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Familial Exudative Vitreoretinopathy: Ocular Genetic Studies

ÖZ

Ailevi Eksudatif Vitreoretinopati (AEVR), retinal vasküler 
gelişim bozukluğu ile karakterize kalıtsal bir hastalıktır. Bu 
derlemede, AEVR ile ilişkili genetik mutasyonların sıklıkları 
ve bunların klinik fenotiplerle olan ilişkisi güncel literatür 
ışığında incelenmiştir. LRP5, FZD4, TSPAN12, NDP ve 
ZNF408 en sık mutasyon bildirilen genlerdir. NDP ve FZD4 
mutasyonları daha ağır klinik seyir ile ilişkili bulunurken, 
TSPAN12 mutasyonları daha hafif fenotiplere yol açmaktadır. 
Çalışmalar, mutasyon tipine göre hastalık şiddetinin anlamlı 
ölçüde değişebildiğini göstermiştir. Ayrıca, asimetrik 
fenotipik ifade, değişken penetrans ve çevresel faktörlerin 
etkisiyle açıklanmaktadır. Derlememiz, AEVR’nin genetik 
temelinin halen tam olarak çözülemediğini ve yeni genetik 
faktörlerin araştırılmasına ihtiyaç olduğunu vurgulamaktadır. 
Klinik yönetimde genotip-fenotip korelasyonlarının dikkate 
alınması, bireyselleştirilmiş takip ve tedavi planlarının 
geliştirilmesine katkı sağlayabilir.

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

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, FZD4, 
TSPAN12, 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.
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Ailesel Eksüdatif Vitreoretinopati: Oküler Genetik Çalışmalar

DERLEME REVIEW

Giriş

Ailevi eksudatif vitreoretinopati (AEVR), kalıtsal bir 
retinal vasküler gelişim bozukluğu olup genetik temelli bir 
hastalık olarak sınıflandırılmaktadır. Ancak günümüzde 
bilinen genetik mutasyonlar, tüm AEVR vakalarının 
yalnızca yaklaşık %50-60’ını açıklayabilmektedir.1-3 Bu 
durum, AEVR’in genetik zeminine sahip olduğunu ortaya 

koymakla birlikte, her vakada mutasyon tespit edilemediğini 
göstermektedir. AEVR genetik olarak heterojen bir 
hastalıktır. En sık ilişkilendirilen genler arasında NDP, FZD4, 
LRP5 ve TSPAN12 yer almakta; bunlar Norrin/β-katenin 
sinyal yoluna ait proteinleri kodlamaktadır.4 Bu sinyal yolu 
retinal anjiogenezde kritik rol oynar. Ayrıca ZNF408, KIF11, 
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CTNNB1, JAG1, RCBTB1, ATOH7 gibi daha nadir genlerde 
de AEVR ile ilişkili mutasyonlar bildirilmiştir.4 Hastalığın 
kalıtım şekli; otozomal dominant, otozomal resesif veya X’e 
bağlı resesif olabilir. Bununla birlikte, aynı aile bireyleri 
arasında ya da aynı bireyin iki gözü arasında bile hastalığın 
şiddeti farklılık gösterebilir. Bu değişken ifade (ekspresyon) 
ve düşük penetrans, tanıda zorluklara yol açmakta ve yalnızca 
genetik testlere dayanarak klinik öngörüde bulunmayı 
sınırlamaktadır. Genetik testlerle tanımlanamayan vakalar, 
muhtemelen henüz keşfedilmemiş genetik bölgeler veya 
epigenetik/yapısal varyantlar nedeniyle ortaya çıkmaktadır. 
Son literatür, AEVR ile ilişkili olabilecek yeni genlerin keşfi 
yönünde ilerlemektedir. Bu nedenle genetik test negatif 
olsa dahi, AEVR kliniği gösteren bireylerde tanı göz ardı 
edilmemelidir. Sonuç olarak, AEVR genetik kökenli bir 
hastalık olsa da mevcut bilgiler tüm olguları açıklamak 
için yetersizdir. Bu durum, genetik analizlerin klinik 
değerlendirme ile yürütülmesini ve yeni genetik etkenlerin 
araştırılmasını gerekli kılmaktadır.

AEVR’in patogenezi karmaşık olup, klinik bulguları 
oldukça çeşitlidir. Hafif vakalarda, retina çevresinde 
damarsız alanlar ve neovaskülarizasyonu gibi belirtiler 
görülürken, bu durum genellikle klinik olarak semptomsuz 
seyreder. Ancak ağır hastalarda makula ve retinal damarları 
çeken fibröz proliferasyon gelişebilir; bunun sonucunda 
retina katlantıları oluşabilir ve bu durum vitreus hemorajisi 
ve retina dekolmanı gibi komplikasyonlara ilerleyerek tam 
körlükle sonuçlanabilir.5 Daha önce yapılan bazı çalışmalar, 
AEVR’de genotip ile klinik fenotip arasındaki ilişkiyi 
incelemiş ve bu bilginin risk tahmini ile tedavi kararlarında 
faydalı olabileceğini öne sürmüştür. 

Wang ve ark.6 gerçekleştirdiği geniş kapsamlı sistematik 
derleme ve meta-analiz, bugüne kadar AEVR ile ilişkili 
genetik mutasyonlar üzerine yapılmış en büyük veri 
havuzlarından birini sunmaktadır. Çalışma, 32 farklı 
yayından elde edilen toplam 3.257 hastanın verilerini 
bir araya getirmiştir. Bu popülasyonda en sık bildirilen 
mutasyonlar LRP5 (%13,6) ve FZD4 (%11,5) olup, bunları 
TSPAN12 (%6,7), KIF11 (%5,7), NDP (%4,6) ve ZNF408 
(%1,6) mutasyonları izlemiştir. Bu oranlar, AEVR’in tek bir 
genetik mekanizmayla açıklanamayacak kadar heterojen bir 
yapıya sahip olduğunu açıkça göstermektedir. 

Klinik evreleme açısından NDP mutasyonunun dikkat 
çekici biçimde ağır seyirli olduğu görülmüş; bu mutasyonu 
taşıyan hastaların yaklaşık %89’u ileri evre (3-5) hastalık 
tablosu ile başvurmuştur. Benzer şekilde FZD4 mutasyonu 
da yüksek oranda ağır evre ile ilişkili bulunmuştur (%78,6). 
Buna karşılık TSPAN12 mutasyonlarında fenotipin 
genellikle daha hafif seyrettiği, ancak bu grupta retinal 

katlantı oranlarının görece yüksek olduğu bildirilmiştir. 
Bu farklılıklar, mutasyonun tipine bağlı patofizyolojik 
etkilerin klinik tabloyu belirlemede önemli rol oynadığını 
düşündürmektedir.6

Meta-analizde yer alan çalışmaların odak noktaları 
çeşitlilik göstermektedir: 26’sı mutasyon sıklıklarını, 17’si 
mutasyon tipleri ile klinik evreler arasındaki bağlantıyı, 
18’i ise mutasyonlar ile spesifik klinik bulgular arasındaki 
ilişkiyi incelemiştir. Ancak, hasta seçim kriterleri, kullanılan 
genetik test yöntemleri ve incelenen gen bölgeleri arasındaki 
farklılıklar, sonuçların doğrudan karşılaştırılmasını 
güçleştiren belirgin bir heterojeniteye yol açmıştır. Ayrıca, 
kalıtsal retina hastalıklarında fenotipin yalnızca genetik 
varyantlarla değil, penetrans farklılıkları ve çevresel 
etkenlerle de şekillendiği göz önünde bulundurulmalıdır.6

Cinsiyet dağılımı verileri de dikkat çekicidir. On altı 
çalışmanın toplu analizi, özellikle NDP mutasyonu taşıyan 
hastalarda erkek cinsiyetin belirgin biçimde baskın olduğunu 
göstermiştir. Bu durum, NDP geninin X’e bağlı resesif geçiş 
göstermesiyle uyumludur. Buna karşın LRP5, FZD4 ve 
TSPAN12 mutasyonlarında cinsiyetler arasında anlamlı bir 
farklılık izlenmemiştir.6

Hastalığın başlangıç yaşı genler arasında belirgin farklılık 
göstermektedir. NDP mutasyonlarında ortalama başlangıç 
yaşı 3 yıl civarındadır ve bu, diğer gen mutasyonlarına göre 
anlamlı derecede daha erkendir. LRP5 mutasyonlarında 
ortalama başlangıç yaşı 5 yıl, FZD4 mutasyonlarında ise 
7,4 yıl olarak bildirilmiştir. TSPAN12 mutasyonlarında 
başlangıç yaşı yaklaşık 5,3 yıldır. Bu veriler, özellikle NDP 
mutasyonlu hastaların çok daha erken yaşlarda ağır klinik 
bulgularla karşı karşıya kaldığını ortaya koymaktadır.6

Klinik evreleme ve bulgular açısından genlere göre farklı 
paternler bildirilmiştir:

•	 LRP5 mutasyonu olan 73 hastanın yaklaşık %72’si 
ağır evrede (3-5) bulunmuştur. Bu grupta en sık 
retina dekolmanı (%51,9) saptanmış, ardından 
retinal katlantılar (%29,5) ve damarsız alanlar 
(%28,1) gelmiştir.6

•	 FZD4 mutasyonu taşıyan 109 hastanın %78,6’sı ağır 
evredeydi. Klinik olarak en sık avasküler bölgeler 
(%41,2) gözlenmiş, bunu retinal katlantılar (%30,1) 
ve makula ektopisi (%15,6) izlemiştir.6

•	 NDP mutasyonu taşıyan hastaların %88,8’i ağır 
fenotipe sahipti; bu grupta retina dekolmanı (%55,7) 
en yaygın bulgu olmuştur.6

•	 TSPAN12 mutasyonu ise daha dengeli bir dağılım 
göstermiştir; hastaların yaklaşık üçte biri hafif 
evrede bulunurken, retinal katlantılar (%57,3) en sık 
rastlanan anomalidir.6
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Bu geniş ölçekli analiz, genetik mutasyon tipinin yalnızca 
hastalık riskini değil, aynı zamanda başlangıç yaşını, ilerleme 
hızını ve klinik fenotipi de etkilediğini göstermektedir. 
Özellikle NDP ve FZD4 mutasyonları, erken başlangıçlı ve 
ağır seyirli vakalarla yakından ilişkilidir. Bu nedenle, bu 
mutasyonların saptandığı bireylerde erken tanı ve sıkı takip 
protokollerinin uygulanması büyük önem taşımaktadır.6

AEVR’de Genotip-Fenotip İlişkileri ve 
Klinik Yansımaları

AEVR, retinanın anormal damar gelişimiyle karakterize 
ciddi bir kalıtsal retina hastalığıdır. AEVR’in erken teşhisi 
klinik olarak büyük önem taşımaktadır, ancak bu oldukça 
zordur; çünkü hastalar çoğunlukla şaşılık, nistagmus gibi 
komplikasyonlar gelişene kadar fark edilmeyebilir. Bazı 
vakalarda hastalık hızla ilerler ve zamanında müdahale 
edilmezse kalıcı görme kaybına yol açabilir.

AEVR’in klinik belirtileri oldukça çeşitlidir ve sıklıkla 
retinal katlantı veya epiretinal membran gibi atipik 
semptomlarla birlikte seyreder; bu da hastalığın yanlış teşhis 
edilme oranını artırmaktadır. Genetik tanı, yalnızca erken 
teşhisin doğruluğunu artırmakla kalmaz; aynı zamanda aile 
öyküsü pozitif olan bireyler için anlamlı genetik danışmanlık 
ve ömür boyu izlem olanağı sunar. Bu sayede hastalığın 
ilerlemesi önlenebilir.

Daha önce yapılan bazı çalışmalarda, aynı ailede veya 
aynı gen mutasyonuna sahip AEVR hastalarında klinik 
belirtilerin farklılık gösterdiğini ve dolayısıyla genotip-
fenotip ilişkisinin bulunmadığını ileri sürmüştür.7-9 Ancak 
diğer bazı çalışmalarda ise, genetik mutasyon türü ile 
klinik fenotip arasında ilişki olduğunu göstermiştir.10 Bu 
çelişkili bulgular, önceki araştırmaların çoğunlukla vaka 
sunumu veya küçük örneklemli vaka serileri şeklinde olması 
ve dolayısıyla genelleme gücünün sınırlı kalmasından 
kaynaklanıyor olabilir.

Yapılan analizler, LRP5 ve NDP mutasyonuna sahip 
hastalarda en yaygın klinik bulgunun retina dekolmanı 
olduğunu ortaya koymuştur.11 Retina dekolmanı, AEVR’de 
görme kaybının başlıca nedenidir. Bu durumda, hastaların 
görmesini kurtarmak amacıyla sıklıkla cerrahi tedaviye 
başvurulmaktadır. Ancak cerrahi etkinliği ve komplikasyon 
riskleri açısından ciddi belirsizlikler mevcuttur.  LRP5 
mutasyonlu hastaların çoğunluğu evre 4’tedir (%31,51), NDP 
mutasyonlu hastalarda ise evre 5 sıklıkla görülmektedir 
(%69,05). Hastalığın farklı evrelerine göre çeşitli tedavi 
stratejileri uygulanmaktadır.11 Evre 3 hastalarda genellikle 
skleral çökertme, evre 4 ve 5 hastalarda ise vitrektomi tercih 
edilebilmektedir.6

Benzer şekilde, Wang ve ark.12 105 proband üzerinde 
yaptığı bir çalışmada, LRP5 mutasyonlu hastaların 
%48,39’unun evre 4’te olduğu ve NDP mutasyonlu hastaların 
%83,33’ünün ilk başvuruda evre 5’te olduğu bildirilmiştir. 
Bu nedenle, LRP5 veya NDP mutasyonu saptanan hastalarda 
yaşam boyu retina dekolmanı riskine karşı dikkatli olunması 
ve düzenli izlem yapılması önerilmektedir.

•	 NDP mutasyonuna sahip hastaların %88,8’i ağır 
fenotipe sahiptir ve en şiddetli klinik belirtileri 
gösteren gruptur.

•	 FZD4 mutasyonu, NDP’den sonra ikinci sırada 
gelmekte olup, hastaların %78,6’sı ağır klinik 
bulgular sergilemektedir.

•	 LRP5 ve TSPAN12 mutasyonlarına sahip hastalar ise 
genellikle daha hafif fenotiplere sahiptir; bu durum 
Li ve ark.2 yapmış olduğu çalışma sonuçlarıyla da 
tutarlıdır. 

Toplam 389 tek gen mutasyonu taşıyan hasta arasında:
•	 NDP mutasyonluların tamamı evre 5’tedir,
•	 LRP5 mutasyonluların %86.2’si,
•	 FZD4 mutasyonluların %51.6’sı evre 4 veya 5’tedir,
•	 TSPAN12 mutasyonu taşıyan hiçbir hasta evre 5’te 

değildir.2

Sonuç olarak:
•	 En ağır klinik tablo NDP mutasyonlarında,
•	 Sonra FZD4 ve LRP5,
•	 En hafif tablo ise TSPAN12 mutasyonlarında 

görülmektedir.2

Ayrıca, bazı AEVR hastalarında iki ya da üç genetik 
mutasyonun birlikte bulunduğu ve bu vakalarda klinik 
belirtilerin tek mutasyona sahip vakalara kıyasla daha ağır 
seyrettiği bildirilmiştir.13 Bu durum, AEVR klinik fenotipinin 
Norrin/β-katenin sinyal yolunun bozulma derecesiyle 
yakından ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. Bazı 
çalışmalar, gen mutasyonları ile AEVR’in gelişimi arasındaki 
ilişkiyi hayvan deneyleri ile araştırmıştır. NDP mutasyonlu 
farelerde yüzeyel retinal damar gelişiminin gerilediği 
ve derin damarların oluşamadığı saptanmıştır.14 FZD4 
mutasyonunun etkileri, NDP mutasyonuna benzer şekilde 
gözlenmiştir.15 LRP5 geninin devre dışı bırakıldığı farelerde 
ise yalnızca kılcal damar incelmesi ve lümen kaybı gibi 
daha hafif anormallikler saptanmıştır.16 TSPAN12 geninin 
devre dışı bırakıldığı farelerde ise yukarıda sayılan tüm 
bozukluklar görülmüştür.17 Bu durum, TSPAN12’nin Norrin/
β-katenin sinyal yolunda katalitik bir rol oynadığına işaret 
etmektedir. TSPAN12 mutasyonu, diğer genlerin etkisini 
kısmen azaltmaktadır. Ancak TSPAN12 mutasyonunun 
neden olduğu retinal bozuklukların şiddeti hâlâ net değildir. 
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Ayrıca, Han ve ark.,18 farklı gen mutasyonlarının Norrin/β-
katenin sinyal yolunun aktivitesi üzerinde farklı derecelerde 
etkiler yarattığını ortaya koymuştur.

Tian ve ark.,19 621 kişilik büyük bir Çinli kohortta 
yalnızca tek gözde AEVR bulgusu gösteren 20 hasta 
saptamış ve bunların %55’inde LRP5 mutasyonu, %20
’sinde FZD4, %10’unda ZNF408, %10’unda TSPAN12 ve 
%5’inde NDP mutasyonu tespit edilmiştir. Bu bulgular, 
asimetrik fenotipin genetik zemine rağmen olabileceğini, 
yani değişken penetrans ve epigenetik etkilerin rol 
oynayabileceğini göstermektedir. Chang ve ark.,20 LRP5 
geninde yeni bir Glu528Lys heterozigot missens varyantı 
tanımlamış, bu varyant aynı ailede asemptomatik hafif 
fenotip ile belirgin çekintili makula gibi ağır fenotip arasında 
farklılık göstermiştir. Bu bulgu, inter- ve intra-fenotipik 
çeşitliliği gözler önüne sermektedir. Jiang ve Wang,21 
TSPAN12 geninde ekzon 7 delesyonu taşıyan bireylerde 
klasik periferik avaskülariteye ek olarak retinoskizis ve 
ERG anormallikleri bildirmiştir. Bu çalışmada TSPAN12 
ile ilişkili mutasyonların daha geniş bir fenotipik spektruma 
neden olabileceği gösterilmiştir. Coussa ve ark.,22 CTNNB1 
geninde frameshift mutasyonu taşıyan bir bebekte AEVR 
ile mikrosefali ve motor gelişim geriliği tanımlamıştır. 
CTNNB1 mutasyonları, yalnızca oküler değil, sendromik 
bulgularla da ilişkili olabileceği gösterilmiştir. Şahinoğlu 
Keşkek ve ark.,23 klasik Wnt/Norrin yolundan farklı olarak, 
Hedgehog sinyal yolunda yer alan genetik defektlerin AEVR-
benzeri fenotipe yol açabileceğini göstermiştir. Bu durum, 
alternatif vaskülogenez yolları ile AEVR patogenezinin 
çeşitlenebileceğini düşündürmektedir. López-Cañizares ve 
ark.,24 prematüre doğum sonrası ROP tanısı alan bir olguda 
yapılan mikrodelesyon analiziyle 11q14 bölgesinde FZD4 
genini etkileyen delesyon tespit etmiş ve bu vaka, genetik 
tanı olmadan ROP ile AEVR ayrımının zor olabileceğini 
vurgulamıştır. Xiao ve ark.25 geniş çaplı literatür taramasıyla 
AEVR ile ilişkilendirilen NDP (26 mutasyon), FZD4 (121), 
LRP5 (58), TSPAN12 (40) mutasyonunu derlemiş ve bu 
mutasyonların özellikle hotspot bölgelerde kümelendiğini 
raporlamıştır. En sık görülen mutasyonlar arasında NDP: 
c.362G>A (p.R121Q) öne çıkmaktadır. Redden ve ark.26 2024 
yılında yayımladığı çalışmada, 18 yaşında asemptomatik bir 
erkekte yıllar içinde değişmeyen preretinal beyaz granüler 
lezyonlar tanımlanmıştır. Multimodal görüntüleme (fundus 
fotoğrafı, optik koherens tomografi ve intravenöz florosein 
anjiyografi) bu lezyonların retina-vitreus ara yüzeyine 
lokalize hiperreflektif yapılar olduğunu ortaya koymuştur. 
Geniş kapsamlı genetik analizlerle (WES) yapılan 
değerlendirmede, bilinen AEVR ile ilişkili genler (NDP, 

FZD4, LRP5, TSPAN12, ZNF408, CTNNB1) dahil olmak 
üzere 24 gen taranmış; ancak hiçbirinde patojenik ya da olası 
patojenik mutasyon saptanmamıştır. Bu durum, AEVR’in 
genetik spektrumunun henüz tam olarak açıklanamadığını ve 
yeni genetik etkenlerin keşfine ihtiyaç duyulduğunu ortaya 
koymaktadır. Ayrıca literatürde bu tarz granüler lezyonlara 
sahip yalnızca beş olgunun daha bildirilmiş olması, bu 
yapının nadir fakat AEVR ile ilişkili olabilecek özgün bir 
alt fenotipi temsil edebileceğini düşündürmektedir. Requejo 
Figueroa ve ark.,27 CTNNB1 varyantı taşıyan NEDSDV 
hastalarında görme kaybı yaşanmadan önce floresein 
anjiyografi ile AEVR tanısı konulabildiğini ve bu yöntemin 
erken taramada etkin olduğunu göstermiştir. CTNNB1 ile 
ilişkili NEDSDV vakalarında, retinanın klinik muayenede 
normal görünmesine rağmen floresein anjiyografide ile 
belirgin non-perfüze alanlar tespit edilmiş, bu da fenotipin 
aldatıcı olabileceğini ortaya koymuştur.

2025 yılında Yaylacıoğlu Tuncay ve ark.28 eyeGENE veri 
tabanı üzerinden gerçekleştirdiği geniş ölçekli bir analiz, 
Kuzey Amerika’da AEVR genotip-fenotip korelasyonlarını 
değerlendiren en kapsamlı çalışmalardan biri olmuştur. 
Çalışmaya dahil edilen 122 AEVR hastasından 37’sinde 
(%32) Norrin/β-katenin sinyal yoluna ait genlerde (LRP5, 
FZD4, TSPAN12, NDP) patojenik veya muhtemel patojenik 
(P/LP) mutasyon saptanmıştır. Bu oran, Çin ve Avrupa 
merkezli çalışmalarda bildirilen mutasyon oranlarıyla 
benzerlik göstermektedir. 

EyeGENE kohortunda en sık mutasyon saptanan gen 
LRP5 (%46,2) olurken, onu FZD4 (%23,1), TSPAN12 
(%17,3) ve NDP (%13,4) izlemiştir. İlginç şekilde, TSPAN12 
mutasyonu taşıyan hastalarda retina dekolmanı görülme 
oranı istatistiksel olarak anlamlı biçimde düşük bulunmuştur 
(p=0,017). Aynı zamanda bu grup, hastalığın iki gözde 
simetrik seyretme ihtimalinin en yüksek olduğu gruptur. 
Çalışma ayrıca 18 yeni varyantın tanımlanmasıyla AEVR 
genetik spektrumuna önemli katkı sağlamıştır (Tablo).28

Yazarlar, protein-truncating mutasyonlar (örn. nonsense, 
frameshift) ile retina dekolmanı arasında daha güçlü bir 
ilişki olduğunu ve bu mutasyonların daha ağır fenotipe 
neden olduğunu göstermiştir. Bununla birlikte, aynı genetik 
varyantı taşıyan bireylerde gözlenen fenotipik farklılıklar, 
genetik dışı faktörlerin (epigenetik mekanizmalar, 
çevresel etmenler) AEVR’in klinik prezantasyonunu 
etkileyebileceğini desteklemektedir. Bu bulgular, AEVR 
yönetiminde yalnızca genetik analizlere değil; kapsamlı 
klinik takibe de ihtiyaç duyulduğunu vurgulamaktadır.28
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Sonuç

AEVR, genetik heterojenitesi ve değişken klinik 
bulgularıyla tanımlanan karmaşık bir retinal vasküler 
hastalıktır. LRP5, FZD4, TSPAN12 ve NDP gibi anahtar 
genlerdeki mutasyonların, hastalığın fenotipik şiddetinde 
belirleyici rol oynadığı gösterilmiştir. Özellikle NDP ve 
FZD4 mutasyonları, daha ağır klinik tablolara yol açarken; 
TSPAN12 mutasyonları görece daha hafif fenotiplerle 
ilişkilendirilmiştir. Bununla birlikte, hastalık şiddetinde 
görülen değişkenlik, değişken penetrans ve çevresel 
faktörlerin de etkili olduğunu göstermektedir. AEVR’in 
genetik temelinin henüz tam olarak aydınlatılamamış 
olması, yeni genetik varyantların ve patogenez yollarının 
araştırılmasını zorunlu kılmaktadır. Günümüzde yapılan 
geniş ölçekli genetik çalışmalar ve hayvan modelleri, bu 
hastalığın moleküler mekanizmalarına dair önemli ipuçları 
sunmaktadır. Özellikle Norrin/β-katenin sinyal yolundaki 
bozulmalar, AEVR’in klinik görünümünü belirlemede temel 
bir rol oynamaktadır. Genotip-fenotip ilişkilerinin daha iyi 
anlaşılması, erken tanı, prognoz tahmini ve bireyselleştirilmiş 
tedavi yaklaşımlarının geliştirilmesine olanak sağlayacaktır. 
Gelecekte yapılacak geniş örneklemli, çok merkezli ve 
ileri genetik teknikleri içeren çalışmalarla AEVR’in 
genetik haritasının daha da netleşmesi beklenmektedir. 
Genotiplemenin günlük klinik uygulamalara entegrasyonu, 

AEVR hastalarında erken müdahale fırsatlarını artırabilir. 
Bu doğrultuda, klinik ve genetik verilerin entegre edilmesi, 
AEVR hastalarının yönetiminde yeni ufuklar açacaktır.
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