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Abstract

Bu raporun amaci, EFEMPI mutasyonu ile iligkili Malattia Leventinese/
Doyne honeycomb retinal distrofisi (ML/DHRD) tanis1 konan ilk
Turk ailesinin klinik 6zelliklerini sunmaktir. Ayn: aileden etkilenen
dort bireyin (bir erkek, ii¢ kadin; yaglar1 25, 51, 53 ve 73) kapsamli
oftalmolojik muayenesi yapildi. En iyi diizeltilmis gorme keskinligi,
spektral-domain optik koherens tomografi (OKT), renkli fundus
fotografi ve OKT anjiyografi degerlendirildi. Ayrica EFEMPI mutasyonu
i¢in genetik analiz yapildi. D6rt hastanin tamaminda EFEMPI varyant
dogrulandi. Klinik incelemelerde, arka kutupta radyal dagilim gésteren
¢ok sayida drusen benzeri depozitler izlendi ve bu bulgular ML/DHRD
fenotipiyle uyumlu bulundu. OKT degerlendirmesi, subretinal ve retinal
pigment epiteli degisikliklerini ortaya koydu; 73 yagindaki kadin hastada
bozukluklarin daha ileri diizeyde oldugu goriildii. Gérme keskinligi,
en geng hastada biiylik 6l¢lide korunmusken, ileri yastaki bireylerde
belirgin azalma gosterdi. Bu olgu serisi, genetik olarak dogrulanmig
ML/DHRD tanist konan ilk Tiirk ailesini tanimlamaktadir. Yapisal
goriintiileme bulgulari, farkli yas gruplarinda ilerleyici makuler
tutulumu ortaya koymakta ve hastalik seyrinin izlenmesinde multimodal
goriintiilemenin 6nemini vurgulamaktadr.
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This report aims to describe the clinical characteristics of the first
Turkish family diagnosed with Malattia Leventinese/Doyne honeycomb
retinal dystrophy (ML/DHRD) associated with an EFEMP1 mutation.
Four affected individuals from the same family (one male and three
females; aged 25, 51, 53, and 73 years) underwent comprehensive
ophthalmological evaluation. The assessment included best-corrected
visual acuity, spectral-domain optical coherence tomography (OCT),
color fundus photography, and OCT angiography. In addition,
genetic analysis for EFEMP] mutations was performed. The EFEMPI
variant was identified in all four patients. Clinical examination
revealed numerous drusen-like deposits with a radial distribution in
the posterior pole, consistent with the ML/DHRD phenotype. OCT
imaging demonstrated subretinal and retinal pigment epithelium
alterations, which were more advanced in the 73-year-old female
patient. Visual acuity was largely preserved in the youngest patient but
markedly reduced in older individuals. This case series describes the
first Turkish family with genetically confirmed ML/DHRD. Structural
imaging demonstrated progressive macular changes associated with
aging, highlighting the value of multimodal imaging in assessing
disease course.

Keywords: Doyne honeycomb retinal dystrophy, Malattia Leventinese,
EFEMPI

Giris

Malattia Leventinese/Doyne honeycomb retinal distrofi
(ML/DHRD) nadir goriilen, otozomal dominant gecis
gosteren bir retinal distrofidir. Hastalik ilk olarak Isvigre’nin
giineyindeki Leventina Vadisinde yagayan hastalarda
tanimlanmis olup adini buradan almigtir.!

Bu hastalik, fibulin-3 proteinini kodlayan EFEMPI
(epidermal biiytime faktorii iceren fibrillin-benzeri
ekstraseliiler matriks protein 1) genindeki bir defektten
kaynaklanmaktadir. Erken dénemde radyal tarzda dizilen
drusenle ortaya ¢ikar ve ilerleyen evrelerde makiiler atrofi
gelisebilir.>***

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yayinevi tarafindan yayimlanmistir.
CMTMTE Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-TiirevleriYaratilamaz 4.0 (CC BY-NC-ND) Uluslararasi Lisansi kapsaminda agik erigimli bir makaledir.
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Drusen, yasa bagli makiila dejenerasyonunda (YBMD)
en sik gordiiglimiiz bulgu olmakla beraber ML/DHRD;
kalitsal makiila hastaliklar1 arasinda, klinik ozellikleri
acisindan YBMD’ye en ¢ok benzerlik gosteren hastaliktir.
Baslangi¢ yaginin dahaileri olmasi disinda, YBMD'nin klinik
bulgular1 ML/DHRD ile biiyiik 6lgiide ortiismektedir.>”*

Bu calismada, bir Tiirk ailede klinik degerlendirme
yapilmus, goz dibi ve optik koherens tomografi (OKT)
bulgular1 ML/DHRD ile uyumlu olan 4 hastada genetik
analiz sonucunda EFEMPI] geninde mutasyon saptanmis
ve tani konmustur. Bu ¢alisma, Tiirkiyede soz konusu
hastalikla iligkili yayimlanmus ilk olgu serisidir.

Calismada tiim katilimcilardan bilgilendirilmis onam
alinmustir. Aralarinda akrabalik iligkisi bulunan ve yaglar:
25, 51, 53 ile 73 olan, genetik analizlerinde EFEMPI
geninde mutasyon saptanan dort birey calismaya dahil
edilmistir. Olgularin genel klinik 6zellikleri Tablo 1de
gosterilmistir.

Olgu Sunumlar1
Olgu Sunumlari ve Genetik Degerlendirme

Olgu 1 (indeks Olgu-Proband)

Elli bir yaginda erkek hasta, rutin kontrol amaciyla
klinigimizde degerlendirildiginde diizeltilmis goérme
keskinligi Snellen eseli ile sag gozde 0,7, sol gozde ise 0,5
olarak saptandi. On segment muayenesi dogal olup, fundus
incelemesinde makiila ve peripapiller bélgede yogun
drusen formasyonlar: izlendi (Sekil 1A, B).

Fundus otofloresans (FOF) goriintiilemelerde, fovea
cevresinde birlesme egilimi gosteren drusene karsilik
gelen bolgelerde belirgin hiperotofloresans alanlar izlendi
(Sekil 1C-F). Spektral domain OKT incelemesinde ise
retina pigment epiteli (RPE) alt1 diizeyde drusen varlig: ile
uyumlu, diffiiz ve kubbe seklinde hiperreflektif materyaller
ile birlikte RPEde yapisal degisiklikler gozlendi (Sekil
1G, H). Optik koherens tomografi anjiyografi (OKTA)
goriintiilerinde her iki gézde makiiler neovaskiilarizasyon
(MNV) saptanmadi. Yiizeyel ve derin kapiller pleksuslarda
foveal avaskiiler zon (FAZ) korunmus olup, perifoveal
alanda mikrovaskiiler diizensizlikler ve kapiller dansitede
azalma ile uyumlu alanlar izlendi. Koriokapillaris diizeyinde
ise yaygin, heterojen akim defektleri ile benekli gortiiniim
tespit edildi (Sekil 11, ).

Geng yasta olmasi ve klinik bulgusunun ML/DHRD’yi
distindiirmesi nedeniyle hastanin diger aile bireyleri de
oftalmolojik degerlendirmeye alindi. Yapilan muayenelerde
tic bireyde (Olgu 2, 3 ve 4) benzer fundus gorinimi
saptanmasi iizerine bu bireyler, hasta ile birlikte genetik
analiz amaciyla tibbi genetik béliimiine yonlendirildi. Ayni
aileden muayene edilen dort kiside ise herhangi bir klinik
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bulguya rastlanmady; bu bireylerden ikisine de genetik
analiz uygulandi. Aile soy agaci Sekil 2'de gosterilmektedir.
Hastanin ¢aligma Oncesinde vefat etmis olan babasinda,
gorme kaybinin eslik ettigi Behget sendromu 6ykiisii vardi
(I.1). Fundus bulgusu bulunan dért olguda yapilan genetik
inceleme sonucunda EFEMPI geninde mutasyon tespit
edildi. Aile soy agacinda klinik bulgu saptanmayan iki
bireyde (II.4 ve II1.7) mutasyon saptanmadi.

Olgu 2

Yetmis {i¢ yasinda kadin hasta, indeks olgunun annesi
olup belirgin gérme azalmasi sikdyeti mevcuttu. Gorme
keskinligi her iki gozde de Snellen eseli ile 0,05 olarak
saptandi. Fundus muayenesinde, Ozellikle peripapiller
bolgede daha yogun olmak iizere yaygin drusen birikimi
ve pigmenter degisiklikler izlendi (Sekil 3A, B). FOF
goriintiilemelerde, RPE atrofisi ile uyumlu hipootofloresan
alanlar dikkati ¢ekti (Sekil 3C-F). OKTde ise RPE atrofisi
ve sub-RPE diizeyde drusen ile uyumlu hiperreflektif

materyaller gozlendi (Sekil 3G, H).

Olgu 3

Indeks olgunun 53 yasindaki ablasinda, sag gozde daha
belirgin olmak iizere her iki gézde gorme azalmasi sikayeti
mevcuttu. Dizeltilmis gorme keskinligi Snellen eseli ile
sag gozde 0,15, sol gozde ise 0,8 olarak saptandi. Fundus
incelemesinde her iki gozde makiila ve peripapiller bolgede
radyal dizilim gosteren ve birlesme egiliminde olan ¢ok
sayida drusen izlendi (Sekil 4A, B). FOF gortintiilemede
genis hiperotofloresan alanlar mevcuttu (Sekil 4C-F).
OKT incelemesinde (Sekil 4G, H) her iki gozde sub-RPE
diizeyinde yaygin depozitler ile elipzoid zon bitiinliigiinde
bozulma oldugu gozlendi.

Olgu 4

Indeks olgunun 25 yasindaki kizinda herhangi bir grme
yakinmasi yoktu. Gorme keskinligi Snellen eseli ile her iki
gozde tam olarak saptandi. Fundus muayenesinde ise her
iki makiila bolgesinde az sayida, kiigiik boyutlu ve radyal
dizilim gosteren drusen ile optik disk nazalinde birkag
kiigitk drusen izlendi (Sekil 5A, B). FOF goriintiilemede
ise parafoveal bolgede birkag kiigiik hiperotofloresan alan
gozlendi (Sekil 5C-F). Makiila boélgesine yonelik OKT
degerlendirmesinde ise parafoveal bolgede birka¢ adet
drusen saptandi (Sekil 5G, H). OKTA goriintiilerinde sag
ve sol gozde yiizeyel ve derin kapiller pleksuslarda FAZ'1n
korundugu, perifoveal boélgede ise hafif mikrovaskiiler
dizensizliklerin izlendigi saptandi. Derin kapiller
pleksus genel olarak normal goriiniimiinii korumaktaydi.
Koryokapillaris diizeyinde yer yer fokal akim defektleri ve
hafif heterojenite mevcut olup, bu bulgular indeks olguya
kiyasla daha sinirli ve daha az belirgindi. MNV lehine
anormal vaskiiler ag izlenmedi (Sekil 51, ]).
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Sekil 1. Indeks olguya ait renkli fundus fotograflarinda sag (A) ve sol (B) gézde makula ve peripapiller
bolgede kiimelenme egilimi gosteren drusen izlenmektedir. Fundus otofloresans goriintiilemelerinde
sag (C, D) ve sol (E, F) gozde, ozellikle fovea ¢evresinde drusene karsilik gelen alanlarda belirgin
hiperotofloresans odaklar ve yer yer birlesme egilimi dikkati cekmektedir. Optik koherens tomografi
gortntiilerinde sag (G) ve sol (H) gozde Bruch membrani-retinal pigment epitel kompleksi altinda
yerlesimli, diffiiz, kubbe seklinde hiperreflektif birikimler (sub-RPE depozitler) izlenmektedir. Optik
koherens tomografi anjiyografi gértintiilerinde sag (I) ve sol (J) gozde makiiler neovaskiilarizasyon
saptanmamustir. Yiizeyel ve derin kapiller pleksuslarda foveal avaskiiler zon korunmus olup, perifoveal
alanda mikrovaskiiler diizensizlikler ve kapiller dansitede azalma ile uyumlu alanlar izlenmektedir.
Koriokapillaris diizeyinde ise yaygin, heterojen akim defektleri ile benekli goriiniim dikkati cekmektedir
RPE: Retina pigment epiteli
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Mutasyon Analizi

Indeks olgu (Olgu 1) ve aile bireylerinden olusan
toplam 6 kisinin periferik kanindan total genomik DNA
izolasyonu HiPurA® Pre-filled Clinical Multipurpose

.' . =Malattia Leventinese Retinal Distrofisi
= Behget sendromu + Goérme kaybi
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Sekil 2. Aile soy agac1. 1.2, I1.2, I3 ve II1.8 numarali bireylerde
heterozigot patojenik EFEMPI mutasyonu saptanmustir. 11.4
ve III.7 numarali bireylerde genetik tetkik normal olarak
sonuglanmistir

Niikleik Asit Pirifikasyon Kiti (HiMedia, ABD) kullanilarak
dretici protokolleri dogrultusunda yapildi. DNA
konsantrasyon ve saflik 6l¢iimiinde NanoDrop ND1000®
Spektrofotometresi (Thermo Fisher Scientific, ABD)
kullanildi. Yeterli kalitede (50-100 ng/uL konsantrasyon
ve A260/A280: 1,8-2,0 saflik) DNA elde edilmesinin
ardindan EFEMPI geni (NM_001039348.3) tiim ekzon ve
ekzon-intron bileskelerine yonelik primerler kullanilarak
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) amplifikasyonu yapildi.
Standart PCR prosediiriinde AmpliTaq Gold™ 360 DNA
Polimeraz (Applied Biosystems/Thermo Fisher Scientific,
ABD) ve Eppendorf 5332 Mastercycler (Eppendorf AG,
Almanya) cihazi kullanildi. PCR iiriinleri Nextera XT DNA
Kitiiphane Hazirlama Kiti (Illumina, ABD) kullanilarak
yeni nesil dizileme islemine hazirlandi. Yiirtitmeler i¢in
Miniseq® (Illumina, ABD) platformu kullanilmistir. Elde
edilen ham veri SEQ analiz platformuna (Genomize,
Tiirkiye) yiiklenerek analiz edildi. Tim asamalarda iretici
protokollerine uyuldu. Tiim olgularda en az 1000x okuma
derinliginde %100 kaplamda veri elde edildi. Fundus
bulgusu saptanan 4 olgunun tamaminda EFEMPI geninin

Sekil 3. Olgu 2’ye ait renkli fundus fotograflarinda sag (A) ve sol (B) gozde, 6zellikle peripapiller bolgede
daha belirgin olmak iizere yaygin drusen birikimi ve pigmenter degisiklikler izlenmektedir. Fundus
otofloresans gorintiilemede sag (C, D) ve sol (E, F) gozlerde retina pigment epiteli (RPE) atrofisi ile
uyumlu hipootofloresan alanlar dikkat gekmektedir. Optik koherens tomografi goriintiilerinde ise sag
(G) ve sol (H) gozlerde RPE atrofisi ile birlikte sub-RPE diizeyde drusen ile uyumlu hiperreflektif
materyaller izlenmektedir
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10. ekzonunda ¢.1033C>T (p.Arg345Trp) degisimi
heterozigot olarak saptandi. EFEMPI geninde tanimlanan
p-Arg345Trp varyanti, literatiirde ML/DHRD ile en giiglii
iliskili ve hastalik i¢in karakteristik kabul edilen varyanttir.
Bu degisim, fibulin-3 proteininde yanlis katlanmaya yol
acarak ekstraseliller matrikste anormal birikime neden
olmakta ve drusen olusumunun temel patofizyolojik
mekanizmasini olusturmaktadir.>®*!° Literattirde bildirilen
olgularin biiyiikk ¢ogunlugunda bu spesifik varyantin
saptanmis olmasi, varyantin yiiksek penetransh ve giiglii
genotip-fenotip korelasyonu gosterdigini desteklemektedir.
Fundus muayenesi normal olan iki olguda, genetik analiz
sonuglar1 da normal olarak saptanmustir. Saptanan degisim
giincel kilavuzlar dogrultusunda “PM1” (fonksiyonel
olarak kritik bir bolgede yer almasi), “PM2” (genel
popiilasyonda bulunmamast), “PP3” (in silico patojenisite
tahminleri) ve “PP5” (giivenilir veri tabanlarinda patojenik
olarak bildirilmis olmasi) kriterleri ile patojenik olarak
degerlendirilmistir.'! Bununla birlikte, p.Arg345Trp

varyantinin ML/DHRD ile uzun siiredir bilinen ve
literatiirde tekrarlayan sekilde gosterilmis gii¢lii iliskisi,>**!°
bu varyantin klinik olarak hastaliga neden olan mutasyon
olarak kabul edilmesini desteklemektedir.

Tartisma

ML/DHRD en sik geng bireylerde goriilen ve radyal
drusenle karakterize olan bir hastaliktir. Klinik olarak
hastalar genellikle gormede azalma, metamorfopsi
ve skotom sikayetleri ile bagvurur. Arkadlar boyunca,
peripapiller bolgede ve makiila merkezinde radyal dagilim
gosteren drusen zamanla biiyliyerek birbirine yaklagir ve
petek benzeri bir gériiniim olusturur.>>’

FOF incelemelerinde hiperotofloresan goriintiimlii
drusen ve RPE atrofisine bagli hipootofloresan alanlar
izlenmekte olup, hastalar genellikle 4. olgumuzda oldugu
gibi erken donemde iyi gorme keskinligine sahipken,
ilerleyen evrelerde gérme kaybi belirginlesir. Bu kaybin

Sekil 4. Olgu 3% ait renkli fundus incelemesinde, sag (A) ve sol (B) gozlerde makula ve peripapiller bolgede
radyal dizilim gosteren ve birlesme egiliminde olan ¢ok sayida drusen izlenmektedir. Fundus otofloresans
goriintiilemede sag (C, D) ve sol (E, F) gozlerde genis hiperotofloresan alanlar dikkat ¢ekmektedir. Optik
koherens tomografi incelemesinde ise sag (G) ve sol (H) gozlerde sub-RPE diizeyde yaygin depozitler ile
birlikte elipsoid zon biitiinliigiinde bozulma izlenmektedir

RPE: Retina pigment epiteli
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Sekil 5. Olgu 4% ait renkli fundus fotograflarinda sag (A) ve sol (B) gozlerde makiila bolgesinde az sayida,
kiigiik boyutlu ve radyal dizilim gosteren drusen ile optik disk nazalinde birkag kii¢iik drusen izlenmektedir.
Fundus otofloresans goriintiilemelerinde sag (C, D) ve sol (E, F) gozlerde parafoveal bolgede birkag kiigiik
hiperotofloresan alan dikkati gekmektedir. Optik koherens tomografi goriintiilerinde sag (G) ve sol (H)
gozlerde parafoveal yerlesimli az sayida drusen izlenmektedir. Optik koherens tomografi anjiyografi
gorintiilerinde ise sag (I) ve sol (J) gozlerde yiizeyel ve derin kapiller pleksusta foveal avaskiiler zon
korunmus olup, perifoveal bolgede hafif mikrovaskiiler diizensizlikler izlenmektedir. Derin kapiller pleksus
genel olarak olagan goriiniimiinii korumaktadir. Koriokapillaris diizeyinde yer yer odaksal akim defektleri
ve hafif heterojenite izlenmekte olup, bu bulgular indeks olguya kiyasla daha sinirli ve daha az belirgindir.
Makiiler neovaskiilarizasyon lehine anormal vaskiiler ag izlenmemistir
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Tablo 2. Malattia Leventinese/Doyne honeycomb retinal distrofi ve yasa bagli makiila dejenerasyonunun klinik olarak

karsilastirmasi

Klinik bulgular Malattia Leventinese Yasa bagli makiila dejenerasyonu
Baslangi¢ yas Genellikle 3.-4. dekad fleri yas (>50 yas)

Kalitim paterni Otozomal dominant Multifaktoriyel/sporadik

Genetik temel

EFEMPI p.Arg345Trp mutasyonu ile giigli
iliski

Poligenik (6rnegin; CFH, ARMS2,
HTRAI)

Drusen morfolojisi

Optik disk nazalinde yerlesimli drusenlerin
varlig

Makiilada tipik radyal dizilim gosteren
drusen bulunmasi

Drusen ileri evrelerde biiyiik, yogun

ve konfluent hale gelebilir ve siklikla
jukstapapiller nodiiler drusenoid lezyonlar
eslik edebilir

Sert ve yumusak drusenlerin birlikte
gortilebildigi; yumusak drusenlerin
genellikle biiyiik, konfluent ve makiilada
belirgin oldugu drusen paterni

Multimodal goriintiileme

FOF: Makiila ve optik disk cevresinde
yerlesmis drusene karsilik gelen hiper/
hipootofloresans alanlar1

OKT: Sub-RPE depozitler

FFA: Biiyiik santral drusen belirsiz sinirli ve
hipofloresan, kiigiik radyal drusen iyi sinirl
ve belirgin hiperfloresan goriiniimde
OKTA: Rolatif olarak korunmus yiizeyel

ve derin kapiller pleksuslar, hafif

perifoveal mikrovaskiiler diizensizlikler

ve koriokapillaris diizeyinde fokal akim
defektleri ile heterojen benekli goriiniim.
MNV erken déonemde yaygin degildir.

FOF: Diizensiz otofloresans paternleri,
atrofi alanlarinda hipootofloresans alanlar
OKT: Drusen, RPE diizensizlikleri,
cografik atrofi, subretinal, ve intraretinal
S1V1

FFA: Drusende erken hiperfloresans,
MNYV varliginda sizintt

OKTA: Koryokapillaris dansitesinde
azalma, fokal akim defektleri, ve MNV
(tip 1,2, 3)

Makiiler neovaskiilarizasyon gelisimi

Degisken siklikta gelisebilir (%6-24)

Sik (6zellikle neovaskiiler tipte)

Progresyon paterni

Yavas baslangic, ilerleyen dénemde atrofi ve/
veya MNV

Progresif; kuru tipten neovaskiiler tipe
veya cografik atrofiye ilerleme

FOF: Fundus otofloresans goriintiileme, OKT: Optik koherens tomografi, RPE: Retina pigment epiteli, FFA: Fundus floresein anjiyografisi, OKTA: Optik
koherens tomografi anjiyografi, MNV: Makiiler neovaskiilarizasyon

baslica nedenleri drusenin birlesmesi, RPE atrofisi ve
MNV  gelisimidir.” MNV’nin erken yakalanmasi igin
takiplerde diizenli olarak OKTA yapilmasi onerilmektedir."
Calismamizdaki olgularin hepsine OKTA ile goriintiileme
yapilmis olup, hi¢cbir olgumuzda MNV izlenmemistir. MNV
ve subretinal hemoraji ML/DHRDde nadir goriilmekte
olup, gelistiginde ciddi gorme kaybina yol agabilen en
onemli komplikasyonlardir.'>*'* Literatiirde, MNV
gelisen olgularda anti-vaskiiler endotelyal bitytime faktorii
(anti-VEGF) tedavisinin etkili oldugu bildirilmis olsa da,
zaman icinde gelisen makiiler atrofi i¢in 6zgiil bir tedavi
bulunmamaktadir. MNV saptanmayan olgularda ise tedavi
yaklasimi, gorme rehabilitasyonu ve fonksiyonel gormenin
korunmasina yoneliktir.'»"* Buna karsin herediter makiila
hastaliklarinin incelendigi baska bir ¢alismada MNV
gelisimi olan bir ML/DHRD olgusunda ardisik intravitreal
anti-VEGF enjeksiyonlarina ragmen OKTA ol¢iimlerinde
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MNVde belirgin bir degisikligin olmadig1 ve olguda gérme
keskinliginin azalmaya devam ettigi bildirilmistir.*¢

Bizim  olgularimizda ~ ML/DHRD  tanisinda
multimodal goriintilleme bulgularinin ayirt edici 6nemi
vurgulanmaktadir. Bu hastalik, YBMD ve diger distrofilerle
kolayca karigabilmektedir. ML/DHRDde ileri evrede drusen
birleserek homojen bir alan olusturur ve bu bolgelerde atrofi
gelisir. Bu durum, YBMDdeki drusen yasam dongtisiinden
farklidir; ¢linkii YBMDde drusen ¢ogunlukla dis retina
atrofisiyle birlikte kaybolmaktadir.”” ML/DHRD ve
YBMDnin klinik bulgularinin karsilastirmasi Tablo 2de
Ozetlenmigtir.>'0141819202122 Sorsby retinal distrofi genellikle
retikiiler drusenle seyreder, FOF’ta hipootofloresan, OKT'de
ise RPE tzerinde depozitler ile karakterizedir® Pattern
distrofi ise makiila merkezinde tipik hiperotofloresan
lezyonlarla ve OKT'de subretinal hiperreflektif depozitlerle
karakterize olup ML/DHRD ile ayirici tanisi yapilmasi
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gereken retinal distrofiler arasindadir** ML/DHRDdeki
radyal dizilimli ve petek gortintimlii drusen ise ayirt
edici bir 6zellik olmaktadir.’ Bu c¢aligmada saptanan
p.Arg345Trp varyanti, EFEMPI geninde ML/DHRD ile
en sik iliskilendirilen ve hastaligin molekiiler temelini
olusturan klasik mutasyondur. Literatiirde bu varyantin
farkli popiilasyonlarda bagimsiz olarak bildirilmis olmass,
hastalikla olan gii¢lii nedensel iliskisini desteklemektedir.
Bu durum, klinik olarak ML/DHRD diisiiniilen olgularda
hedefe yonelik genetik analizlerin tanisal degerini
artirmakta ve genotip-fenotip korelasyonunun yiiksek
oldugunu gostermektedir.

Olgumuzda tanimlanan ML/DHRD disinda, EFEMPI
gen mutasyonu juvenil acik acili glokom, sporadik
kittikiiler drusen ve miyopi ile de iliskilendirilmistir. Ayrica
EFEMPPI’in primer agik agili glokom gibi yaygin oftalmik
hastaliklara poligenik katkida bulundugu ve EFEMPI ile
iligkili sinyal yolaklarmmin YBMD ile baglantili oldugu
gosterilmigtir. Bununla birlikte, mevcut kanitlara ragmen
EFEMP!’in Klinik olarak birbirinden farkli gibi gériinen bu
genis hastalik spektrumunda nasil rol oynadig1 tam olarak
acikliga kavusmamustir.®

Geng yasta drusen varligi ile bagvuran olgularda,
ozellikle ML/DHRDnin akilda tutulmasi gerekmektedir.
MNYV gelisimi olan olgularda anti-VEGF enjeksiyonlar: ve
diizenli takipler 6nemlidir. Bizim olgularimizin hi¢birinde
MNV saptanmamis olup, aile taramasinin bu nadir ve
gormeyi tehdit eden hastaligin tanisinda kritik 6neme sahip
oldugu ortaya konulmustur. Bu ¢aligma ile Tirkiyedeki ilk
ML/DHRD olgular: hem klinik hem de genetik analizlerle
tanimlanmugtir. Ozellikle geng yagta drusen saptanan ya da
ileri yasta tipik YBMD drusen paterninden farkli fundus ve
OKT goriintiisiine sahip hastalarda, bu nadir hastaligin da
mutlaka ayirici tanida akilda tutulmasi gerekmektedir.

Etik

Hasta Onayr: Caligmada
bilgilendirilmis onam alinmigtir.
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