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Prematiire retinopatisi (ROP), gestasyonel yas1 ve dogum agirlig1 diisiik yenidoganlari etkileyen, ¢ocuklar arasinda yagam
boyu gorme bozuklugunun 6nde gelen nedenlerindendir. ROP, prematiire yenidoganlarda normal retina damarlanmasinin
bozulmasiyla ortaya ¢ikan kompleks bir hastalik olup, etyopatogenezinde cesitli risk faktorleri ve genetik varyantlar
tanimlanmustir. Bu derlemede, ROP patogenezinde rol oynadig1 bildirilmis gevresel ve genetik risk faktorleri 6zetlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Genetik, prematiire retinopatisi, risk faktorleri.

ABSTRACT

Retinopathy of prematurity (ROP) is the leading cause of life-long visual impairment in children, affecting newborns
with low gestational age and birth weight. ROP is a complex disease caused by impaired normal retinal vascularization in
premature newborns, and various risk factors and genetic variants have been described in etiopathogenesis. In this review,
environmental and genetic risk factors reported to play a role in the pathogenesis of ROP are summarized.
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GIRIS

Prematiire retinopatisi (retinopathy of prematurity, ROP),
gestasyonel yast ve dogum agirhig: diisiik yenidoganlar: etki-
leyen, ¢ocuklar arasinda yasam boyu gérme bozuklugunun
onde gelen nedenlerindendir."! ROP, prematiire yenidoganlar-
da normal retina damarlanmasinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan
kompleks bir hastaliktir.” ROP insidans: gestasyonel yas ile
ters orantilidir, 1251 gramdan daha diisiik agirliklt dogmus ye-
nidoganlarin tcte ikisini etkiler."”’

Hipoksi ¢ogu retinal hastalikta anormal neovaskiilarizasyon
i¢in temel fakt6rdiir. Cok sayida anjiyojenik faktor tanimlan-
makla birlikte, esas olarak vaskiiler endotelyal bityiime faktorii
(VEGF) ftzerine yogunlagilmistir. VEGE, dogum sonrasinda
gelismekte olan kapillerlerin hemen 6niindeki retina dokusun-
dan salinir.”’ Yiiksek oksijen diizeyleri VEGF ekspresyonunu
azaltir ve rolatif hipoksi, ti¢ kat daha fazla VEGF saliniminin
uyarilmasina ve anormal anjiyogeneze neden olur. Insanlarda,
VEGF’in retinal ve koroidal vaskiiler endotel, 16kositler ve re-
tina pigment epitelinden eksprese edildigi gosterilmistir.” In
utero, fizyolojik VEGF ekspresyonu damar gelisimi ve regres-
yonunun kontrol edilmesine yardimci olur. Ancak dogum son-
rast oksijen yogunlugundaki degisiklikler, VEGF saliniminda
anormalliklere neden olur. Kontrolsiiz VEGF salinimi da, bek-
lenmedik vazoobliterasyon ve asir1 vazoproliferasyona neden

olur. Bu durum, ROP gelisimine zemin hazirlar.

ROP multifaktoriyel bir hastalik olup, gelisimi i¢in bagimsiz
risk faktorleri; prematiirite, diisitk dogum agirligi ve uzamis ok-
sijen tedavisidir.”’ Bu makalede ROP gelisimine neden oldugu
ileri stirtilmis risk faktorleri ve genetik faktorler ele alinmigtir.

RiSK FAKTORLERIi

Yapilan ¢alismalarin biiyiik kisminda gestasyonel yas, diisiik
dogum agirlig1 ve oksijen tedavisi ROP gelisiminde temel risk
faktorleri olarak tanimlanmustir. (Tablo-1)

Gestasyonel Yas

Gestasyonel yas azaldik¢a ROP insidansi artar.”’ Bir¢ok ¢a-
ligmada diisiik gestasyonel yas, ROP igin bagimsiz risk faktorii
olarak bulunmustur.”* Tkiz prematiire yenidoganlar iizerinde
yapilan bir ¢aliyma; gestasyonel yasin, dogum agirhigina gore
ROP gelisimi tizerine daha 6nemli bir risk faktérii oldugunu
gostermistir."'

Diisitk Dogum Agirlig1

Yapilan ¢alismalar; yasina gore dogum agirhg disikk (small
for gestational age, SGA) yenidoganlarda, yagina uygun dogum
agirligy (appropriate for gestational age, AGA) olan yenidogan-
lara gore daha yiiksek oranda ROP gelisimi oldugunu goster-
mistir.""' ¥/ Ayrica, bir¢ok ¢aligmalarda diigitk dogum agirhiginin
ROP gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu bulunmugtur.” !
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Tablo 1. Prematiire Retinopatisinde Temel Risk Faktorlerinin Karsilastirilmast

Yazar ad: Yer Yil Dahil edilme kriterleri GY DA Oksijen tedavisi
Owen ve ark. ABD 2017 | GY<30 hafta, OR (95% CI): 0,40 OR (95% CI): 1,00 OR (95% CI): 1,01
DA<1250 gram (0,34-0,47) p<0,001 | (1,00-1,00 p=0,001 1,01-1,02 p<0,001
Gebesce ve ark. | Tirkiye [ 2016 | GY<36 hafta 22,192 (9,817- 25,736 (11,244- 8,464 (1,975-36,282)
50,166) p= 0,001 58,905) p=0,001 p=0,002
Wang ve ark. Cin 2015 | DA< 1500 gram -0,275 (0,598-0,964) | -0,004 (0,994-0,998) | VY
p=0,024 p <0,001
Senthil ve ark. Malezya | 2015 | GY<1500 gram, ya da DA<32 | 0,732 (0,605- 0,886) | 0,996 (0,994- 0,997) | VY
hafta, ya da anstabil durumu | p <0,05 p<0,001
olan yiiksek riskli YD
Chen ve ark. Cin 2015 | GY <34 hafta ve/veya 0,70 (0,60-0,81) 0,997 (0,996-0,998) | 1,01 (0,98-1,04)
DA<2000 gram p <0,001 p<0,001 p= 0,567
Lundgren ve ark. Isveg 2014 | GY<32 hafta 0,18 (0,08 to 0,42) 0,54 (0,40-0,74) VY
p<0,001 p<0,001

OR: Odds orani (Odds ratio), CI: Giiven araligi (Confidence interval), GY: Gestasyonel yas, DA: Dogum agirhigi, VY: veri yok, YD: Yenidogan

Oksijen Tedavisi

Prematiire yenidoganlarda ek oksijen tedavisi ve uygulama
stiresi, ROP gelisimiyle iligkilidir."*'* Oksijen kisitlamasinin
ROP gelisimini azalttig1 gosterilmistir."”' Erken postnatal d6-
nemde 6liimii engellemek icin verilen yiiksek oksijen destegi
ile ROP’un ilk fazinda damar kaybini engellemek igin verilen
daha digiik oksijen destegi arasindaki denge ¢ok 6nemlidir
ancak ne oranda verilmesi gerektigi halen belirsizligini koru-
maktadir. Yasamun ilk birka¢ haftasinda oksijen konsantras-
yonlarindaki dalgalanmalar ROP riski ile iligkilidir."** Son
doénemde yapilan caligmalar, uygun konsantrasyonda oksijen
tedavisinin monitérizasyonla kontrollii bir sekilde verildigin-
de, mortaliteyi arttirmaksizin ROP gelisimini anlamli olarak
azaltti1 gosterilmigtir.?'~

Mekanik Ventilasyon

Mekanik ventilasyon uygulanan prematiire yenidoganlarda,
ROP daha sik goriilmektedir. *'>**”) Wang ve ark. 303 preterm
yenidoganda yaptig1 calismada, ROP icin risk faktorleri deger-
lendirilmis, mekanik ventilasyon stiresi bagimsiz risk faktorii
olarak bulunmustur (p=0,017)."!

Siirekli Pozitif Havayolu Basinci Tedavisi

Siirekli pozitif havayolu basinci (Continuous positive airway
pressure, CPAP) uygulanan ve uygulama siiresi uzun olan pre-
matiire yenidoganlarda daha yiiksek oranda ROP gériilmek-
tedir.'***5*! Arima ve ark. 418 preterm yenidoganda yaptig1
¢alismada; uzun siireli CPAP uygulamasinin, yiiksek oranda
tedavi gerektiren ROP ile iliskili oldugu ortaya ¢ikmugtir. >

Bronkopulmoner Displazi, Hyalin Membran

Hastalig1

Bronkopulmoner displazi (BPD) ve hyalin membran hasta-
liginin, ROP ile iliskili oldugu yapilan g¢aligmalarda gosteril-
mistir.”"~**! Port ve ark. caligmasinda 1354 preterm yenidogan
degerlendirilmis; BPD, ROP i¢in bagimsiz risk faktorii olarak
bulunmugtur.””

Respiratuvar Distres Sendromu ve Siirfaktan Tedavisi

Respiratuvar distres sendromu (RDS) olan ve stirfaktan teda-
visi alan yenidoganlarda daha fazla sayida ROP goriilmektedir.
[6.15,16.25.30.52.36.57] Kijeiikevcilioglu ve ark. 119 preterm yenidogan-
da yaptig1 calismada; RDS, ROP gelisimi icin risk faktorii ola-
rak bulunmustur (p=0,003)."**

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii -1 Diizeyi

Insiilin benzeri bityiime faktorii 1 (IGF-1), fiziksel biiyiimeyi
diizenleyen ve dogum agirligini etkiledigi bilinen bir somatik
bityiime faktoriidiir. Retinanin normal damarsal gelisimi i¢in
gereklidir ve VEGF ile sinerjistik olarak ¢aligir.”” IGF-1, ge-
belik boyunca fetiisiin gelisimini hizlandiran bir polipeptiddir,
ancak ozellikle iigiincii trimesterde, IGF-1 diizeyleri hem anne
serumunda hem de fetusta artmaktadir. Serum IGF-1 seviye-
leri, gocukluk déneminde kilo alimu ile korelasyon gostermek-
tedir.l"”) Prematiire bebeklerde, anne fetal etkilesiminin ani bir
sekilde ortadan kalkmasi, preterm dogumdan sonra serum
IGF-I'in dramatik olarak azalmasina katkida bulunur. Fetiis
/ preterm bebegin karacigerindeki IGF-1 sentezi, besin deste-
gine ve matiirasyon durumuna baghdir. IGF-1, endotel hiicre
sagkalimi ve proliferasyonu icin kritik olan Akt (Protein kinaz
B) ve MAP kinaz yolagini uyaran maksimum VEGF sinyali
i¢in gereklidir."*"**/ Bu, ROP’lu prematiire bebeklerde goriilen
zayif vaskiiler bityiimeyi agiklamakta ve vaskiiler bityiime i¢in
minimal IGF-1 seviyesinin gerekli oldugunu diisindiirmekte-
dir. Yapilan bir ¢alismada, a¢ birakilan ROP’lu yavru farelerde
erken IGF-1 tedavisinden sonra biiylimenin artti$1 ve ROP’un
azaldig: gosterilmistir.””! Serum IGF-1 diizeyinin diigiik olma-
s1, ciddi ROP geligimi i¢in risk faktortdir. >4+

Isigin Etkisi

Yapilan bir¢ok ¢aligma, 15181n ROP gelisimi {izerine etkisinin
olmadigini, 151k miktarinin azaltilmasinin ROP gelisimini etki-
lemeyecegini gostermistir.***

Sepsis

Sepsis, ROP gelisimi i¢cin 6nemli bir risk faktoridiir.
Kavurt ve ark. yaptig1 bir ¢alismada sepsis ROP gelisimi i¢in
bagimsiz risk faktorii olarak bulunmugtur.'”’ Ortega-Molina ve
ark. 257 preterm yenidoganda yaptig1 ¢alismada, sepsis ROP
gelisimi icin en yiiksek cevresel risk faktorleri arasinda bulun-
mustur (p=0,0014).5"

Intraventrikiiler Kanama

Intraventrikiiler kanama (IVH), ROP gelisimi igin bir risk
faktoridir.”>'**) Yang ve ark. caligmasinda 513 preterm yeni-
dogan degerlendirilmis, cok degiskenli regresyon analiz sonu-
cuna gore IVH, gestasyonel yas ve dogum agirligi ile birlikte
ROP i¢in anlamli risk faktorii olarak bulunmugtur. >

[15,30,33,49,50]
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Patent Duktus Arteriyozus

Patent duktus arteriyozus bulunan prematiire yenidoganlar-
da, ROP daha sik goriilmektedir.”"**'**/ Hwang ve ark. 2009
preterm yenidogani degerlendirdigi ¢alismada, PDAnin ileri
evre ROP gelisimi i¢in anlamli risk faktorii oldugu ortaya ¢ik-
mustr.*

Total Parenteral Beslenme

Total parenteral beslenme ve siiresi ROP gelisimi ile iliskili-
dir.">**I Ali ve ark. ¢caligmasinda toplam 108 yenidogan deger-
lendirilmis. Caligma sonucunda; TPN, ciddi tedavi edilebilir
ROP icin risk faktorii olarak bulunmugtur.”!

Kilo aliminda yetersizlik

Ozellikle dogum sonrasi erken dénemde kilo aliminda ye-
tersizlik,ciddi ROP geligsimiyle iligkilidir.”*”" Stoltz ve ark.,
gestasyonel yag1 27 haftadan kiigitk 498 preterm yenidoganda
yaptig1 calismada, yasamin ilk 4 haftasinda yetersiz enerji ali-
minin ciddi ROP gelisimi igin bagimsiz risk faktorii oldugunu
bulmuglardir.*®

Kan Transfiizyonu

Kan transfiizyonu, prematiire yenidoganlarda ROP gelisi-
miyle iligkilidir.*”******) Stutchfield ve ark. son dénemde yapti-
1 bir caligmada; fetal hemoglobin (HbF) diizeyinin kan trans-
fiizyonii ile belirgin olarak azaldigi, ROP’lu yenidoganlarda
daha diisiik HbF diizeyleri oldugu ve yiiksek HbF diizeylerinin
ROP’ karg1 koruyucu olabilecedi gosterilmigtir.

Hiperglisemi

Hiperglisemi ile ROP arasinda anlamlr iliski olduguna dair
yayinlar olsa da,”*“' aksini gosteren ¢alismalar da bulunmak-
tadir.***” Sunny ve ark. yaptig1 bir meta-analiz ¢aligmasi, hi-
pergliseminin ROP gelisimi i¢in kesin bir risk faktérii olmadi-
gin1 ortaya koymustur.

Apgar Skoru

Dogum sonrasi 1. ve 5. dakikada ol¢iillen Apgar skorunun
diisiik olmasi, ROP gelisimi ve progresyonu i¢in énemli bir risk
faktoradiir.”**>¢ Marinov ve ark. 132 preterm yenidoganda
yaptiklar1 ¢alismada, 5. Dakikadaki Apgar skorunun 6 veya
daha diisiik olmasinin tedavi gerektiren ROP’a progresyon icin
anlaml ve bagimsiz risk faktorii oldugunu géstermislerdir.*

Steroid Kullanimi

Dogum sonrasi steroid tedavisi uygulanan prematiire ye-
nidoganlarda daha yiiksek oranda ROP gelismektedir."""*""!
Movsas ve ark. ¢alismasinda dogum agirligi<500 gram olan
ve 1472 preterm yenidogan karsilastirilmig. Postnatal steroid
tedavisi alan ve almayan yenidoganlar iki gruba ayrilmis. Ste-
roid alan grupta, ROP gelisimi ve ileri evre ROP gelisimi in-
sidans: steroid almayan gruba gore daha yiiksek bulunmustur
(p<0,0001)."

Diger Risk Faktorleri

ROP ile iligkili literatiirde tanimlanan diger risk faktorleri;
cogul gebelik,”**) maternal preeklampsi,”’ koryoamniyonit,”"’
postnatal hipotansiyon,”? inotrop kullanimi,””*”) maternal di-
yabet,®) maternal preeklampsi,’*”) maternal demir eksikligi
anemisi,”’’ maternal ek oksijen uygulamasi,® hipoglisemi,””
anne yasinin geng olmasy,'® nekrozitan enterokolit varligy,'®
apne,””" konjenital pnémoni,”" kronik akciger hastaligi,"®
sok,”! herhangi bir cerrahi prosediir,'? gebelikte enfeksi-
yon,"* yiiksek prolaktin ve vazoinhibin diizeyi,””’ diisiik serum
apelin diizeyidir.””!

GENETIK

ROP ile iligkili ¢ok sayida risk faktorii bildirilmis olsa da,
birka¢ dolayli kanit ROP patogenezinde genetik komponentin
rolit oldugunu ortaya koymustur.”*””) Genetik polimorfizm,
normal retina damarlanmasini kontrol eden genlerde degisik-
lige sebep olarak ROP patogenezinde rol oynayabilir.

Bizarro ve ark. tek ve ¢ift yumurta ikizleri tizerinde yaptig1
retrospektif bir ¢alismada, 63’1 tek yumurta 137’si ¢ift yumurta
ikiz ¢ifti; gestasyonel yas, dogum agirligi, cinsiyet, respiratuvar
distres sendromu, ROP, BPD, ventilasyon stiresi, ek oksijen kul-
lanimi ve yogun bakimda kalma siirelerine gore kargsilagtiril-
mugtir. Tek ve ¢ift yumurta ikizleri arasinda risk faktorleriyle
ilgili anlamli fark bulunmamustir. Karisik etki lojistik regresyon
analizi yapilan bu ¢alismada; bu analiz ile ROP igin genetik dist
anlamli faktorler (gestasyonel yas ve ek oksijen kullanim stire-
si) tanimlandiktan sonra, ROP i¢in genetik yatkinlig1 belirle-
mek amaciyla latent degisken probit modeli kullanilmigstir. Bu
modele gore, genetik faktorlerin yalniz bagina ROP gelisiminin
%70,1’inden (p=0,026) sorumlu oldugu bulunmugtur.”® Orte-
ga-Molina ve ark. yaptig1 benzer bir ¢calismada, 38 tek yumurta,
66 ¢ift yumurta ikizi ve 153 tek dogum ¢alismaya alinmus, risk
faktorlerine gore karsilagtirilmistir. Yapilan istatistiksel analiz
sonucu ROP gelisimine etkisi genetik faktorlerin %72,8, cevre-
sel faktorlerin %23,1, diger faktorlerin ise %4,1 olarak bulun-
mustur.”” Fitcroft ve ark. tek ve ¢ift yumurta ikizleri tizerin-
de yaptig1 baska bir ¢alismada, tek yumurta ikizlerinde ROP
ciddiyeti ve insidansi ¢ift yumurta ikizlerine gore daha yitksek
oranda uyumlu bulunmustur.”” Bu da genetik dagilimin ROP
etyolojisinde 6nemli olabilecegini diistindiirmektedir.

Cinsiyetin Etkisi

Cogu calisma, erken CRYO-ROP"**"I ve ge¢ ETROP'*! veri-
leriyle uyumlu olarak,cinsiyet ile ROP gelisimi arasinda iligki
bulamamiglardir.®**" Bununla birlikte, bazi aragtirmacilar, er-
kek bebeklerde hastaligin siddeti veya prevalansinin arttigin
bildirmistir.*"***”" Bu bulgularin kesin bir agiklamasi olma-
makla birlikte, hastaliklara kars1 erkek ve kiz cinsiyet arasinda
farkli hassasiyetin bulunmasi sorumlu olabilir. Sonug olarak,
toplum tabanli ¢aligmalarin bityiik kismu cinsiyetin ROP in-
sidansina belirgin bir etkisi olmadigin: ancak erkek cinsiyetin
hastaligin siddetinin artmasiyla iliskili oldugunu ortaya koy-
mustur.

Irk ve Etnisitenin Rolii

Yapilan bir¢ok ¢alisma siyah irka sahip prematiire yenido-
ganlarda ciddi ROP gelisme riskinin beyaz irka gore daha dii-
stk oldugunu gostermistir.”**>* % CRYO-ROP ¢alismasindan
gelen verilerin degerlendirildigi derlemede Saunders ve ark,,
siyah bebeklerde ROP riskinde gozlenen azalmaya iliskin so-
nuglar ortaya koymustur.® Retinanin vaskiiler matiirasyon-
da irka bagli farkliliklar diglandiginda retinal vaskiilarizasyon
orani, tiim etnik gruplar i¢in benzer bulunmus. Siyah yenido-
ganlarin 26’sinda hi¢ ROP gelismemis. Ayrica, etnisitenin etkisi
gestasyonel yas, dogum agirlig, genel saglik ve sosyoekonomik
durumdan bagimsiz oldugu goriilmiistiir. Literatiirde asyali
yenidoganlarin, ROP gelisimi i¢in beyazlara gére daha yiiksek
riskli olabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir.***") Reddy
ve ark., siyah annelerin bebeklerinde 32. ve 33. gestasyon hafta-
sinda daha diigiik IGF-1 diizeyi oldugunu tespit etmiglerdir."**

Yukarida belirtilen ¢aligmalar dikkate alindiginda, muhteme-
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len etnik kékenin ROP’a yatkinlik {izerine etkisi vardir. Etnik
gruplar arasinda ROP’a duyarlilik farkinin makul bir dayanag:
okiiler pigmentasyon olabilir. Ancak, insanlarda etnik koken
ve okiiler pigmentasyon arasindaki iliski net olarak kurulama-
mugtir. Etnisite ile ilgili durum, basit genetik etkilerin yaninda
farkl: kiltiirel ve ekonomik yaklagimlar ile yenidogan yogun
bakim kogullar1 da eklenince daha karmagik hale gelmektedir.

Norrie Hastali1

Norrie hastaligl, retina dekolman ile birlikte goriilen bila-
teral retina displazisi ile karakterize, konjenital korliige neden
olan, Xe bagl resesif bir hastaliktir.”") Norrie hastaliginda so-
rumlu gen NDP genidir. Hastaligin ileri evre ROP ile iligkili
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmigtir.”>*"

Ailevi Eksiidatif Vitreoretinopati

Ailevi Ekstidatif Vitreoretinopati (Familial exudative vitre-
oretinopathy, FEVR), wingless/intl (Wnt) sinyal yolagindaki
genlerde varyasyon sonucu ortaya ¢ikan term yenidoganlarda
goriillmesi disinda klinik olarak ROP ile benzer bir hastaliktir.
I Kondo ve ark. yaptig1 bir caliygmada, FEVR hastaligina ne-
den olan FZD4 ve LRP5 gen mutasyonlariin ileri evre ROP
gelisiminde rol oynayabilecegini gostermislerdir.” Hiraoka ve
ark. Wnt sinyal yolaginda rol oynayan genlerdeki mutasyonlar:
ileri evre ROP ile iligkili oldugunu bulmuslardir.””

Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii Gen

Polimorfizmi

VEGE retina damarlanmasinda yer alan biiyiime faktorleri-
nin bir alt grubudur. ROP patogenezinde VEGF’in aktif rolii
iyi anlagilmis, klinik ¢alismalarla da desteklenmistir,””** ve
ROP’un neovaskiiler fazi boyunca intravitreal anti-VEGF en-
jeksiyonlarinin faydalar1 gosterilmistir.'””) VEGF; ROP gelisi-
minde hiperoksik faz 1'de baskilanirken, hipoksik faz 2'de yiik-
sek VEGF diizeyleri normal damar gelisiminin bozulmasina
yol agar. VEGF tiretimi, HIF-1a ve HIF-2a gibi hipoksi ile uya-
rilan transkripsiyon faktorleri tarafindan uyarilir ancak hem
oksijen tedavisi hem de RDS gibi sistemik hastaliklar VEGF
tiretimini tetikler."""’ VEGF gen polimorfizminin ROP geli-
simiyle iligkisini gosteren ¢aligmalar mevcuttur.""*'*”) Bir¢ok
calisma, protein ekspresyonundaki degisikliklerle iliskili olan
VEGF genindeki tek niikleotid polimorfizmini gostermistir. Bu
degisiklikler, esik hastaliga progresyon riskini gostermektedir.
Bu ¢alismalardan birinde, 91 esik ROP’lu yenidogan, 97 ROPu
olmayan yenidoganla karsilastirilmis, VEGF geninin 5’-¢evril-
memis bolgesindeki VEGF-634G allel tasiyiciliginin esik ROP
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir.'””) Bu G
alleli i¢cin homozigotlarin, diger genotiplere gore esik ROP’a
ilerleme olasilig1 iki kat daha yiiksektir. Vannay ve ark. ¢alisma-
sinda ise, VEGF 2634 C allelinin esik ROP’lu yenidoganlarda
esik ROP bulunmayan yenidoganlara gére anlamli olarak daha
yaygin bulundugu gosterilmistir."* Caligmada; C alleli ciddi
ROP igin bagimsiz risk faktorii olarak bulunmus, heterozigot-
larin iki kat, homozigotlarin ise ii¢ kattan fazla risk tasidig: ta-
nimlanmigtir.Baz1 aragtirmacilar, VEGF 2634 G/C polimorfiz-
minin 5’ komgu bolgedeki diger polimorfizmlerle farkl: sekilde
iligkili olabilecegini ileri siirmislerdir."*”'**) VEGF 2634 C alleli
icin homozigot olan yenidoganlarda, artmis egik ROP riski i¢in
iligkili diger bir polimorfizm VEGF -1498 T/C olarak tanim-
lanmgtir."*’ Shukla ve ark. yaptig1 bir meta-analiz ¢alismasin-
da, VEGF 460 T/C, VEGF-936 C/T gen polimorfizmi ve ROP
riski arasindaki baglanti degerlendirilmis ve direkt bir iliski

bulunamamis''** ancak, VEGF 460 T/C ve VEGF-936 C/T gen
polimorfizminin ROP’a genetik yatkinliga katkida bulunabile-
cegi sonucuna varilmistir. Ali ve ark. 102 prematiire yenido-
gan tzerinde yaptig1 bir calismada, VEGF 634 C/G genotipinin
ROP gelisiminde 6nemli bir risk faktérii oldugu bulunmustur.
111 Kaya ve ark. 123 preterm yenidoganda yaptig1 ¢alismada
VEGEF-634C, VEGF460C,VEGFR-2 gen polimorfizmi ve ROP
progresyon/regresyonu arasinda iligki bulunamamis."”” Fujio-
ka ve ark. evre 4a ROP’u olan tek yumurta ikizlerinde genetik
analiz yapmis, VEGF 936C>T gen polimorfizmi bulmuslardur.
1101 Toplam 8 ¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analiz ¢a-
ligmasi, ilerlemis ROP’un VEGF-460T/C gen polimorfizmiyle
iliskili oldugu ancak VEGF-634G/C, VEGF-2578C/A ve VE-
GF-936C/T ile iligkili olmadigini gostermistir."””’ Kusuda ve
ark. yaptig1 calismada ROP’lu ve ROP’suz yenidoganlar ara-
sinda VEGF gen polimorfizmi sikliginda fark bulunmamustir.
19 Yapilan bagka bir ¢aligmada, tedavi gerektiren ROP’lu ye-
nidoganlarda VEGF-460 T polimorfik allel tagiyiciligs ROP
bulunmayan yenidoganlara gore anlaml olarak daha yitksek
bulunmugtur."'! Banyasz ve ark. ¢alismasinda, ROP’u olan
ve olmayan toplam 200 preterm yenidogan karsilastirilmis ve
VEGF-2578 and Ang2-35 tastyiciliginin ROP ile iligkili olma-
dig1, VEGF-2578 allel prevelansinin ciddi ROP’lu (evre 4-5)
preterm erkek yenidoganlarda ROP’suz ya da hafif ve orta se-
viye ROP’lu (evre 1-3) preterm erkek yenidoganlara gore daha
disiik oldugu bulunmustur."”) VEGFnin patogenezinde rol
aldig1 bilinen diger bazi hastaliklarda da(diyabetik makiiler
6dem ve neovaskiiler yasa bagli makiila dejenerasyonu gelisi-
mi), VEGF polimorfizmi oldugu gosterilmigtir.*'"*

Simdiki bilgilerimize gore, VEGF gen polimorfizminin ROP
riskine katkist tam anlamiyla agiklanamamakla birlikte, muh-
temelen bu polimorfizmlerin kombine etkisi farkli duyarhilik-
lara sahip farkl etnik gruplarda cesitlilik gosterebilir.

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1 Gen

Polimorfizmi

Cesitli genetik faktorlerin IGF-1 ekspresyonunu etkileyebi-
lecegi ileri stiriilmig,"'* 6zellikle de IGF/IGF-1 reseptor siste-
mine ait gesitli polimorfizmler tanimlanmustir."*) Ancak, lite-
ratiirde ROP ile IGF/IGF-1 reseptor gen polimorfizmi arasinda
iliski olmadigina dair caligmalar da mevcuttur."'* "7

B-Adrenoreseptor Gen Polimorfizmi

Hayvan deneyi ¢aligmalarinda, p-Adrenoreseptorlerin uya-
rilmasimin ROP gelisiminde ve progresyonunda rol oynayabi-
lecegi, p-Adrenoreseptor blokajinin ise hastaligin progresyo-
nunu durdurabilecedi gosterilmigtir. *>' %'

Nitrik Oksit Sentaz Gen Polimorfizmi

Literatiirde, nitrik oksit sentaz gen polimorfizminin ROP
gelisimiyle iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur."*-
22l Yu ve ark., NOS3 gen polimorfizmleri ile oksijen tedavisi
stiresi arasinda iligki oldugunu bulmuslardir."”! Caligmada,
NOS3-786C allelinin ROP i¢in koruyucu etkisinin olabilecegi
ve NOS-786CC ve NOS3-894GT genotipinin oksijen tedavisi
stiresi (17 giinden az) ile olan iliskisi ve her ikisi ROP igin ko-
ruyucu faktorler oldugu ileri stirtilmiistiir.

Faktor V Leiden Gen Mutasyonu

Aydin ve ark. yaptig1 ¢alismada, Faktor V Leiden gen mu-
tasyonu ROP hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmugtur."*! Ancak, baska bir caligmada Faktor V Ledien

16 SevenE, Tekin S, Batur M. Prematiire Retinopatisinde Genetik ve Risk Faktorleri. Giincel Retina. 2018;2(1):13-20.
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mutasyonu ROP i¢in major risk faktorii olarak bulunmamustir.
[124]

Diger Genetik Faktorler

HLF ve eritropoetin gen polimorfizmi,'> beyin derive
norotrofik faktor (Brain-derived neurotrophic factor,BDNF)
gen polimorfizmi,”' a2l integrin gen polimorfizminin'*
ROP gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.

SONUC

ROP, multifaktoriyel bir hastalik olup gelisiminde en 6nem-
li risk faktorleri; diigiik gestasyonel yas, diisiik dogum agirlig
ve oksijen tedavisidir (yiiksek konsantrasyon ve uzun siire).
Geligen teknoloji ve yogun bakim sartlarinin iyilestirilmesi ile
daha diisitk dogum agirlig1 ve gestasyonel yasa sahip prematii-
re yenidoganlar yasatilabilmektedir. Ancak bu da beraberinde
prematiiriteye bagli sorunlari ortaya ¢ikarmaktadir. ROP bu
sorunlardan bir tanesidir. Yukarida anlatilan risk faktorlerin-
den Onlenebilir olanlarin belirlenerek, yenidogan ve goz has-
taliklar1 uzmanlarinin koordineli ¢aligmasi ile ROP gelisimi ve
bagli komplikasyonlar azaltilabilir.

Hastaligin genetik yoniiyle ilgili bir ¢ok arastirma yapilmus,
¢ok sayida gen polimorfizmi tanimlanmistir. Bunlardan; VEGF
gen polimorfizmi, NDP, FZD4, LRP5, gen polimorfizmleri ile
erkek cinsiyet ve beyaz irkin hastalikla iliskili genetik faktorle-
rin baginda geldigi sdylenebilir. Ancak bu genlerin alt gruplari-
nin ve hastaliga nasil etki ettigine dair yeni ¢alismalara ihtiyag
vardir. Genetik calismalar 151§1nda hastaligin kalitsal yonleri-
nin ortaya ¢ikarilmasi, tedavi agisindan yeni ufuklar acacaktir.
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