>C p-lle176Thr Missense B-propeller 1 VUS
LRPS c.1169C>G p.Thr390Arg Missense B-propeller 2 LP
LRP5 c.1879T>C p-Cys627Arg Missense EGF-like domain VUS
LRP5 c.2335G>A p-Glu779Lys Missense B-propeller 3 VuS
LRP5 ¢.3220G>T p-Vall1074Phe Missense B-propeller 4 VUS
FZD4 c.504delC p-Leul69Tyrfs*26 Frameshift Extracellular loop LP
FZD4 c.617dup p.Tyr206Leufs*1 Frameshift CRD LP
FZD4 c.1501delC p-Leu501Phefs*12 Frameshift C-terminal motif LP
FZD4 c.286-1G>A N/A Splicing CRD LP
FZD4 ¢.538G>T p-Glul80* Nonsense CRD L
FZD4 c.976A>C p-Thr326Pro Missense Transmembrane domain VUS
TSPAN12 c¢.251 252insGGATGTTAGGATATTGT p.Thr85Aspfs*6 Frameshift Intracellular loop LP
TSPAN12 ¢.420_428del p.Leul40_Tyrl43delinsPhe In-frame deletion EC loop 2 VUS
TSPANI12 c.568T>C p-Ser190Pro Missense EC loop 2 VUS
TSPANI12 c.845G>T p-Ser282Ile Missense C-terminal VUS
NDP c.259C>T p-GIn87* Nonsense Norrin dimer interface L
NDP ¢.329G>C p-Cys110Ser Missense Cystine-knot domain LP

ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics) siniflandirmasina gore:

LP (Likely Pathogenic): Muhtemelen hastalikla iliskilidir. Literatiir, in silico analizler veya ailevi veriler ile desteklenen varyantlardir. Klinik yorumlamada dikkate alinr.

VUS (Variant of Uncertain Significance): Klinik 6nemi belirsiz varyant. Mevcut verilerle hastalikla iliskili olup olmadig1 net olarak belirlenememektedir. izlem gerektirir ancak tek
basina klinik karar i¢in yeterli degildir.

pi

AEVR, genetik heterojenitesi
bulgulariyla tanimlanan karmasik bir retinal vaskiiler
hastaliktir. LRP5, FZD4, TSPANI12 ve NDP gibi anahtar

genlerdeki mutasyonlarin, hastaligin fenotipik siddetinde

ve degisken klinik

belirleyici rol oynadigi gosterilmistir. Ozellikle NDP ve
FZD4 mutasyonlari, daha agir klinik tablolara yol acarken;
TSPANI12 mutasyonlar1 gorece daha hafif fenotiplerle
iligkilendirilmistir. Bununla birlikte, hastalik siddetinde
goriilen degiskenlik, degisken penetrans ve c¢evresel
faktorlerin de etkili oldugunu gostermektedir. AEVR’in
genetik temelinin heniiz tam olarak aydinlatilamamig
olmasi, yeni genetik varyantlarin ve patogenez yollarinin
arastirilmasini zorunlu kilmaktadir. Giiniimiizde yapilan
genis Olgekli genetik caligmalar ve hayvan modelleri, bu
hastaligin molekiiler mekanizmalarina dair 6nemli ipuglari
sunmaktadir. Ozellikle Norrin/p-katenin sinyal yolundaki
bozulmalar, AEVR’in klinik gériiniimiinii belirlemede temel
bir rol oynamaktadir. Genotip-fenotip iliskilerinin daha iyi
anlasilmasi, erken tani, prognoz tahmini ve bireysellestirilmis
tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
Gelecekte yapilacak genis Orneklemli, ¢ok merkezli ve
AEVR’in

genetik haritasinin daha da netlesmesi beklenmektedir.

ileri genetik teknikleri igeren ¢aligmalarla

Genotiplemenin giinliik klinik uygulamalara entegrasyonu,

AEVR hastalarinda erken miidahale firsatlarini artirabilir.
Bu dogrultuda, klinik ve genetik verilerin entegre edilmesi,
AEVR hastalarinin yonetiminde yeni ufuklar agacaktir.
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