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DERLEME REVIEW

GİRİŞ

Prematüre retinopatisi (retinopathy of prematurity, ROP), 
gestasyonel yaşı ve doğum ağırlığı düşük yenidoğanları etki-
leyen, çocuklar arasında yaşam boyu görme bozukluğunun 
önde gelen nedenlerindendir.[1] ROP, prematüre yenidoğanlar-
da normal retina damarlanmasının bozulmasıyla ortaya çıkan 
kompleks bir hastalıktır.[2] ROP insidansı gestasyonel yaş ile 
ters orantılıdır, 1251 gramdan daha düşük ağırlıklı doğmuş ye-
nidoğanların üçte ikisini etkiler.[3] 

Hipoksi çoğu retinal hastalıkta anormal neovaskülarizasyon 
için temel faktördür. Çok sayıda anjiyojenik faktör tanımlan-
makla birlikte, esas olarak vasküler endotelyal büyüme faktörü 
(VEGF) üzerine yoğunlaşılmıştır. VEGF, doğum sonrasında 
gelişmekte olan kapillerlerin hemen önündeki retina dokusun-
dan salınır.[4] Yüksek oksijen düzeyleri VEGF ekspresyonunu 
azaltır ve rölatif hipoksi, üç kat daha fazla VEGF salınımının 
uyarılmasına ve anormal anjiyogeneze neden olur. İnsanlarda, 
VEGF’in retinal ve koroidal vasküler endotel, lökositler ve re-
tina pigment epitelinden eksprese edildiği gösterilmiştir.[5] In 
utero, fizyolojik VEGF ekspresyonu damar gelişimi ve regres-
yonunun kontrol edilmesine yardımcı olur. Ancak doğum son-
rası oksijen yoğunluğundaki değişiklikler, VEGF salınımında 
anormalliklere neden olur. Kontrolsüz VEGF salınımı da, bek-
lenmedik vazoobliterasyon ve aşırı vazoproliferasyona neden 

olur. Bu durum, ROP gelişimine zemin hazırlar. 
ROP multifaktöriyel bir hastalık olup, gelişimi için bağımsız 

risk faktörleri; prematürite, düşük doğum ağırlığı ve uzamış ok-
sijen tedavisidir.[6] Bu makalede ROP gelişimine neden olduğu 
ileri sürülmüş risk faktörleri ve genetik faktörler ele alınmıştır.

RİSK FAKTÖRLERİ

Yapılan çalışmaların büyük kısmında gestasyonel yaş, düşük 
doğum ağırlığı ve oksijen tedavisi ROP gelişiminde temel risk 
faktörleri olarak tanımlanmıştır. (Tablo-1)

Gestasyonel Yaş
Gestasyonel yaş azaldıkça ROP insidansı artar.[3] Birçok ça-

lışmada düşük gestasyonel yaş, ROP için bağımsız risk faktörü 
olarak bulunmuştur.[7-9] İkiz prematüre yenidoğanlar üzerinde 
yapılan bir çalışma; gestasyonel yaşın, doğum ağırlığına göre 
ROP gelişimi üzerine daha önemli bir risk faktörü olduğunu 
göstermiştir.[10] 

Düşük Doğum Ağırlığı
Yapılan çalışmalar; yaşına göre doğum ağırlığı düşük (small 

for gestational age, SGA) yenidoğanlarda, yaşına uygun doğum 
ağırlığı (appropriate for gestational age, AGA) olan yenidoğan-
lara göre daha yüksek oranda ROP gelişimi olduğunu göster-
miştir.[11-13] Ayrıca, birçok çalışmalarda düşük doğum ağırlığının 
ROP gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğu bulunmuştur.[7, 9]

ÖZ
Prematüre retinopatisi (ROP), gestasyonel yaşı ve doğum ağırlığı düşük yenidoğanları etkileyen, çocuklar arasında yaşam 
boyu görme bozukluğunun önde gelen nedenlerindendir. ROP, prematüre yenidoğanlarda normal retina damarlanmasının 
bozulmasıyla ortaya çıkan kompleks bir hastalık olup, etyopatogenezinde çeşitli risk faktörleri ve genetik varyantlar 
tanımlanmıştır. Bu derlemede, ROP patogenezinde rol oynadığı bildirilmiş çevresel ve genetik risk faktörleri özetlenmiştir. 
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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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Oksijen Tedavisi
Prematüre yenidoğanlarda ek oksijen tedavisi ve uygulama 

süresi, ROP gelişimiyle ilişkilidir.[14-16] Oksijen kısıtlamasının 
ROP gelişimini azalttığı gösterilmiştir.[17] Erken postnatal dö-
nemde ölümü engellemek için verilen yüksek oksijen desteği 
ile ROP’un ilk fazında damar kaybını engellemek için verilen 
daha düşük oksijen desteği arasındaki denge çok önemlidir 
ancak ne oranda verilmesi gerektiği halen belirsizliğini koru-
maktadır. Yaşamın ilk birkaç haftasında oksijen konsantras-
yonlarındaki dalgalanmalar ROP riski ile ilişkilidir.[18-20] Son 
dönemde yapılan çalışmalar, uygun konsantrasyonda oksijen 
tedavisinin monitörizasyonla kontrollü bir şekilde verildiğin-
de, mortaliteyi arttırmaksızın ROP gelişimini anlamlı olarak 
azalttığı gösterilmiştir.[21-24] 

Mekanik Ventilasyon
Mekanik ventilasyon uygulanan prematüre yenidoğanlarda, 

ROP daha sık görülmektedir.[6,15,25-27] Wang ve ark. 303 preterm 
yenidoğanda yaptığı çalışmada, ROP için risk faktörleri değer-
lendirilmiş, mekanik ventilasyon süresi bağımsız risk faktörü 
olarak bulunmuştur (p=0,017).[9]

Sürekli Pozitif Havayolu Basıncı Tedavisi
Sürekli pozitif havayolu basıncı (Continuous positive airway 

pressure, CPAP) uygulanan ve uygulama süresi uzun olan pre-
matüre yenidoğanlarda daha yüksek oranda ROP görülmek-
tedir.[16,26,28,29] Arima ve ark. 418 preterm yenidoğanda yaptığı 
çalışmada; uzun süreli CPAP uygulamasının, yüksek oranda 
tedavi gerektiren ROP ile ilişkili olduğu ortaya çıkmıştır.[28]

Bronkopulmoner Displazi, Hyalin Membran 
Hastalığı 
Bronkopulmoner displazi (BPD) ve hyalin membran hasta-

lığının, ROP ile ilişkili olduğu yapılan çalışmalarda gösteril-
miştir.[30-34] Port ve ark. çalışmasında 1354 preterm yenidoğan 
değerlendirilmiş; BPD, ROP için bağımsız risk faktörü olarak 
bulunmuştur.[35] 

Respiratuvar Distres Sendromu ve Sürfaktan Tedavisi
Respiratuvar distres sendromu (RDS) olan ve sürfaktan teda-

visi alan yenidoğanlarda daha fazla sayıda ROP görülmektedir.
[6,15,16,25,30,32,36,37] Küçükevcilioğlu ve ark. 119 preterm yenidoğan-
da yaptığı çalışmada; RDS, ROP gelişimi için risk faktörü ola-
rak bulunmuştur (p=0,003).[38]

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü -1 Düzeyi
İnsülin benzeri büyüme faktörü 1 (IGF-1), fiziksel büyümeyi 

düzenleyen ve doğum ağırlığını etkilediği bilinen bir somatik 
büyüme faktörüdür. Retinanın normal damarsal gelişimi için 
gereklidir ve VEGF ile sinerjistik olarak çalışır.[39] IGF-1, ge-
belik boyunca fetüsün gelişimini hızlandıran bir polipeptiddir, 
ancak özellikle üçüncü trimesterde, IGF-1 düzeyleri hem anne 
serumunda hem de fetusta artmaktadır. Serum IGF-1 seviye-
leri, çocukluk döneminde kilo alımı ile korelasyon göstermek-
tedir.[40] Prematüre bebeklerde, anne fetal etkileşiminin ani bir 
şekilde ortadan kalkması, preterm doğumdan sonra serum 
IGF-1’in dramatik olarak azalmasına katkıda bulunur. Fetüs 
/ preterm bebeğin karaciğerindeki IGF-1 sentezi, besin deste-
ğine ve matürasyon durumuna bağlıdır. IGF-1, endotel hücre 
sağkalımı ve proliferasyonu için kritik olan Akt (Protein kinaz 
B) ve MAP kinaz yolağını uyaran maksimum VEGF sinyali 
için gereklidir.[41,42] Bu, ROP’lu prematüre bebeklerde görülen 
zayıf vasküler büyümeyi açıklamakta ve vasküler büyüme için 
minimal IGF-1 seviyesinin gerekli olduğunu düşündürmekte-
dir. Yapılan bir çalışmada, aç bırakılan ROP’lu yavru farelerde 
erken IGF-1 tedavisinden sonra büyümenin arttığı ve ROP’un 
azaldığı gösterilmiştir.[43] Serum IGF-1 düzeyinin düşük olma-
sı, ciddi ROP gelişimi için risk faktörüdür.[33,40,44,45]  

Işığın Etkisi
Yapılan birçok çalışma, ışığın ROP gelişimi üzerine etkisinin 

olmadığını, ışık miktarının azaltılmasının ROP gelişimini etki-
lemeyeceğini göstermiştir.[46-48] 

Sepsis
Sepsis, ROP gelişimi için önemli bir risk faktörüdür.[15,30,33,49,50] 

Kavurt ve ark. yaptığı bir çalışmada sepsis ROP gelişimi için 
bağımsız risk faktörü olarak bulunmuştur.[13] Ortega-Molina ve 
ark. 257 preterm yenidoğanda yaptığı çalışmada, sepsis ROP 
gelişimi için en yüksek çevresel risk faktörleri arasında bulun-
muştur (p=0,0014).[50]

İntraventriküler Kanama
İntraventriküler kanama (İVH), ROP gelişimi için bir risk 

faktörüdür.[32,51-53] Yang ve ark. çalışmasında 513 preterm yeni-
doğan değerlendirilmiş, çok değişkenli regresyon analiz sonu-
cuna göre İVH, gestasyonel yaş ve doğum ağırlığı ile birlikte 
ROP için anlamlı risk faktörü olarak bulunmuştur.[30]
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Yazar adı Yer Yıl Dahil edilme kriterleri GY DA Oksijen tedavisi
Owen ve ark. ABD 2017 GY<30 hafta,

DA<1250 gram
OR (95% CI): 0,40 
(0,34–0,47) p<0,001

OR (95% CI): 1,00 
(1,00-1,00 p=0,001

OR (95% CI): 1,01 
1,01–1,02 p<0,001

Gebeşçe ve ark. Türkiye 2016 GY<36 hafta 22,192 (9,817–
50,166) p= 0,001

25,736 (11,244–
58,905) p=0,001

8,464 (1,975–36,282) 
p=0,002

Wang ve ark. Çin 2015 DA≤ 1500 gram -0,275 (0,598-0,964) 
p= 0,024

-0,004 (0,994-0,998) 
p <0,001

VY

Senthil ve ark. Malezya 2015 GY<1500 gram, ya da DA<32 
hafta, ya da anstabil durumu 
olan yüksek riskli YD

0,732 (0,605- 0,886) 
p <0,05

0,996 (0,994- 0,997) 
p<0,001

VY

Chen ve ark. Çin 2015 GY ≤34 hafta ve/veya 
DA≤2000 gram

0,70 (0,60‑0,81) 
p <0,001

0,997 (0,996‑0,998) 
p<0,001

1,01 (0,98‑1,04) 
p= 0,567

Lundgren ve ark. İsveç 2014 GY<32 hafta 0,18 ( 0,08 to 0,42) 
p<0,001

0,54 (0,40-0,74)
p<0,001

VY

Tablo 1. Prematüre Retinopatisinde Temel Risk Faktörlerinin Karşılaştırılması

OR: Odds oranı (Odds ratio), CI: Güven aralığı (Confidence interval), GY: Gestasyonel yaş, DA: Doğum ağırlığı, VY: veri yok, YD: Yenidoğan
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Patent Duktus Arteriyozus
Patent duktus arteriyozus bulunan prematüre yenidoğanlar-

da, ROP daha sık görülmektedir.[30,49,51-54] Hwang ve ark. 2009 
preterm yenidoğanı değerlendirdiği çalışmada, PDA’nın ileri 
evre ROP gelişimi için anlamlı risk faktörü olduğu ortaya çık-
mıştır.[54]

Total Parenteral Beslenme
Total parenteral beslenme ve süresi ROP gelişimi ile ilişkili-

dir.[55,56] Ali ve ark. çalışmasında toplam 108 yenidoğan değer-
lendirilmiş. Çalışma sonucunda; TPN, ciddi tedavi edilebilir 
ROP için risk faktörü olarak bulunmuştur.[55] 

Kilo alımında yetersizlik
Özellikle doğum sonrası erken dönemde kilo alımında ye-

tersizlik,ciddi ROP gelişimiyle ilişkilidir.[9,57] Stoltz ve ark., 
gestasyonel yaşı 27 haftadan küçük 498 preterm yenidoğanda 
yaptığı çalışmada, yaşamın ilk 4 haftasında yetersiz enerji alı-
mının ciddi ROP gelişimi için bağımsız risk faktörü olduğunu 
bulmuşlardır.[58] 

Kan Transfüzyonu
Kan transfüzyonu, prematüre yenidoğanlarda ROP gelişi-

miyle ilişkilidir.[27,30,38,59] Stutchfield ve ark. son dönemde yaptı-
ğı bir çalışmada; fetal hemoglobin (HbF) düzeyinin kan trans-
füzyonü ile belirgin olarak azaldığı, ROP’lu yenidoğanlarda 
daha düşük HbF düzeyleri olduğu ve yüksek HbF düzeylerinin 
ROP’a karşı koruyucu olabileceği gösterilmiştir.[60]  

Hiperglisemi
Hiperglisemi ile ROP arasında anlamlı ilişki olduğuna dair 

yayınlar olsa da,[52,61] aksini gösteren çalışmalar da bulunmak-
tadır.[62,63] Sunny ve ark. yaptığı bir meta-analiz çalışması, hi-
pergliseminin ROP gelişimi için kesin bir risk faktörü olmadı-
ğını ortaya koymuştur. 

Apgar Skoru
Doğum sonrası 1. ve 5. dakikada ölçülen Apgar skorunun 

düşük olması, ROP gelişimi ve progresyonu için önemli bir risk 
faktörüdür.[30,56,62,64] Marinov ve ark. 132 preterm yenidoğanda 
yaptıkları çalışmada, 5. Dakikadaki Apgar skorunun 6 veya 
daha düşük olmasının tedavi gerektiren ROP’a progresyon için 
anlamlı ve bağımsız risk faktörü olduğunu göstermişlerdir.[64]

Steroid Kullanımı
Doğum sonrası steroid tedavisi uygulanan prematüre ye-

nidoğanlarda daha yüksek oranda ROP gelişmektedir.[31,37,65] 

Movsas ve ark. çalışmasında doğum ağırlığı<500 gram olan 
ve 1472 preterm yenidoğan karşılaştırılmış. Postnatal steroid 
tedavisi alan ve almayan yenidoğanlar iki gruba ayrılmış. Ste-
roid alan grupta, ROP gelişimi ve ileri evre ROP gelişimi in-
sidansı steroid almayan gruba göre daha yüksek bulunmuştur 
(p<0,0001).[65]

Diğer Risk Faktörleri
ROP ile ilişkili literatürde tanımlanan diğer risk faktörleri; 

çoğul gebelik,[25,32] maternal preeklampsi,[7] koryoamniyonit,[66] 
postnatal hipotansiyon,[32] inotrop kullanımı,[59,67] maternal di-
yabet,[68] maternal preeklampsi,[15,69] maternal demir eksikliği 
anemisi,[70] maternal ek oksijen uygulaması,[69] hipoglisemi,[32] 
anne yaşının genç olması,[6] nekrozitan enterokolit varlığı,[6] 
apne,[34,71] konjenital pnömoni,[34] kronik akciğer hastalığı,[16] 
şok,[34] herhangi bir cerrahi prosedür,[16] gebelikte enfeksi-
yon,[36] yüksek prolaktin ve vazoinhibin düzeyi,[72] düşük serum 
apelin düzeyidir.[73] 

GENETİK

ROP ile ilişkili çok sayıda risk faktörü bildirilmiş olsa da, 
birkaç dolaylı kanıt ROP patogenezinde genetik komponentin 
rolü olduğunu ortaya koymuştur.[74,75] Genetik polimorfizm, 
normal retina damarlanmasını kontrol eden genlerde değişik-
liğe sebep olarak ROP patogenezinde rol oynayabilir. 

Bizarro ve ark. tek ve çift yumurta ikizleri üzerinde yaptığı 
retrospektif bir çalışmada, 63’ü tek yumurta 137’si çift yumurta 
ikiz çifti; gestasyonel yaş, doğum ağırlığı, cinsiyet, respiratuvar 
distres sendromu, ROP, BPD, ventilasyon süresi, ek oksijen kul-
lanımı ve yoğun bakımda kalma sürelerine göre karşılaştırıl-
mıştır. Tek ve çift yumurta ikizleri arasında risk faktörleriyle 
ilgili anlamlı fark bulunmamıştır. Karışık etki lojistik regresyon 
analizi yapılan bu çalışmada; bu analiz ile ROP için genetik dışı 
anlamlı faktörler (gestasyonel yaş ve ek oksijen kullanım süre-
si) tanımlandıktan sonra, ROP için genetik yatkınlığı belirle-
mek amacıyla latent değişken probit modeli kullanılmıştır. Bu 
modele göre, genetik faktörlerin yalnız başına ROP gelişiminin 
%70,1’inden (p=0,026) sorumlu olduğu bulunmuştur.[76] Orte-
ga-Molina ve ark. yaptığı benzer bir çalışmada, 38 tek yumurta, 
66 çift yumurta ikizi ve 153 tek doğum çalışmaya alınmış, risk 
faktörlerine göre karşılaştırılmıştır. Yapılan istatistiksel analiz 
sonucu ROP gelişimine etkisi genetik faktörlerin %72,8, çevre-
sel faktörlerin %23,1, diğer faktörlerin ise %4,1 olarak bulun-
muştur.[50] Fitcroft ve ark. tek ve çift yumurta ikizleri üzerin-
de yaptığı başka bir çalışmada, tek yumurta ikizlerinde ROP 
ciddiyeti ve insidansı çift yumurta ikizlerine göre daha yüksek 
oranda uyumlu bulunmuştur.[77] Bu da genetik dağılımın ROP 
etyolojisinde önemli olabileceğini düşündürmektedir. 

Cinsiyetin Etkisi
Çoğu çalışma, erken CRYO-ROP[78-80] ve geç ETROP[81] veri-

leriyle uyumlu olarak,cinsiyet ile ROP gelişimi arasında ilişki 
bulamamışlardır.[82-84] Bununla birlikte, bazı araştırmacılar, er-
kek bebeklerde hastalığın şiddeti veya prevalansının arttığını 
bildirmiştir.[61,85-87] Bu bulguların kesin bir açıklaması olma-
makla birlikte, hastalıklara karşı erkek ve kız cinsiyet arasında 
farklı hassasiyetin bulunması sorumlu olabilir. Sonuç olarak, 
toplum tabanlı çalışmaların büyük kısmı cinsiyetin ROP in-
sidansına belirgin bir etkisi olmadığını ancak erkek cinsiyetin 
hastalığın şiddetinin artmasıyla ilişkili olduğunu ortaya koy-
muştur. 

Irk ve Etnisitenin Rolü
Yapılan birçok çalışma siyah ırka sahip prematüre yenido-

ğanlarda ciddi ROP gelişme riskinin beyaz ırka göre daha dü-
şük olduğunu göstermiştir.[78,85,87,88] CRYO-ROP çalışmasından 
gelen verilerin değerlendirildiği derlemede Saunders ve ark., 
siyah bebeklerde ROP riskinde gözlenen azalmaya ilişkin so-
nuçlar ortaya koymuştur.[88] Retinanın vasküler matürasyon-
da ırka bağlı farklılıklar dışlandığında retinal vaskülarizasyon 
oranı, tüm etnik gruplar için benzer bulunmuş. Siyah yenido-
ğanların 26’sında hiç ROP gelişmemiş. Ayrıca, etnisitenin etkisi 
gestasyonel yaş, doğum ağırlığı, genel sağlık ve sosyoekonomik 
durumdan bağımsız olduğu görülmüştür. Literatürde asyalı 
yenidoğanların, ROP gelişimi için beyazlara göre daha yüksek 
riskli olabileceğine dair çalışmalar bulunmaktadır.[89,90] Reddy 
ve ark., siyah annelerin bebeklerinde 32. ve 33. gestasyon hafta-
sında daha düşük IGF-1 düzeyi olduğunu tespit etmişlerdir.[44]

Yukarıda belirtilen çalışmalar dikkate alındığında, muhteme-
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len etnik kökenin ROP’a yatkınlık üzerine etkisi vardır. Etnik 
gruplar arasında ROP’a duyarlılık farkının makul bir dayanağı 
oküler pigmentasyon olabilir. Ancak, insanlarda etnik köken 
ve oküler pigmentasyon arasındaki ilişki net olarak kurulama-
mıştır. Etnisite ile ilgili durum, basit genetik etkilerin yanında 
farklı kültürel ve ekonomik yaklaşımlar ile yenidoğan yoğun 
bakım koşulları da eklenince daha karmaşık hale gelmektedir. 

Norrie Hastalığı
Norrie hastalığı, retina dekolmanı ile birlikte görülen bila-

teral retina displazisi ile karakterize, konjenital körlüğe neden 
olan, X’e bağlı resesif bir hastalıktır.[91] Norrie hastalığında so-
rumlu gen NDP genidir. Hastalığın ileri evre ROP ile ilişkili 
olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir.[92-94] 

Ailevi Eksüdatif Vitreoretinopati
Ailevi Eksüdatif Vitreoretinopati (Familial exudative vitre-

oretinopathy, FEVR), wingless/int1 (Wnt) sinyal yolağındaki 
genlerde varyasyon sonucu ortaya çıkan term yenidoğanlarda 
görülmesi dışında klinik olarak ROP ile benzer bir hastalıktır.
[95] Kondo ve ark. yaptığı bir çalışmada, FEVR hastalığına ne-
den olan FZD4 ve LRP5 gen mutasyonlarının ileri evre ROP 
gelişiminde rol oynayabileceğini göstermişlerdir.[96] Hiraoka ve 
ark. Wnt sinyal yolağında rol oynayan genlerdeki mutasyonları 
ileri evre ROP ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır.[97]

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü Gen 
Polimorfizmi
VEGF, retina damarlanmasında yer alan büyüme faktörleri-

nin bir alt grubudur. ROP patogenezinde VEGF’in aktif rolü 
iyi anlaşılmış, klinik çalışmalarla da desteklenmiştir,[98,99] ve 
ROP’un neovasküler fazı boyunca intravitreal anti-VEGF en-
jeksiyonlarının faydaları gösterilmiştir.[100] VEGF; ROP gelişi-
minde hiperoksik faz 1’de baskılanırken, hipoksik faz 2’de yük-
sek VEGF düzeyleri normal damar gelişiminin bozulmasına 
yol açar. VEGF üretimi, HIF-1α ve HIF-2α gibi hipoksi ile uya-
rılan transkripsiyon faktörleri tarafından uyarılır ancak hem 
oksijen tedavisi hem de RDS gibi sistemik hastalıklar VEGF 
üretimini tetikler.[101] VEGF gen polimorfizminin ROP geli-
şimiyle ilişkisini gösteren çalışmalar mevcuttur.[102-107] Birçok 
çalışma, protein ekspresyonundaki değişikliklerle ilişkili olan 
VEGF genindeki tek nükleotid polimorfizmini göstermiştir. Bu 
değişiklikler, eşik hastalığa progresyon riskini göstermektedir. 
Bu çalışmalardan birinde, 91 eşik ROP’lu yenidoğan, 97 ROP’u 
olmayan yenidoğanla karşılaştırılmış, VEGF geninin 5’-çevril-
memiş bölgesindeki VEGF-634G allel taşıyıcılığının eşik ROP 
için bağımsız bir risk faktörü olduğu gösterilmiştir.[107] Bu G 
alleli için homozigotların, diğer genotiplere göre eşik ROP’a 
ilerleme olasılığı iki kat daha yüksektir. Vannay ve ark. çalışma-
sında ise, VEGF 2634 C allelinin eşik ROP’lu yenidoğanlarda 
eşik ROP bulunmayan yenidoğanlara göre anlamlı olarak daha 
yaygın bulunduğu gösterilmiştir.[106] Çalışmada; C alleli ciddi 
ROP için bağımsız risk faktörü olarak bulunmuş, heterozigot-
ların iki kat, homozigotların ise üç kattan fazla risk taşıdığı ta-
nımlanmıştır.Bazı araştırmacılar, VEGF 2634 G/C polimorfiz-
minin 5’ komşu bölgedeki diğer polimorfizmlerle farklı şekilde 
ilişkili olabileceğini ileri sürmüşlerdir.[107,108] VEGF 2634 C alleli 
için homozigot olan yenidoğanlarda, artmış eşik ROP riski için 
ilişkili diğer bir polimorfizm VEGF -1498 T/C olarak tanım-
lanmıştır.[106] Shukla ve ark. yaptığı bir meta-analiz çalışmasın-
da, VEGF 460 T/C, VEGF-936 C/T gen polimorfizmi ve ROP 
riski arasındaki bağlantı değerlendirilmiş ve direkt bir ilişki 

bulunamamış[102] ancak, VEGF 460 T/C ve VEGF-936 C/T gen 
polimorfizminin ROP’a genetik yatkınlığa katkıda bulunabile-
ceği sonucuna varılmıştır. Ali ve ark. 102 prematüre yenido-
ğan üzerinde yaptığı bir çalışmada, VEGF 634 C/G genotipinin 
ROP gelişiminde önemli bir risk faktörü olduğu bulunmuştur.
[103] Kaya ve ark. 123 preterm yenidoğanda yaptığı çalışmada 
VEGF-634C, VEGF460C,VEGFR-2 gen polimorfizmi ve ROP 
progresyon/regresyonu arasında ilişki bulunamamış.[109] Fujio-
ka ve ark. evre 4a ROP’u olan tek yumurta ikizlerinde genetik 
analiz yapmış, VEGF 936C>T gen polimorfizmi bulmuşlardır.
[104] Toplam 8 çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analiz ça-
lışması, ilerlemiş ROP’un VEGF-460T/C gen polimorfizmiyle 
ilişkili olduğu ancak VEGF-634G/C, VEGF-2578C/A ve VE-
GF-936C/T ile ilişkili olmadığını göstermiştir.[105] Kusuda ve 
ark. yaptığı çalışmada ROP’lu ve ROP’suz yenidoğanlar ara-
sında VEGF gen polimorfizmi sıklığında fark bulunmamıştır.
[110] Yapılan başka bir çalışmada, tedavi gerektiren ROP’lu ye-
nidoğanlarda VEGF−460 T polimorfik allel taşıyıcılığı ROP 
bulunmayan yenidoğanlara göre anlamlı olarak daha yüksek 
bulunmuştur.[111] Banyasz ve ark. çalışmasında, ROP’u olan 
ve olmayan toplam 200 preterm yenidoğan karşılaştırılmış ve 
VEGF−2578 and Ang2−35 taşıyıcılığının ROP ile ilişkili olma-
dığı, VEGF−2578 allel prevelansının ciddi ROP’lu (evre 4-5) 
preterm erkek yenidoğanlarda ROP’suz ya da hafif ve orta se-
viye ROP’lu (evre 1-3) preterm erkek yenidoğanlara göre daha 
düşük olduğu bulunmuştur.[112] VEGF’nin patogenezinde rol 
aldığı bilinen diğer bazı hastalıklarda da(diyabetik maküler 
ödem ve neovasküler yaşa bağlı maküla dejenerasyonu gelişi-
mi), VEGF polimorfizmi olduğu gösterilmiştir.[108,113]

Şimdiki bilgilerimize göre, VEGF gen polimorfizminin ROP 
riskine katkısı tam anlamıyla açıklanamamakla birlikte, muh-
temelen bu polimorfizmlerin kombine etkisi farklı duyarlılık-
lara sahip farklı etnik gruplarda çeşitlilik gösterebilir. 

İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü-1 Gen 
Polimorfizmi
Çeşitli genetik faktörlerin IGF-1 ekspresyonunu etkileyebi-

leceği ileri sürülmüş,[114] özellikle de IGF/IGF-1 reseptör siste-
mine ait çeşitli polimorfizmler tanımlanmıştır.[115] Ancak, lite-
ratürde ROP ile IGF/IGF-1 reseptör gen polimorfizmi arasında 
ilişki olmadığına dair çalışmalar da mevcuttur.[116, 117]

β-Adrenoreseptör Gen Polimorfizmi 
Hayvan deneyi çalışmalarında, β-Adrenoreseptörlerin uya-

rılmasının ROP gelişiminde ve progresyonunda rol oynayabi-
leceği, β-Adrenoreseptör blokajının ise hastalığın progresyo-
nunu durdurabileceği gösterilmiştir.[45,118,119]

Nitrik Oksit Sentaz Gen Polimorfizmi
Literatürde, nitrik oksit sentaz gen polimorfizminin ROP 

gelişimiyle ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur.[120-

122] Yu ve ark., NOS3 gen polimorfizmleri ile oksijen tedavisi 
süresi arasında ilişki olduğunu bulmuşlardır.[120] Çalışmada, 
NOS3-786C allelinin ROP için koruyucu etkisinin olabileceği 
ve NOS-786CC ve NOS3-894GT genotipinin oksijen tedavisi 
süresi (17 günden az) ile olan ilişkisi ve her ikisi ROP için ko-
ruyucu faktörler olduğu ileri sürülmüştür.

Faktör V Leiden Gen Mutasyonu
Aydın ve ark. yaptığı çalışmada, Faktör V Leiden gen mu-

tasyonu ROP hastalarında kontrol grubuna göre daha yüksek 
bulunmuştur.[123] Ancak, başka bir çalışmada Faktör V Ledien 
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mutasyonu ROP için majör risk faktörü olarak bulunmamıştır.
[124]

Diğer Genetik Faktörler
HLF ve eritropoetin gen polimorfizmi,[125] beyin derive 

nörotrofik faktör (Brain-derived neurotrophic factor,BDNF) 
gen polimorfizmi,[95] α2β1 integrin gen polimorfizminin[126] 

ROP gelişimi ile ilişkili olabileceği gösterilmiştir. 

SONUÇ

ROP, multifaktöriyel bir hastalık olup gelişiminde en önem-
li risk faktörleri; düşük gestasyonel yaş, düşük doğum ağırlığı 
ve oksijen tedavisidir (yüksek konsantrasyon ve uzun süre).[6] 

Gelişen teknoloji ve yoğun bakım şartlarının iyileştirilmesi ile 
daha düşük doğum ağırlığı ve gestasyonel yaşa sahip prematü-
re yenidoğanlar yaşatılabilmektedir. Ancak bu da beraberinde 
prematüriteye bağlı sorunları ortaya çıkarmaktadır. ROP bu 
sorunlardan bir tanesidir. Yukarıda anlatılan risk faktörlerin-
den önlenebilir olanların belirlenerek, yenidoğan ve göz has-
talıkları uzmanlarının koordineli çalışması ile ROP gelişimi ve 
bağlı komplikasyonlar azaltılabilir. 

Hastalığın genetik yönüyle ilgili bir çok araştırma yapılmış, 
çok sayıda gen polimorfizmi tanımlanmıştır. Bunlardan; VEGF 
gen polimorfizmi, NDP, FZD4, LRP5, gen polimorfizmleri ile 
erkek cinsiyet ve beyaz ırkın hastalıkla ilişkili genetik faktörle-
rin başında geldiği söylenebilir. Ancak bu genlerin alt grupları-
nın ve hastalığa nasıl etki ettiğine dair yeni çalışmalara ihtiyaç 
vardır. Genetik çalışmalar ışığında hastalığın kalıtsal yönleri-
nin ortaya çıkarılması, tedavi açısından yeni ufuklar açacaktır.
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