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ÖZET 

 

İlgüy, S. Prematüre retinopatisinin beyin türevli nörotrofik faktör, vasküler en-

dotelyal büyüme faktörü,  hipoksiyle indüklenen faktör-2 alfa ve nitrik oksit sen-

taz gen polimorfizmleri ile ilişkisi. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakül-

tesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2020. Bu ça-

lışma, Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri arasında 75 hafif-orta düzeyde ROP gelişen an-

cak tedavisiz vaskülarizasyonu tamamlanan olgu kontrol grubu olarak, takipleri esna-

sında tedavi uygulanan 73 ciddi ROP olgusu tedavi grubu olarak çalışmamıza alındı. 

Genetik analiz için kan alınıp VEGF-A geninde 3 bölge, HIF-2α geninde 3 bölge, 

BDNF geninde 3 bölge, NOS geninde 2 bölge olmak üzere toplam 11 SNPs bölgesinin 

analiz sonuçları iki grup arasında karşılaştırıldı.  İki grup doğum kilosu, doğum haftası, 

sistemik durumları, kaç gün yoğun bakım ünitesinde tedavi gördükleri, yoğun bakımda 

kaldıkları sürelerde gördükleri tedaviler açısından da karşılaştırıldı. 11 polimorfizm 

bölgesinden 8’inde istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde ettik. Bu bölgelerden dör-

dünde (rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744), mutant alellerin fazlalığının, 

ROP şiddetini artırarak olguların tedavi endikasyonu alması açısından risk artışına ne-

den olduğunu gösterdik (p<0,001, p<0,001, p=0,022, p=0,004). Diğer dört bölgede ise 

(rs833061, rs7929344, rs1867785, rs1868085) ise mutant alellerin varlığında, ROP 

kliniğinin daha hafif seyrederek, tedavi gerekmeden, kendiliğinden sonlanma ihtima-

linin arttığını gösterdik (p<0,001, p=0,019, p=0,017, p=0,017). Sonuç olarak çevresel 

ve demografik faktörlerin yanında genetik analiz sonuçlarımıza göre genetik yatkınlı-

ğın, ROP kliniği ve seyri üzerinde etkisi olabileceğini düşünüyoruz. Çalışmamızdaki 

rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744 polimorfizmlerinin, hastalık şiddeti ile 

ilişkili olabileceğini gösterdik. 
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ABSTRACT 

 

İlgüy, S. Relation to polymorphisms of brain derived neurotrophic factor, vascu-

lar endothelial growth factor, hypoxia inducible factor-2 alfa, and nitric oxide 

synthase gene by retinopathy of premature. Eskisehir Osmangazi University 

Medicine Faculty Department of Eye Diseases, Eskişehir, 2020. This study inclu-

ded 75 mild to moderate ROP between January 2018 and January 2020 but completed 

vascularization without treatment, and 73 severe ROP cases treated during their fol-

low-up were included in our study. For genetic analysis, blood samples were taken and 

3 regions in the VEGF-A gene, 3 regions in the HIF-2α gene, 3 regions in the BDNF 

gene and 2 regions in the NOS gene were analyzed between the two groups. The two 

groups were compared in terms of birth weight, birth week, systemic conditions, how 

many days they were treated in the intensive care unit and the treatments they received 

during their stay in the intensive care unit. We obtained statistically significant results 

in 8 of the 11 polymorphism regions. In four of these regions (rs2010963, rs3025039, 

rs13419896, rs2070744), we showed that the excess of mutant aleles increased the 

ROP severity, causing an increased risk for patients to receive treatment indications (p 

<0.001, p <0.001, p = 0.022, p = 0.004). In the other four regions (rs833061, 

rs7929344, rs1867785, rs1868085), we showed that ROP spontaneously regressed wit-

hout treatment in the presence of mutant aleles (p <0.001, p = 0.019, p = 0.017, p = 

0.017). As a result, we think that genetic predisposition may have an impact on ROP 

severity according to our genetic analysis results as well as environmental and demog-

raphic factors. We have shown that the polymorphisms of rs2010963, rs3025039, 

rs13419896, rs2070744 in our study may be related to disease severity. 
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1.GİRİŞ 

 

Prematüre retinopatisi (ROP) prematüre bebeklerin retinalarında, tam gelişme-

miş olan vasküler yapı zemininde gelişen bir hastalıktır. ROP’un klasik olarak, doğum 

haftası 32 haftanın altında, doğum tartısı 1500 gramdan düşük olan bebeklerde geliş-

tiği bilinmektedir. Ancak daha büyük bebeklerde de ROP geliştiği bildirilmiştir (1). 

ROP gelişiminde kesin bilinen risk faktörleri; prematürite ve düşük doğum tartısı, 

kontrolsüz oksijen tedavisi ve eşlik eden sistemik hastalıklardır. Ancak tüm bu risk 

faktörlerinin varlığında bile, ROP olgularının önemli bir kısmında evre 2, bazen de 

evre 3 ROP hastalığının takiplerinde gerileme olduğu gözlenmiştir (2). 

Bilinen risk faktörlerinin dışında genetik yatkınlığın da ROP hastalığının geli-

şimine ve şiddetine etki edebileceği öne sürülmüştür. Bunun dışında ROP’a benzer 

retina bulgularının görüldüğü bazı genetik hastalıkların varlığı da ROP’ta genetiğin 

araştırılması konusunda araştırmacılara yol göstermiştir. Bu hastalıkların kendine özgü 

fenotipik özellikleri olsa da ROP hastalığı ile karışabilir. Bu olguların kendine özgü 

genetik alt yapıları söz konusu olsa da, aynı gen lokuslarının ROP hastalığına yatkın-

lığı arttırabileceğini gösteren çalışmalar mevcuttur (3). ROP benzeri bulguların görül-

düğü hastalıklar arasında “X’e bağlı ailesel eksudatif vitreoretinopati (FEVR)”, “Nor-

rie hastalığı” ve “Coats hastalığı” sayılabilir (4, 5). 

ROP’ta genetik yatkınlığı destekleyen kısıtlı sayıda deneysel çalışma ve poli-

morfizm çalışması vardır. Genetik çalışmalarda 4 farklı yolak üzerinde durulmuştur. 

Bunlar nöron gelişimi, anjiyogenez, enflamatuar ve oksidatif yolaklardır (6). Nöron 

gelişim yolağı üzerine yapılan çalışmalarda BDNF geninde bazı polimorfizmler ile 

ciddi ROP gelişimi arasında anlamlı ilişkiler gösterilmiştir. Ayrıca ciddi ROP olgula-

rının serumunda BDNF azalmış olarak bulunmuştur. BDNF retina ve beyin dokusunda 

sinir gelişimi ile ilişkilidir. Anjiyogenez, enflamatuar ve oksidatif yolaklar incelendi-

ğinde farklı genlerdeki polimorfizmler ile ROP arası ilişkiler araştırılmıştır. IHH, 

AGTR1, TBX5, CETP, GP1BA, NOS, EPAS-1 ve VEGF genlerindeki polimorfizm-

lerin ROP hastalığı gelişiminde etkili olabileceği öne sürülmüştür (7). 

VEGF, ROP gelişiminde vasküler permeabilite artışı ve yeni damarların oluş-

masında doğrudan rol oynar. 5 alt grubu vardır, VEGF-A en aktif ve en önemlisidir. 

Vasküler endotel hücre göçünü tetikler, damar lümeni gelişimini arttırır, nötrofiller 
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için kemotaktiktir. NO açığa çıkararak vazodilatasyona yol açar. Göz içine uygulanan 

bazı VEGF-A blokörlerinin ROP tedavisinde önemli bir yeri vardır. Tedavi tercihinde 

ve prognozun belirlenmesinde VEGF genindeki polimorfizmlerin yeri olabilir (8, 9). 

EPAS-1’de hipoksik ortamlarda stabilize olarak VEGF’i aktive ederek etki gösterir. 

Hem EPAS-1 hem de VEGF genleri hipoksi ile aktive olarak anjiyogenezde önemli 

rol oynarlar. EPAS-1 “knockout” farelerde ROP gelişmediğini gösteren literatür mev-

cuttur (10). NOS vasküler endotelde yer alarak anjiyogenezde rol oynar. Bebeklerde 

NOS genindeki farklılıklar oksijen tedavisine retina cevabını etkileyerek ROP gelişi-

mine etki edebilir. Bu etki koruyucu veya tetikleyici olabilir (11). 

Mevcut literatüre dayanarak, çalışmamızda BDNF (beyin türevli nörotrofik 

faktör), VEGF (vasküler endotelyal büyüme faktörü), HIF-2α (hipoksiyle indüklenen 

faktör-2 alfa) ve NOS (nitrik oksit sentaz) genlerinde belirlediğimiz bölgeleri analiz 

etmeyi hedefledik. Farklı yolakların aynı olgularda değerlendirilmesi ve ülkemizde ilk 

kez bu kapsamda bir çalışma yapılmasının önemli olduğunu düşünüyoruz. 
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Prematüre Retinopatisi (ROP) 

Prematüre retinopatisi, düşük doğum ağırlıklı, prematüre doğan bebeklerde gö-

rülen retinal damarların anormal gelişimine bağlı oluşan vazoproliferatif bir retinopa-

tidir. Ülkemizde yenidoğan takibindeki gelişmeler, doğum ağırlığı (DA) çok daha kü-

çük prematüre bebeklerin yaşama şanslarının artırmaktadır. Bu gelişmeler körlüğe ne-

den olabilen ROP’u daha sık karşımıza çıkarmaktadır.  

İlk kez 1942 yılında Amerika’da Terry ve ark. tarafından "Retrolental Fibrop-

lazi” olarak tanımlanmıştır (12). Prematüre retinopatisinin anlaşılması için birçok ça-

lışma yapılmıştır. Ashton ve ark. oksijen endükte retinopati çalışmasında hiperoksiye 

bağlı damar kaybı (Faz l) ve takiben hipoksiye bağlı vazoproliferasyon (Faz 2) meka-

nizmasını ortaya koymuştur (13).  

Hastalığın uygun şekilde ve zamanında yapılan tedavilerle önlenebilir ve tedavi 

edilebilir olması en önemli özelliğidir. Dünya Sağlık Örgütü tarafından önlenebilir 

körlüklerin engellenmesi için yapılan VISION 2020 programında, hastalığın kontrol 

altına alınması özellikle vurgulanmıştır (14).  

 

2.2. Epidemiyoloji 

Prematüre retinopatisi gelişmiş ülkelerde 28 haftanın altında doğan pretermle-

rin sorunuyken, gelişmekte olan ülkelerde 34 haftaya kadar ileri evre ROP geliştiği 

bildirilmektedir. 

Türk Neonatoloji Derneği’nin 2014 yılındaki çok merkezli çalışmasında çok 

düşük doğum ağırlıklı preterm bebeklerde ROP sıklığı %42, ileri evre ROP sıklığı 

%8,2 saptanmıştır. Bu çalışmada gestasyonel yaşı 32 haftanın üstündeki bebeklerde 

ROP %13,3, ileri evre ROP binde 4 olarak bulunmuştur. Gestasyonel yaşı 32 hafta 

üstündeki 20 bebekte, DA >1500 gram olan 41 bebekte ve DA>2000 gram olan 3 be-

bekte ileri evre ROP bulunmuştur. Çalışmanın sonuçları; ülkemizde DA ve GY daha 

büyük olan bebeklerde tedavi gerektiren ileri evre ROP geliştiğini göstermiştir (15).  
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2.3. Patogenez 

Retina gebeliğin yaklaşık 16. haftasına kadar avaskülerdir. Gebeliğin 6. hafta-

sında koroid damarları oluşmaya başlar ve avaskülarize retina alanlarını difüzyon yo-

luyla besler.  Gebeliğin 15-18. haftasında fetusta retinal damarların gelişimi başlar. 

Retinal damarlar optik diskten perifere doğru gelişir. Bu gelişime endotelyal ve mik-

roglial hücreler (vasküler endotelyal hücre, astrosit, mikroglia, perisit ve amakrin ben-

zeri hücreler) öncülük eder. Nazal retinada vaskülarizasyon yaklaşık 36. haftada ta-

mamlanırken,  temporal retinada 40. haftalarda vaskularizasyon tamamlanır. Bu ne-

denle prematüre bebeklerde doğum anında GY’ye göre değişen periferik avasküler zon 

görülmektedir. Retina vaskülarizasyonunun tamamlanması postmenstrüel (PM) 48-52. 

haftaya kadar uzayabilir (16). 

Prematüre retinopatisinin patogenezi tam olarak anlaşılmamakla birlikte iki 

aşamalı bir süreçte geliştiği düşünülmektedir. Faz 1’de, erken doğumla birlikte normal 

retina gelişimi kesintiye uğrar. Hiperoksiye bağlı olarak VEGF ve eritropoetinin 

(EPO) baskılanması, insülin benzeri büyüme faktörü 1’in (IGF-1) yokluğu, postnatal 

büyümenin iyi olmaması normal vasküler gelişimi inhibe ederek yeni gelişen retinal 

damarlardaki anjiyogenezis baskılanır (17). Faz 2’de, retina gelişimine devam eder 

fakat vaskülarizasyon yeterli olmadığı için oksijen ihtiyacını karşılayamaz ve hipoksik 

hale gelir (18). Hipoksinin indüklediği büyüme faktörlerinin (angiopontin, HIF-

1α/HIF-2α, FBGF (fibroblast growth factor), VEGF, PDGF (platalet-derived growth 

factor), EPO) aşırı salınımına neden olur (19). Bu mediyatörlerin düzeylerindeki artış 

yeni damar (neovaskülarizasyon) oluşumunu tetikler. Permeabilitesi artmış anormal 

yeni damarlar gelişir. Yeni damarlar genellikle vasküler-avasküler retina sınırında olu-

şur. Yeni damarların çevresinde gelişen anormal fibrovasküler doku (ridge) zamanla 

traksiyona yol açar ve bazı vakalarda retina dekolmanı gelişir (16, 20).  

 

2.4. Risk Faktörleri 

Prematüre retinopatisinin gelişiminde en önemli risk faktörü gestasyonel yaş 

ve düşük doğum ağırlığıdır (21). 28 haftadan erken doğan ve 1000 gramın altındaki 

bebeklerde ROP sıklığının daha fazla arttığı bilinmektedir (15).  Diğer risk faktörleri 

tablo 2.1 de gösterilmiştir. 
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Tablo 2.1. ROP risk faktörleri 

Gebelik yaşı ve doğum ağırlığının düşük olması 

Oksijen tedavisinin süresi ve konsantrasyonu 

Prematüre anemisinin tedavisi için erken eritropoetin kullanımı 

Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni 

Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz 

Bir haftadan uzun süren mekanik ventilatör tedavisi 

İntrakraniyal kanama 

Sepsis/menenjit, sistemik mantar enfeksiyonları 

Bronkopulmoner displazi 

Kan transfüzyon sayısı, kan değişimi 

Hiperglisemi/insülin kullanımı 

Hemodinamik anlamlı kardiyorespiratuvar problemler 

Çoğul gebelik 

 

2.4.1. Gebelik Yaşı ve Düşük Doğum Ağırlığı  

Doğum ağırlığı ve gebelik yaşının düşük olması birçok çalışmada ROP geli-

şimi için bağımsız risk faktörü olduğu saptanmıştır (22, 23). 

CRYO-ROP (Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity) çalışmasında 750 

gr altındaki bebeklerde %90, gestasyonel yaşı 27 haftadan küçük bebeklerde %83 ora-

nında ROP geliştiği bildirilmiştir (24).  

Yapılan diğer çalışmalarda, yaşına göre düşük doğum ağırlığı (SGA) olan ye-

nidoğanlarda, yaşına göre uygun doğum ağırlığı (AGA) olan yenidoğanlara göre daha 

fazla ROP geliştiği bildirilmiştir (25, 26). 

 

2.4.2. Yüksek Oksijen Desteği ve Süresi 

ROP patogenezindeki diğer önemli faktörlerden birisi de prematüre yenidoğan-

lara yoğun bakım ünitelerindeki verilen oksijen tedavisi ve uygulama süresidir (27, 

28). Morbiditeyi azaltmak amacıyla yaşamın ilk haftalarında verilen yüksek oksijen 

desteği ve oksijen saturasyonundaki dalgalanmalar ROP gelişme riskini artırmaktadır 

(28, 29).   Kontrollü bir şekilde verilen verilen oksijen düzeyinin ölçülmesi ve kısıtlı 

tutulması mortaliteyi artırmadan ROP gelişimini anlamlı olarak azaltmıştır (30, 31).  
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Amerikan Pediatri Akademisi tarafından yayınlanan rehberlerde, PaO2'nin 

GY<32 hafta olan yenidoğan bebekler için oksijen satürasyonunu % 85-93 sınırlarında 

tutulmasını önermektedir (32). 

 

2.4.3. Bronkopulmoner Displazi ve Respiratuvar Distres Sendromu 

Bronkopulmoner displazi (BPD) ve hyalin membran hastalığı, Port ve ark. Ta-

rafından 1354 preterm yenidoğan ile yaptığı çalışmada ROP için bağımsız risk faktörü 

olduğunu göstermiştir (33). 

Küçükevcilioğlu ve ark.’nın 119 preterm yenidoğanda yaptığı çalışmada respi-

ratuvar distres sendromu (RDS) olan ve sürfaktan tedavisi alan yenidoğanlarda daha 

fazla sayıda ROP görülmüştür (34).  

 

2.4.4. Solunum Destek Cihazları Kullanımı 

Prematüre yenidoğanlarda solunum destek cihazı olarak kullanılan nCPAP (na-

sal continuous positive airway pressure) uygulama süresi uzun olan hastalarda daha 

fazla ROP görülmektedir (35, 36). Arima ve ark. 418 preterm yenidoğana uzun süreli 

CPAP uygulanmasının yüksek oranda tedavi gerektiren ROP ile ilişkili olduğunu gös-

termiştir (47). 

Mekanik ventilasyon ile takip edilen prematüre yenidoğanlarda ROP sıklığının 

arttığı görülmüştür (37-39). Wang ve ark.’nın mekanik ventilasyon uygulanan 303 pre-

term bebek ile yapılan çalışmada, mekanik ventilasyonun ROP risk faktörleri içeri-

sinde bağımsız risk faktörü olduğu bulunmuştur (23).  

 

2.4.5. Sepsis 

Düşük doğum ağırlıklı prematüre bebekler enfeksiyona karşı özellikle hassas-

tır.  Doğum ağırlığı ve gebelik yaşı azaldıkça prematüre bebeklerde enfeksiyon ris-

kinde daha fazla artış gözlenmektedir. Postnatal enfeksiyon; yenidoğan komplikasyon-

ları, uzun süreli hastanede yatış, morbidite ve mortalite ile ilişkilidir (40). Yenidoğan-

ların enfeksiyona ve inflamatuar mediatörlere maruz kalması ROP riskinde artış ile 

ilişkilendirilmiştir. Büyük bir kohort çalışmasında, erken başlangıçlı sepsis gelişen be-

beklerde ileri evre ROP riski artmıştır (41). ELGAN (Extremely low gestational age 
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newborns) çalışmasında, ROP için artmış risk öncelikle geç başlangıçlı yenidoğan sep-

sisi ile ilişkili olarak gözlenmiştir (42). Yenidoğan sepsisi, ileri evre ROP için önemli 

bir risk faktörüdür (43-46). Sistemik mantar enfeksiyonu, koryoretinit ve ROP ile iliş-

kilendirilmiştir (47, 48).  

 

2.4.6. Kan Transfüzyonu 

Kan değişimi ve kan transfüzyonu yapılırken kullanılan erişkin tip hemoglobi-

nin fetal hemoglobine göre dokulara daha yüksek oranda oksijen taşımaktadır. Buna 

bağlı olarak dokularda serbest radikal düzeyi artarak hasara yol açtığı ve ROP gelişi-

mini hızlandırdığı bildirilmiştir (49-51). Kan transfüzyonu, prematüre yenidoğanlarda 

fetal hemoglabin (HbF) düzeyinin düşmesine neden olur. Stutchfield ve ark.’nın yap-

tığı bir çalışmada kan transfüzyonu ile HbF düzeyinin azaldığı, ROP saptanan yenido-

ğanlarda HbF düzeyinin daha düşük olduğu, yüksek HbF düzeyinin ROP’a karşı ko-

ruyucu etkisi gösterilmiştir (52).  

Yeni bir kohort çalışmasında; ileri derece düşük doğum ağırlıklı 120 bebek,  30 

gün boyunca takip edilmiş. Yapılan kan transfüzyon sayısının ROP gelişme riski ile 

korele olduğu saptanmıştır (53). Dani ve ark.’nın doğum ağırlığı <1.250 gram olan 

bebeklerde kan transfüzyon hacminin ROP ile ilişkili olduğunu göstermiştir (54). Bu-

nunla birlikte, Kirpa lani ve ark. (55), Brooks ve ark. (56), kan transfüzyonu ile ROP 

insidansı arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır. Valieva ve ark. ileri derece düşük 

doğum ağırlıklı 60 bebekte, ROP ile kan transfüzyonu arasında bir ilişki bulamamış-

lardır (57). 

 

2.4.7. İntrakraniyal Kanama  

Prematüre çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde yaklaşık intraventriküler he-

moraji insidansının % 43 olduğu saptanmıştır. intraventriküler hemorajinin şiddeti ile 

ciddi ROP arasında anlamlı bir ilişki olduğunu bildiren çalışmalar da mevcuttur (58). 

Hungerford ve ark. IKK olan bebeklerin %78’inde ROP ve ROP’a bağlı kalıcı oküler 

sekel bildirmişlerdir  (59). Ng ve arkadaşları, periventiküler lökomalazi ile birlikteliği 

olan evre 3 ROP ve daha ileri evre ROP olan bebeklerde, ortak etiyolojik faktörün 

hipoksi olduğunu göstermişlerdir (60). 
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2.4.8. Steroid Tedavisi 

Prenatal dönemde steroid kullanımı ROP sıklığını ve ROP şiddetini belirgin 

azaltmaktadır. Postnatal dönemde bronkopulmoner displazi nedeniyle steroid kullanan 

prematüre retinopatili bebeklerde kriyoterapi ve lazer fotokoagulasyona giden vaka 

sayısının azaldığı ileri sürülmüştür (61). 

 

2.4.9. Surfaktan Tedavisi 

Çok düşük doğum ağırlıklı prematür bebeklerde surfaktan tedavisi ile yaşam 

oranları belirgin artış görülmüştür. Doğum ağırlığı 750-1000 gr arasında olan bebek-

lerin >%70’i, 1000-1250 gr arasında olanların yaklaşık % 90’ı yaşamaktadır (62).  Ya-

pılan çalışmalarda sürfaktan tedavisinin ROP sıklığını arttırmadığı desteklemektedir 

(63). 

 

2.4.10. Çoğul Gebelik 

Prematüre retinopatisinin gelişiminde pek çok etyolojik faktör tanımlanmış ve 

bu risk faktörlerinden birisi de çoğul gebeliktir. Yapılan çalışmalarda çoğul gebeliğin 

ROP’a neden olabileceği gibi prematüriteye ikincil de ROP ortaya çıkabileceği bildi-

rilmiştir (64, 65). 

 

2.4.11. Genetik Polimorfizmler 

Beyin Türevli Nörotrofik Faktör 

BDNF geninden sentezlenen ve nörotrofin ailesinden bir büyüme faktörü olan 

beyin türevli nörotrofik faktör beyinde ve periferde bulunmaktadır. Nöron gelişiminde, 

canlılığında ve işlevlerinin sürdürülmesinde önemli rol oynamaktadır. 

BDNF'deki önemli SNPs'ler (Single nucleotide polymorphisms), 11.kromo-

zomdaki intron içindedir ama SNP'lerin protein ekspresyonunu etkileyip etkilemediği 

hala bilinmemektedir. Ciddi ROP’larda BDNF seviyelerinin düşük olduğunu gösteren 

klinik çalışmalar mevcuttur (66-68). Ciddi ROP olgularında, BDNF beyin ve retinayı 

etkilemektedir. BDNF, nöronlar ve retina glia hücreleri için çok önemli bir faktördür. 

Gangliyon hücrelerinin gelişiminden sorumludur. Karanlıkta yetiştirilen farelerde 

BDNF düzeyi azalmaktadır (69). Karanlıkta yetiştirilen veya melanopsin kodlayan 

genden yoksun olan farelerde, ROP’a benzer vasküler patolojiler gösterilmiştir (70). 
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Melanopsin ganglion hücreleri için de önemlidir (71). Bu çalışmalar, retinal anjiyoge-

nezde rolü olan ve erken doğumla ilgili streslerden etkilenebilecek bazı ganglion hüc-

relerinin olgunlaşmasında BDNF’nin rol oynayabileceği hipotezini ortaya koymakta-

dır.  

Bununla birlikte, ciddi ve ciddi olmayan ROP olgularını karşılaştıran analiz-

lerde, BDNF kodlayan gendeki iki SNP rs7934165 ve rs2049046 ciddi ROP ile anlamlı 

şekilde ilişkilendirilmiştir. Aynı çalışmada yapılan başka bir analizde ciddi ROP ile 

ROP gelişmemiş ve ciddi olmayan ROP olguları karşılaştırmış ve ciddi ROP olgula-

rında BDNF genindeki iki SNP rs7934165 ve rs2049046 anlamlı bulunmuştur (10).  

 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü         

Anjiyogenezde yer alan VEGF üzerinde en çok çalışılan moleküllerden biridir. 

VEGF, epitel hücrelerinin prolifeasyonunu uyarır ve neovaskülarizasyonu uyarır. 

VEGF’in anjiyogenezdeki rolünde protein kinaz reseptör familyasına ait VEGF resep-

törü 1 (VEGFR-1, Flt-1)  ve VEGF reseptörü 2 (VEGFR-2, KDR) sorumludur. 

VEGFR-2, VEGF'nin endotel geçirgenliği ve hücre proliferasyonu üzerindeki etkisine 

aracılık eder. VEGFR-1'in rolü tam olarak açıklanmamıştır, ancak deneysel çalışma-

larda VEGFR-1 aktivasyonu, retina damarlarının oksijene bağlı hasarı engellediği gös-

terilmiştir (72). 

VEGF damar endotelinde VEGF reseptör 1, 2 ve 3 olmak üzere farklı resep-

törleri aktive eder. VEGFR-1 anjiyojenik özellikli, VEGFR-2 anormal damar oluşu-

mundan sorumlu, VEGFR-3 ise hem anjiogenezis hem de lenfanjiogenez sürecinde 

önemli görevleri bulunmaktadır. Yapılan deneysel çalışmalar sonucunda VEGF164 

izoformu ve VEGFR2 aktivitelerindeki aşırı artış ROP’un hem 1. hem de 2. fazında 

önemli rolü olduğu görülmüştür (36). 

VEGFR-2 sinyal yolağının inhibe edilmesi ile 2. fazda ortaya çıkan intravitreal 

neovaskülarizasyonda gerileme olduğu fakat bu inhibisyonun fizyolojik retinal damar 

gelişiminin de durmasına neden olarak retina dokusunda kalıcı avasküler alan gelişi-

mine yol açtığı saptanmıştır. 

VEGF geni (OMIM 192240) 6p12 kromozomu üzerinde bulunur. VEGF ge-

ninde 70'den fazla polimorfizm tanımlanmıştır (73). VEGF’in ROP ile ilişkili tek nük-
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leotid polimorfizmleri (SNPs),  5’ veya 3’ UTR’de (untranslated region) olduğu bildi-

rilmiştir. Bazı polimorfizmler VEGF üretimini değiştirebilir (74, 75). Yaygın bir poli-

morfizm olan VEGF-634 G/C (rs2010963) 5’ UTR'de yer almaktadır (76). İki çalışma 

VEGF-634 G/C polimorfizminin ROP riski ile ilişkili olduğunu bulmuştur (77, 78).  

Bugüne kadar yapılan dört çalışma ciddi ROP riski ile çeşitli VEGF polimor-

fizmleri arasındaki ilişkiyi değerlendirmiştir. Genetik polimorfizmlerin birçoğu muh-

temelen klinik olarak sessizdir. Bu nedenle, elde edilen sonuçların klinik olarak an-

lamlı olması için genotiplendirme ile protein seviyelerinin ölçülmesi (fonksiyonel test) 

gereklidir. 

Çeşitli çalışmalarla protein ekspresyonundaki değişikliklerle ilgili VEGF ge-

nindeki tek nükleotid polimorfizmlerini tanımlanmıştır (8, 79). VEGF 634 C/G SNP 

ve VEGF 936 C/T SNP'nin sırasıyla VEGF üretimini in vitro ve in vivo azalttığı gös-

terilmiştir (77).  

Yapılan deneysel çalışmalarda artmış VEGF seviyelerinin Faz1’de JAK-

STAT(Janus kinaz) sinyal yolağını aktive ettiği ve bu sinyal yolağının EPO (Eritropo-

etin) seviyelerini düşürerek fizyolojik retina damar gelişimini geciktirdiği belirtilmiş-

tir. JAK-STAT sinyal yolağının inhibisyonu ile ROP’un hem 1. hem de 2. fazındaki 

patolojik özelliklerin gerilediği gösterilmesine rağmen JAK-STAT sinyal yolağının 

başlıca görevinin retina tabakasındaki fotoreseptörleri ışık hasarından korumak olduğu 

bu yüzden de tüm yolağın tamamen inhibe edilemeyeceği yapılan çalışmalarda belir-

tilmiştir (52,53). 

 

Hipoksiyle İndüklenen Faktör-2 Alfa (HIF-2α) 

HIF-2α, diğer adıyla EPAS-1, insanlarda EPAS-1 geni tarafından kodlanan bir 

proteindir. Transkripsiyon faktörü ailesinde yer alır ve vasküler endotel hücrelerinde 

üretilir (80). EPAS-1 geni 15 ekson içerir ve 2p21 kromozom bölgesinde bulunur. 

EPAS-1, hipoksiye indüklenen faktör-1 alfa (HIF-lα)'ya benzer şekilde, hipoksi sıra-

sında üretilir. Aril hidrokarbon nükleer reseptör translokatörü (ARNT) ile bir hetero-

dimer oluşturur ve VEGF promotörü olarak görev yapar. Hiperoksi / normoksi mode-

lini kullanarak yenidoğan farelerde ROP gelişimini değerlendiren bir çalışmada, HIF-

2α(EPAS-1'in murin eşdeğeri) kodlayan genden yoksun fareler, kontrol fareleri ile kar-

şılaştırıldığında retina neovaskülarizasyonunun olmadığı gözlenmiştir (81).  
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Ayrıca, eritropoetin (EPO) mRNA ekspresyonunun, vahşi tip farelere kıyasla 

önemli ölçüde azaldığı gösterilmiştir. EPO'nun yakın zamanda proliferatif diyabetik 

retinopatide, retina anjiyojenik bir faktör olduğu ve ROP'a benzer retina bulguları ol-

duğu gösterilmiştir (82, 83). Preterm bebekte bu gen içindeki polimorfizmler, EPAS-

1'in aktivitesini değiştirmeye yatkın olabilir, VEGF ve EPO gibi anjiyojenik faktörle-

rin ekspresyonunu arttırır. 

 

Nitrik Oksit Sentaz (NOS) 

Nitrik oksit retina ve koroidal kan akımının regülasyonundan sorumludur. Ay-

rıca endotelyal hücre migrasyonunu ve proliferasyonu stimüle eder (84). Yenidoğan-

larda COX ve NOS enzim aktivitesi yüksektir ve oküler doku peroksidasyonuna yol 

açar (85). Oksidatif stres sırasında artmış COX aktivitesi prostaglandinleri (özellikle 

PGD2 ve PGE2), NO ve eNOS yapımını arttırarak oküler kan akımını ve dolayısıyla 

oksidatif stresi daha da arttırmaktadır. Reaktif oksijen radikalleri, NO ile reaksiyona 

girerek reaktif nitrojen radikalleri (peroksinitrit, nitrojen dioksit, nitrojen trioksit) oluş-

turarak retinada mikrovasküler dejenerasyona neden olurlar (86). Ayrıca eNOS artışı 

retinal vasküler dejenerasyon yapmakta; hipokside görülen iNOS artışı ise fizyolojik 

retinal vaskülarizasyonu inhibe ederek preretinal neovaskülarizasyona yol açmaktadır 

(87).  

Nitrik oksit sentaz endotelde NOS3 olarak bulunur. NOS3 geni 7q36 kromo-

zomunda bulunur ve 29 ekson içerir. Çalışmalarda NOS3 geninin retinopati insidansı 

ile ilişkili olduğunu gösterilmiştir (88). T-786C ve G894T, NOS3 geninde yaygın ola-

rak çalışılan iki SNP'dir. T-786C polimorfizmi, NOS3 geninin promotör bölgesindedir 

ve G894T  (Glu298Asp) SNP, genin eksonunda bulunan bir mutasyondur. Bu nedenle, 

NOS3 gen polimorfizmleri (T-786C ve G894T) ile ROP'nin duyarlılığı arasındaki iliş-

kiyi analiz eden çalışmada -786CC ve -786CT genotip frekanslarının, kontrol gru-

bunda, ROP olgularından daha yüksek olduğunu gösterilmiştir. NOS3 geninin -786C 

aleli ROP olgularında anlamlı derecede yüksek saptanmıştır ve ROP için koruyucu bir 

rol oynayabileceği düşünülmüştür (11). Bir başka çalışmada -786C alelinin ROP ris-

kini artırabileceği saptamıştır. Ancak Rusai ve ark. T-786C SNP'nin ROP ile ilişkisi 

olmadığını belirtmişlerdir(89). NOS3 geni G894T polimorfizminin ROP ile ilişkili ol-

madığı saptanmıştır.  Bu, G894T alelinin ROP oluşumu için önemli bir risk faktörü 
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olduğunu gösteren önceki çalışmaya göre farklı sonuçlanmıştır(88). Bununla birlikte 

Azmy ve ark. G894T SNP'nin GG genotipinin diyabetik retinopati riskini artırabilece-

ğini öne sürmüştür (90). 

 

Diğerleri 

EPO nöronlarda ve vasküler hücrelerde apopitozis ve anjiogenezisi kontrol 

eden bir büyüme faktörüdür. Retinada hipoksi durumunda VEGF’den bağımsız olarak 

EPO seviyelerinin yükseldiği, ROP’ta hem Faz 1’deki normal anjiogenezde hem de 

Faz 2’deki patolojik yeni damar oluşumunda önemli rol oynadığı belirtilmektedir. 

EPO kendi reseptörüne (EPOR) bağlanarak hematopoez sürecinde JAK-STAT sinyal 

yolağını aktive eder. Aktive haldeki EPOR kompleksi ayrıca β common reseptörüne 

bağlanarak akut inme ve inflamasyon durumunda doku koruyucu faktörü oluşturarak 

dokuları hasara karşı korur. Deneysel Rat OIR (Oxygen-induced retinopathy) mode-

linde β common reseptörün fazla aktif olmadığı, fakat seviye ve aktivasyonları artmış 

EPOR ve VEGFR-2’nin arasındaki etkileşimin vasküler endotel hücrelerde STAT3 

reseptörlerini aktive ederek Faz 2’deki intravitreal neovaskülarizasyon gelişimine ne-

den olduğu gösterilmiştir (60). 

Semaforinler aksonların ilerlemesi ve yönlendirilmesinde etkili koruyucu bir 

protein ailesidir. Özellikle günümüzde ROP patogenezinde Semaforin 3 ana düzenle-

yici faktörlerden biridir. Semaforin 3A (Sema 3A)’nın iskemik alanda çoğalması vas-

küler bozulma sürecine katkıda bulunur ve yeni damar yapılarının vitreusa doğru iler-

lemesi için kimyasal bir bariyer görevi görür. Sema 3A ve Sema 6A’nın farmakolojik 

inaktivasyonu hipoksik/iskemik retina dokusunda vasküler rejenerasyonda hızlan-

maya, retinal fonksiyonlarda iyileşmeye, patolojik intravitreal neovaskülarizasyon ya-

pılarında azalmaya neden olduğu, bu yapıların tekrar vaskülarizasyon sürecinde etkili 

olduğu, neovasküler yapıların vitreus içerisine doğru yanlış olarak yönlenmesine kat-

kıda bulunduğu belirtilmiştir. Sonuç olarak semaforinler vasküler gelişim ve retinada 

patolojik anjiogenezisi düzenlenmesi bakımından ROP’u önleyici tedavide yeni bir 

hedef konumundadır (61,62).  
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2.5. Sınıflandırma 

Prematüre retinopatisinin sınıflandırılması 1984 yılında kabul edilen ve 1987 

yılında geliştirilen Uluslararası Prematüre Retinopatisi Komitesi (ICROP) tarafından 

belirlenen kriterlere göre yapılmaktadır (91). 2005 yılında ICROP, uluslararası sınıf-

landırmayı düzeltmiş ve agresif posterior ROP (APROP), preplus hastalık ve zon I in 

sınırlarına açıklık kazandırmıştır ve günümüzde kullanılan son halini almıştır (92, 93).  

ICROP sınıflandırması 4 klinik parametreyi içermektedir;  

 Zon (Yerleşim yeri)  

 Evre (Vasküler proliferasyon derecesi)  

 Yayılım (Tutulum yeri) 

 Arka kutupta vaskülarize ve avasküler retina sınırındaki retinopatinin ev-

resi veya ciddiyeti  

 

2.5.1. Zon (Yerleşim Yeri) 

Retina, optik sinirin merkez olduğu 3 bölgeye ayrılarak hastalığın yerleşim ye-

rini belirtmek için kullanılmaktadır (Şekil 2.1 ve Şekil 2.2).  

Zon I (Arka Kutup, İç Bölge): Merkezi optik disk olan, optik diskten foveaya 

olan mesafenin iki katı yarıçapındaki 60º’lik bir alandır.  

Zon II: Merkezi optik diskte olan, zon I dış sınırından başlayan ve nazalde ora 

serrataya tanjansiyel olarak geçen dairedir. Zon I periferik sınırından bir daire şeklinde 

nazalde ora serrataya temporalde ise anatomik ekvatora uzanan dairesel alandır. 

Zon III: Zon II temporalinde kalan hilal şeklindeki alandır. En son vaskülarize 

olan ve optik diskten en uzakta olan bölgedir. Nazal retinada vaskülarizasyon ora ser-

rataya kadar ilerlemiş, temporal retinada üçüncü bölgeye vaskülarizasyon ilerleme-

mişse yine de üçüncü bölge olarak kabul edilmektedir. 

Sınıflamada retinal damarların görüldüğü en yüksek zon seviyesi kullanılır. 

Zon I’deki (Posterior zon) ROP olgularında prognoz daha kötüyken, zon III ROP ol-

gularında görsel prognoz çok iyidir.  
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Şekil 2.1: Prematüre retinopatisinde hastalığın yerleşim yeri (Zon) 

 

 

Şekil 2.2: Prematüre retinopatisinde üç boyutlu olarak zonlar 

 

2.5.2. Evreleme (Vasküler Proliferasyon Derecesi) 

Evre 1 (Demarkasyon Hattı) 

Öndeki avasküler retinayı posterior vasküler retinadan ayıran, yüzeyden kaba-

rık olmayan, düz beyaz bir çizgi şeklindeki demarkasyon hattının görüldüğü evredir 

(Şekil 2.3).  
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Şekil 2.3: Demarkasyon hattı 

 

Evre 2 (Ridge veya Kalkık Kenar) 

Demarkasyon hattı, intraretinal alanda prolifere olup daha belirginleşmiş ve 

yüzeyden kabarık hale gelmiştir. Beyaz veya pembe renktedir. Bu evrede ridge veya 

kalkık kenar olarak adlandırılır. Ridge arka bölümünde ‘popcorn’ adı verilen küçük 

izole damar kümecikleri izlenebilir (Şekil 2.4). 

 

 

Şekil 2.4: Ridge veya kalkık kenar 
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Evre 3 (Ekstraretinal Fibrovasküler Proliferasyon) 

Avasküler retinadaki iskemiye bağlı oluşan neovaskülarizasyon ile karakteri-

zedir. Yeni oluşan damarlar, ridge arka kısmından vitreusa doğru uzanır. Fibrovasküler 

bu damarsal yapılar kırılgan yapıları nedeniyle kanamaya ve/veya vitreus traksiyonuna 

neden olabilirler (Şekil 2.5). Evre 3’ün şiddeti; vitreye uzanan fibrovasküler yapıya 

göre hafif, orta ve ciddi olmak üzere belirlenir.  

 

 

Şekil 2.5: Ekstraretinal fibrovasküler proliferasyon  

(Ridge kenarından vitreusa uzanan neovaskülarizasyonlar) 

 

Evre 4 (Subtotal Retina Dekolmanı) 

Bu evre iki alt gruba ayrılır. 

Evre 4A : Ekstrafoveal retina dekolmanının olduğu evredir. Periferde, santral 

makulayı tutmadan oluşan traksiyonel retina dekolmanıdır (Şekil 2.6). Ekstraretinal 

fibrovasküler proliferasyonların olduğu, vitre traksiyonu olan alanlarda meydana gelir.  

Genellikle maküla etkilenmediği için periferik dekolman alanları spontan olarak yatı-

şırlar. 
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Şekil 2.6: Ekstafoveal retina dekolmanı (Evre 4A)  

 

Evre 4B :Foveayı da içine alan subtotal retina dekolmanının olduğu evredir. 

Fovea tutulumu olduğu için prognozu kötüdür (Şekil 2.7).  

 

 

Şekil 2.7: Fovea tutulumu olan subtotal retina dekolmanı (Evre 4B) 
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Evre 5 (Total Retina Dekolmanı) 

Huni şeklinde total retina dekolmanı ile karakterizedir. Dekolmanın tipi ultra-

sonografi (USG) ile belirlenebilir. Huninin anterior ve posterior bölümünün açık veya 

kapalı olmasına göre 4 alt gruba ayrılmaktadır (Şekil 2.8). Görülme sıklığına göre: 

 Anterior açık-Posterior açık tip (en sık görülen tip) 

 Anterior açık- Posterior kapalı tip 

 Anterior kapalı- Posterior kapalı tip 

 Anterior kapalı- Posterior açık tip (en az görülen tip) 

Bu sınıflandırma özellikle vitreoretinal cerrahi gerektiren olgular için önem arz 

etmektedir. Cerrahiden en fazla fayda gören anterior açık-posterior açık tip, en az 

fayda ise anterior kapalı-posterior kapalı olan tipte bildirilmiştir (94). 

Evrelemede; bir gözde birden fazla hastalık evresi görülmüşse, ileri olan evre 

o göz için hastalık evresi olarak kabul edilmelidir (93). 

 

 

Şekil 2.8: Evre 5 ROP dekolman biçimleri 

 

2.5.3 Arka Kutuptaki Vasküler Anormallikler 

Plus Hastalık 

Anormal gelişmekte olan retinal damarların kenarında aktif ROP'un şiddetini 

belirten ek bulgular ortaya çıkabilir. Bunlar arasında öncelikle artmış venöz dilatasyon 

ve posterior retinal arteriyollerde kıvrımlanma (tortiosite) artışı görülür. Daha sonra 
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iris damarlarında belirginleşme, zayıf pupiller dilatasyon ve vitrede bulanıklık şek-

linde şiddeti artabilir. Orijinal sınıflandırmadaki bu önemli bulgular plus hastalık ola-

rak kabul edilir (Şekil 2.9). Sonraki çok merkezli klinik denemeler, tanı koymak için 

gereken minimum vasküler dilatasyon ve tortiosite miktarını tanımlamak için “stan-

dart” bir fundus fotoğrafı kullanılmıştır (95-97). Bu tanım, gözün en az 2 kadranında 

vasküler dilatasyon ve kıvrımlanma artışı varsa kullanılır (98). ROP evre numarasına, 

plus hastalığın varlığını belirtmek için A + sembolü eklenir. Örneğin, evre 2 ROP’ta 

posterior vasküler dilatasyon ve kıvrımlanma artışı varsa “evre 2+ ROP” yazılması 

gerekir. 

 

 

Şekil 2.9:Plus hastalık 

 

Pre-plus Hastalık 

Anormal dilatasyon ve arka kutup damarlarının kıvrımlanma artışı ile gösteri-

len bir ROP aktivitesi spektrumu vardır. Plus hastalık bu vasküler anormalliğin şiddetli 

şeklidir. ICROP’un 2005’teki raporunda pre-plus hastalığı, normalden daha fazla ar-

teriyel kıvrılma ve venöz dilatasyon gösteren ama plus hastalıkta görülen arteriyel kıv-

rılma ve venöz dilatasyondan daha az olan vasküler anormallik olarak tanımlanmıştır. 
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Zamanla, pre-plus hastalık, damarlar genişledikçe ve daha fazla kıvrımlı hale geldikçe, 

plus hastalığa ilerleyebilir ( Şekil 2.10).  

 

 

Şekil 2.10: Pre-plus hastalık 

 

Agresif Posterior-ROP (AP-ROP) 

Nadir görülen, hızla ilerleyen, ciddi ROP formu AP-ROP olarak belirlenmiştir. 

Eğer tedavi edilmezse, genellikle 5. aşama ROP'a ilerler. Bu ROP tipinin karakteristik 

özellikleri posterior yerleşimli, plus hastalığın eşilk ettiği, hızlı ilerleyen bir retinopa-

tidir. Bu hızla ilerleyen retinopati daha önce “tip II ROP” ve “Rush hastalığı” olarak 

adlandırılmış ancak ICROP'a dahil edilmemiştir (99-101). Agresif posterior ROP ta-

nısı için hastayı bir kez görmek yeterlidir.  

Agresif posterior retinopati, en sık zon I'de görülür, fakat zon II'de de görüle-

bilir. AP-ROP gelişiminin erken döneminde, arka kutup damarları, periferik retinopati 

ile orantılı olmayan 4 kadranın hepsinde artmış dilatasyon ve tortiosite gösterir. Bu 

vasküler değişiklikler hızlı bir şekilde ilerler (102). Sonuç olarak, AP-ROP'da arter ve 

venlerde belirgin dilatasyon ve tortiositesi nedeniyle arteriyoller ve venüller arasında 

ayrım yapmak genellikle zordur. Vaskülarize ve avasküler retina arasındaki kavşakta 

kanamalar olabilir. 
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AP-ROP'un bir diğer önemli özelliği de, genellikle evre 1, evre 3 klasik aşa-

malardan geçmemesidir (103)(Şekil 2.11). Vaskülerize olmayan retina ve daha az de-

neyimli bir gözlemci tarafından kolayca göz ardı edilebilir. Agresif posterior prema-

türe retinopatisi, tipik olarak sirküler olarak uzanır. 25 D veya 28 D lens yerine 20 D 

lensle indirekt oftalmoskopi yapılması aldatıcı özelliklere sahip olmayan neovasküla-

rizasyonu ayırt etmeye yardımcı olabilir. 

 

 

Şekil 2.11: Agresif posterior retinopati (AP-ROP) 

 

Eşik Hastalık (Threshold) 

CRYO-ROP çalışmasında tedavi gereken hastalar için tanımlanmıştır fakat gü-

nümüzde kullanılmamaktadır. Zon I veya Zon II’de plus hastalık varlığında ardışık 5 

saat kadranı veya ardışık olmayan 8 saat kadranı boyunca evre 3 hastalık görülmesi 

eşik hastalık olarak tanımlanmıştır.  
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Eşik Öncesi (Prethreshold) Hastalık 

ETROP (Early Treatment for Retinopathy of Prematurity) çalışmasında tanım-

lanmış ve günümüzde kullanılmakta olan tedavi kriterleridir. Tip 1 ve tip 2 olmak 

üzere 2 alt gruba ayrılmaktadır: 

 

Tip 1 Hastalık (Yüksek Riskli Eşik Öncesi Hastalık)  

 Zon I’de plus hastalıkla birlikte olan herhangi bir evre ROP 

 Zon I’de plus hastalığın eşlik etmediği evre III ROP olması 

 Zon II’de plus hastalıkla birlikte olan evre II veya evre III ROP 

Tip 2 Hastalık (Düşük Riskli Eşik Öncesi Hastalık) 

 Zon I’de plus hastalığın eşlik etmediği evre I ve ya evre II ROP 

 Zon II’de plus hastalığın eşlik etmediği evre III ROP 

Tip 1 hastalık saptandığında 48 saat içerisinde tedavi edilmesi önerilirken, Tip 

2 hastalıkta ise yakın takip önerilmektedir (97). 

 

2.5.4. Yayılım  

Hastalığın yayılım derecesi saat kadranı (1-12) veya 30°’lik sektörlerle ifade 

edilir. Bu yayılım devamlı veya kesintili olabilir.  Bu sınıflamada optik sinir, makula, 

nazal ora serrata ve temporal ora serrata önemli anatomik noktalardır. 

 

2.6. Takip 

Prematüre bebeğin ROP açısından izlemi ilk muayene bulguları ICROP kriter-

lerine göre sınıflandırıldıktan sonra, hastalığın şiddetine ve ilerleme hızına göre takip 

edilmelidir. 
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Tablo 2.2: İlk muayene zamanı 

Gestasyonel yaş Postmenstruel yaş Kronolojik yaş 

22 31 9 

23 31 8 

24 31 7 

25 31 6 

26 31 5 

27 31 4 

28 32 4 

29 33 4 

30 34 4 

31 35 4 

32 36 4 

* GY 25 hafta altında bebeklerde PM 31 hafta beklenmeden postnatal 6 hafta tamam-

landığında ilk muayene yapılabilir. 

** GY 32 hafta üzerinde olan bebeklerde ilk muayene PN 4 hafta tamamlandığında 

yapılır (104). 

 

İlk muayenesi yapılan bebeklerin takip edilme sıklığı hastalık şiddetine göre 

değişmektedir (Şekil 2.12).  

Haftada bir veya daha sık muayene olması gerekenler 

 Zon I’de vaskülarizasyon tamamlanmadıysa, ROP eşlik etmese bile 

 Zon I’den zon II posterioruna uzanan immatur retina, ROP eşlik etmese bile 

 Zon I’de evre 1-2 ROP 

 Zon II’de evre 3 ROP 

 APROP şüphesi varsa 

 

1-2 Hafta arasında takip edilmesi gerekenler 

 Posterior Zon II’de immatür retina, ROP eşlik etmese bile 

 Zon II evre 2 ROP 

 Zon I’de gerilemekte olan ROP 
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2 Haftada bir takip edilmesi gerekenler 

 Zon II evre 1 ROP 

 Zon II’de immatür retina, ROP eşlik etmese bile  

 Zon II’de gerilemekte olan ROP 

 

2-3 Hafta arasında takip edilmesi gerekenler 

 Zon III evre 1-2 ROP 

 Zon III gerilemekte olan ROP 

 

Takipleri Sonlandırma Kriterleri 

 Zon I ya da zon II’de ROP gelişmeden retinal vaskularizasyon zon III’e ulaş-

mışsa (Eğer muayene eden kişi zon konusunda emin değilse ya da GY 35 haf-

tanın altında ise ek muayene gerekebilir) 

 Tam retinal vaskularizasyonun ora serrataya ulaşması (Özellikle bevacizumab 

ya da anti-VEGF tedavi alan hastalarda) 

 Postmenstruel 50. haftaya ulaşan bebekler (Bu haftada taramayı sonlandırmak 

için Zon II’de evre 3 ROP ya da zon I’de herhangi bir evrede ROP olarak ta-

nımlanan eşik öncesi hastalığın veya daha kötü bir ROP evresinde görülmemiş 

olması gerekir. Zon II veya zon III’de anormal vasküler yapısı olmayan, geri-

lemekte olan ROP varlığında kullanılabilir.) 

 

Hastalar ROP takibinden sonra şaşılık, refraksiyon kusuru, ambliyopi, katarakt 

açısından 4-6 ayda bir takip edilmelidir. 

Günümüzde retina görüntüleri alabilen cihazlar kullanıma girmiştir. Bu yöntem 

retina bulgularının bilgisayar ortamına aktarılması ROP eğitiminde ve uzaktan konsül-

tasyonda kullanılabilir. Ancak hastaların izlemi, takibin sonlandırılması ve tedavi ka-

rarı binoküler oftalmoskop ile yapılan muayene sonucuna göre alınmalıdır. Dijital fo-

toğraf görüntüsü alan ve kaydeden cihazların duyarlılığı, avantajları ve kullanıma gir-

mesinin değerlendirilmesi için ek çalışmalara ihtiyaç vardır(105-107). Retina görün-

tüsü alan cihazlar, indirekt oftalmoskopik muayeneyi tamamlayıcı nitelikte olup me-

dikolegal açıdan kanıt değeri olduğu için çok önemlidir. 
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Şekil 2.12: Prematüre retinopatisi izlem algoritması 

 

2.7. Tedavi 

ROP tedavisi ile ilgili yapılan ETROP çalışmasında iki taraflı yüksek riskli eşik 

öncesi ROP bebeklerin bir gözü erken tedavi grubuna alınırken, diğer göz eşik hastalık 

gelişimi sonrası tedavi edilen gruba alınmıştır. Yüksek riskli eşik öncesi ROP bebek-

lerden erken tedavi verilen grupta 9.ayda, görme keskinliği sonuçlarında ve yapısal 

sonuçlarda anlamlı olarak azalma saptanmıştır. ETROP çalışması sonuçlarına göre 

ROP tedavisi yeniden düzenlenmiştir(108). 

ROP tedavisi üç ana grupta değerlendirilmektedir; 

 Proflaktik tedavi 

 Durdurucu tedavi 

 Düzeltici tedavi 
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2.7.1. Profilaktik Tedavi  

Günümüzde etkinliği ispatlanmış profilaktik bir tedavi yöntemi bulunmamak-

tadır. Predispozan risk faktörlerinde yapılan değişiklikler ile ROP insidansında azalma 

sağlanmıştır.  

ROP takibinde yapılan oksijen kısıtlaması sonrası ROP sıklığında anlamlı 

azalma görülmüştür. Gaynon ve ark.’nın yaptığı çalışmada oksijen destek tedavisi alan 

hastalarda eşik hastalık insidansında anlamlı azalma saptanmıştır (109). 

E vitamininin antioksidan özelliği göz önüne alınarak yapılan çalışmalarda 

ROP insidans ve şiddetini değişmediği, NEK (nekrotizan enterokolit) ve sepsis insi-

dansının arttığı gözlenmiştir (110). ABD Tıp Enstitüsü Ulusal Bilimler Akademisinin 

1986 yılında yaptığı çalışmada E vitamini profilaksisinin yararlı veya zararlı olduğuna 

dair kesin kanıt olmadığı sonucuna varmıştır. 

LIGHT-ROP (Light Reduction for Preventing Retinopathy of Prematurity) ça-

lışmasında, yenidoğan yoğun bakım ünitelerinde pematüre bebeklere doğduktan son-

raki 24 saat içinde ışıktan koruyan, görülebilir ışığı %97, UV ışığı %100 oranında bas-

kılayan gözlükler takılmıştır. Gözlükler ilk fundus muayenesinin yapıldığı postnatal 4. 

hafta veya 31. postmenstrual haftaya kadar çıkarılmamıştır.  Bu çalışmada yüksek 

riskli bebeklerde ışık maruziyetinin azaltılmasının, ROP insidansını azaltmadığını gös-

termiştir (111). 

 

2.7.2. Durdurucu Tedavi 

Ablatif Tedaviler 

Retinal ablasyon tedavisi eşik hastalık ve yüksek riskli eşik öncesi hastalıkta 

endikedir (97, 112). Tedavide amaç avasküler periferik retina alanlarının ablasyonu ile 

VEGF seviyesinin azaltılmasıdır. Bu işlem transskleral kriyoterapi veya diod lazer fo-

tokoagülasyon ile gerçekleştirilir.  

 

Kriyoterapi  

Kriyoterapi sklera, koroid ve avasküler retinanın dondurulması işlemidir. ROP 

tedavisinde kriyoterapi ilk defa Japonlar tarafından 1971 yılında kullanılmıştır (113). 

ROP tedavisinde ilk çok merkezli, prospektif çalışma 1986-1987 yıllarında yapılan 

CRYO-ROP çalışmasıdır. Çalışmanın protokolüne göre eşik hastalığı olan olgulara 
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kriyoterapi uygulanmış ve tedavi edilen gözlerde retinal katlantı, retrolental fibroplazi, 

retina dekolmanı görülme oranı yaklaşık olarak %50 oranında azaltılmıştır (114). Kri-

yoterapi genel veya lokal anestezi altında transkonjonktival olarak yapılabilir. İntra-

vitreal hemoraji veya ön segment patolojileri gibi fundusu seçilemeyen olgulara kri-

yoterapi uygulanmamalıdır. Kriyoterapi, ridge ve ekstraretinal fibrovasküler prolife-

rasyonun önünde kalan avasküler alana, çepeçevre ve avasküler alan beyazlaşıncaya 

kadar yapılmalıdır. İki dondurma işlemi arasında retinada kan akımının düzelmesi için 

kısa bir süre beklenmesi gereklidir (115). 

 

Lazer Fotokoagulasyon (LFK) 

Lazer tedavisi, ROP gelişen damarların önündeki tüm avasküler alanlara uygu-

lanır. Prematüre retinopatisinde lazer fotokoagülasyon kriterleri ETROP (Early Treat-

ment for Retinopathy of Prematurity) çalışma grubu tarafından belirlenmiştir. Bu kri-

terlerde yüksek risk taşıyan eşik öncesi ROP bulguları dikkate alınmıştır (116, 117). 

LFK yapılacak hastalar:  

 Zon I’de evre 1 veya evre 2 ROP ve plus hastalık 

 Zon I’de evre 3 ROP 

 Zon II’de evre 2 veya evre 3 ROP ve plus hastalık 

 AP-ROP mümkün olan en kısa süre içersinde, agresif olmayan durumlarda ise 

48-72 saat içerisinde tıbbi girişimlere başlanılmalıdır.  

Lazer tedavisi sonrası gözde ağrı, kemozis, katarakt, posterior sineşi, glokom, 

intravitreal hemoraji, iris ve lens yanıkları, görme keskinliğinde azalma, görme ala-

nında defektler görülebilir. Diod lazer tedavisi uygulanan olgularda katarakt daha az 

görülürken, argon lazer tedavisi uygulanan olgularda katarakt daha sık görülür. Lazer 

tedavisi yapılmasına rağmen bazı olgularda retina dekolmanı ortaya çıkabilir. İntravit-

real hemorajisi olan veya vitreus içinde fibröz yapıların oluştuğu durumlarda retina 

dekolmanı riski artar (118). AP-ROP vakalarında uygulanan yoğun lazer sonrasında 

nadiren ön segment iskemisi gelişebilir ve gözün kaybına yol açabilir (119).  
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Anti-VEGF Ajanlar 

Bevacizumab, Ranibizumab ve Aflibercept anti-VEGF ajanlar olup ROP teda-

visinde intravitreal enjeksiyon şeklinde uygulanan alternatif bir yöntemdir.  

Brolucizumab; VEGF-A’nın tüm izomerlerine affinite gösteren tek zincirli an-

tikor parçasıdır. Aflibercept ve Ranibizumab karşılaştırmalı çalışmalar yapılmıştır. 

Faz 3 çalışması devam etmektedir (120).  

Conbercept; Çin’de onaylanan VEGF reseptör ve IgG füzyonundan oluşan bir 

antikordur. Faz 2 çalışmasında Bevacizumab ile karşılaştırılarak etkinliği gösterilmiş-

tir (121).  

Anti-VEGF ajanlar erişkinlerde en sık diyabetik retinopati, yaşa bağlı makula 

dejenerasyonu, retina ven tıkanıklıklarında ve prematürelerde ROP tedavisinde kulla-

nılmaktadır (122, 123). Uygulama dozu yetişkinde kullanılan dozun yarısı olarak uy-

gulanmaktadır (Bevacizumab: 0.675mg/0.025 mL, Ranibizumab: 0.25mg/0.025 mL, 

Aflibercept 1 mg/0,025 mL). Minimum etkin dozu bilinmemektedir.  

Anti-VEGF ajanların kolay uygulanması, korneanın opak, vitreusun bulanık 

olduğu ve pupillanın dilate olmadığı durumlarda kullanılabilmesi, hızlı cevap alın-

ması,  görme alanında daralma olmaması avantajlarıdır (124-126). Olası dezavantajları 

ise serum VEGF seviyesindeki geçici azalmaya bağlı böbrek, akciğer ve beyin hasarı-

dır (127, 128). Normal retinal vaskülarizasyonu bozduğu için evre 4 ROP’larda retina 

dekolmanının ilerlemesine ve evre 5’e geçmesine neden olabileceğinden uygulama za-

manı önemlidir. İntravitreal anti-VEGF enjeksiyonu sonrası göz içi basıç artışı, kata-

rakt, intraoküler hemoraji, retina dekolmanı, endoftalmi gibi oküler komplikasyonlar 

olabilir. 

Anti-VEGF tedavinin lazer ile karşılaştırıldığı en önemli çalışma olan BEAT-

ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat for Retinopathy of Prematurity) 

çalışmasında, Zon II ROP ve Zon I evre 3+ ROP vakalarında anti-VEGF tedavinin zon 

I olgularında istatistiksel üstünlüğü görülürken, zon II olgularında iki grup arasında 

fark görülmemiştir. Lazer tedavisi sonrası reaktivasyon 6.2±5.7 hafta sonra görülür-

ken, bevacizumab enjeksiyonu sonrası 16±4.6 hafta sonra görülmüştür (124). Anti-

VEGF uygulanmış bebeklerde periferik retinal vaskülarizasyon yavaşladığı için vas-



29 
 

 
 

külarizasyon tamamlanana kadar izlenmelidir. Takipler 2-3 yaşına kadar devam ede-

bilir. Hastalık anterior zon II ye ulaştıktan sonra kalan avasküler alanlara lazer yapıla-

rak takiplere son vermek alternatif yaklaşım olabilir (129). 

Anti-VEGF ajanların kullanımının ön planda tutulabileceği klinik durumlar: 

 Genel durumu kötü olan, lazer tedavisini kaldıramayacak bebekler 

 APROP varlığı 

 Zon I veya posterior zon II’de ROP 

 Makülanın halen vaskülarize olmadığı (immatür maküla) durumlarda 

 Retinanın görülmesini zorlaştıracak durumları varlığı: rijid pupilla, korneal 

opasite varlığı, vitreusun hemorajik veya bulanık olduğu durumlar 

Bevacizumab’ın prematüre bebeklerde uygulanmasıyla ilgili FDA (Food and 

Drug Administration) ve TC Sağlık Bakanlığı onayları yoktur. Enjeksiyon öncesi ai-

lelerden mutlaka yazılı, aydınlatılmış onam alınmalıdır. 

 

2.7.3. Düzeltici Tedavi 

Cerrahi Girişim 

Lazer veya anti-VEGF ajanlar zamanında uygulanmasına rağmen hastalığın 

aktivitesinde yeterli regresyon olmaz. Fibrovasküler dokunun, vitreusu traksiyon etki-

siyle subtotal veya total dekolman (evre 4, evre 5) gelişirse vitroretinal cerrahi yapıl-

malıdır. Agresif posterior ROP’da retina dekolmanı gelişmesi daha kısa sürede (bir 

haftada bile) olabilmektedir.  

Retina dekolmanı, genellikle postmenstruel 36-47. haftalar arasında olmaktadır  

(130).  Hartnett ve ark.’nın yaptığı çalışmada olguların evre 4 ROP’a ilerleyebileceğini 

gösteren bulgular; iki ya da daha fazla kadranda artı hastalığın olması, ≥ 6 saat kadranı 

ridge olması, vitreus bulanıklığının geçmemesi olarak bildirilmiştir. Tek başına neo-

vaskülarizasyon retina dekolmanı için risk faktörü olarak görülmemektedir (131).  

Vitroretinal cerrahi sonrası hastaların %72’sinde persepsiyon seviyesinde ve 

yaklaşık %15’inde 20/300 veya üzeri görme keskinliği sağladığı bildirilmiştir. Evre 

4A’da anatomik ve görme fonksiyonu açısından daha iyi sonuçlar alınırken, evre 4B 

veya evre 5’te başarı oranları düşüktür. Özellikle evre 5’te genellikle cerrahi öneril-
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mez. Ancak bilateral ve yeni evre 5 olmuş vakalarda en azından tek göze bir şans ve-

rilebilir. Az sayıda evre 5 hastada ambulatuvar görmeye ulaşmak mümkün olabilmek-

tedir (132). 

ROP’ta uygulanan cerrahi teknikler: 

 Skleral çökertme 

 Lens korumalı vitrektomi 

 Lensektomi-vitrektomi 

 

Skleral Çökertme 

Skleral çökertme eskiden tercih edilen etkin bir yöntem olarak kullanılmıştır 

(133). Skleral çökertme traksiyonel vektörlerin ekvatör önünde olduğu vakalarda ter-

cih edilebilir (134). Göz böyümesini etkileyerek yüksek miyopi gelişmemesi için 

ikinci bir operasyonla skleral çökertmenin kesilmesi gerekmektedir. Skleral çökertme 

kullanılarak elde edilen anatomik başarı %60-75 iken, lens korumalı vitrektominin 

anatomik başarı oranı yaklaşık olarak %90’dır (135, 136). Lens korumalı vitrektomi 

tekniğinin daha etkili olduğu gösterildikten sonra skleral çökertme daha nadir uygu-

lanmıştır.  

 

Lens Korumalı Vitrektomi 

Lens korumalı vitrektomi ilk kez 20G ve iki girişli vitrektomi tekniğiyle tanım-

lanmıştır (137). Özellikle evre 4A ve 4B ROP olgularında retina-lens temasının 6 saat 

kadranından az olduğu olgularda lens korumalı vitrektominin yapılabileceği bildiril-

miştir (138). Vasküler olarak aktif olan retina dekolmanı olan gözlerde lazer yapılma-

mışsa, ameliyattan bir hafta önce intravitreal anti-VEGF uygulanmasının vasküler ak-

tiviteyi azalttığı bildirilmiştir (124). Anti-VEGF enjeksiyonu ile ameliyat arasında ge-

çen süre uzun olursa, proliferatif membranlarda kontraksiyonu artırarak dekolmanın 

ilerlemesine neden olabilir.  

 

Lensektomi-Vitrektomi 

Lensektomi ve vitrektomi: band serklajın yapılamayacağı ilerlemiş ROP olgu-

larında, band serklaja rağmen ilerlemeye devam eden olgularda, retinanın lense 6 saat 

kadranından fazla temas ettiği evre 4B, evre 5 olgularda tercih edilir.  Evre 5 olgularına 
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ameliyattan önce VEP (visual evoked potential) yapılarak görme potansiyelinin değer-

lendirilmesi önerilmektedir (139). 

Genelde kullanılan yaklaşım kapalı tekniktir. Dar-dar huni evre 5 dekolmanda 

membranların diseksiyonu daha kolay olacağı için açık (open sky) vitrektomi düşünü-

lebilir. Kapalı teknik, lensektomi yapıldıktan sonra selüler proliferasyonun ön tabakası 

kaldırılır. Arka hyaloid, epiretinal membranlar ve traksiyonlar mümkün olduğunca te-

mizlenir. Açık vitrektomi tekniğinde kornea trepan ile kaldırıldıktan sonra doku kül-

türüne yerleştirilir. Lensektomi yapıldıktan sonra retrolental-preretinal membranlar te-

mizlenir. Dekole retinadan diseksiyonunu kolaylaştırmak için viskoelastik maddeler 

ile membranlar doku yüzeyinden ayrılırlar. Retinanın yatışması için subretinal sıvı dre-

najı yapılabilir. Zorlayıcı girişimler iyatrojenik retina yırtıklarına neden olabilir. 

 

2.7.4. Tedavi Sonrası Takip 

Lazer tedavisi sonrası posterior sineşi, hifema gelişimini önlemek için 7 güne 

kadar profilaktik steroid ve midriyatik damlalar kullanılabilir. 

Anti-VEGF enjeksiyonu sonrası profilaktik antibiyotikli damlalar 3x1 dozda 

bir haftaya kadar kullanılmalıdır Vitreoretinal cerrahi sonrası topikal antibiyotik, ste-

roid, ve sikloplejik içeren damlalar 4-6 haftaya kadar kullanılmalıdır (104). 

Tedavi sonrası ilk muayene 3-7 gün arasında yapılmalı ve hastalık regrese 

olana kadar haftada bir tekrarlanmalıdır. Tedavi sonrası ROP’ta gerileme olmazsa, ek-

sik kalmış lazer alanlarından şüpheleniliyorsa veya neovaskülarizasyonlar geriledikten 

sonra yeni avasküler alanlar mevcutsa lazer tedavisi tekrarlanabilir. 

ROP gelişen olgular taburculuk sonrası 6 ay-1 yıl içinde oftalmolojik problem-

ler açısından tekrar değerlendirilmelidir. Ciddi ROP gelişmiş veya tedavi uygulanmış 

hastalar en az 5 yaşına kadar takip edilmelidir (104, 105) 

 

2.8. Klinik Seyir 

Prematüre retinopatisinin klinik seyri postmenstruel yaş ve hastalığın lokali-

zasyonuyla ilişkilidir. ROP, postmenstruel 40–45.haftaya kadar ilerler ve genellikle 

kendiliğinden düzelir. DA≤ 1250 gram olan bebeklerin üçte ikisinde ROP gelişirken, 

bunların sadece % 6’sında tedavi gerekmektedir (91, 140-142). 
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Hastalığın zon I başlangıçlı, hızlı ilerleme olması, eşlik eden plus hastalık ve 

retina dekolmanı olması kötü prognoz göstergeleridir. Zon II başlangıçlı ve yavaş se-

yirli hastalık genellikle tam iyileşme veya parsiyel retinal skar ile sonuçlanabilir. Ta-

kipler 1 yıla kadar devam edebilir. En iyi prognoz zon III başlangıçlı hastalıkta görülür 

ve tam iyileşme gözlenir(140). 766 hastayla yapılan bir çalışmada, hastaların 

%90’ında ROP regresyonun ortalama postmenstrüel 38-44. haftalarda olduğu saptan-

mıştır. Zon II’den zon III’e regrese olan hastaların %99’unda prognozun çok iyi ol-

duğu gösterilmiştir. Zon III’e sınırlanmış ROP’ta retina dekolmanının olmadığı bildi-

rilmiştir (141). 

Prematüre retinopatisinde gerileme gözlenen hastaların %55’inde 10 yıla kadar 

oftalmolojik problemler görülebilmektedir (142). 

Hafif ROP (evre 1 veya plus hastalığın eşlik etmediği evre 2) gelişen ve reti-

nada skar dokusu olmayan bebeklerde şaşılık, nistagmus, miyopi ve ampliyopi term 

bebeklerle kıyaslandığında daha fazladır (140). Ciddi ROP gelişen ve/veya tedavi ya-

pılan hastalarda nistagmus, katarakt, glokom, retina dekolmanı, makuler patolojiler, 

optik atrofi, mikrokornea, fitizis, refraksiyon kusurları gibi oftalmolojik problemler 

gelişebilir (143). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun 28/02/2020 

tarih ve 27538 sayılı kurul onayı alındı. Helsinki Bildirgesi şartlarına uygun olarak 

çalışmamız yürütüldü. 

Ocak 2018-Ocak 2020 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Neonatoloji 

Bilim Dalı tarafından takip edilen 75 hafif-orta düzeyde ROP gelişen ancak tedavisiz 

vaskülarizasyonu tamamlanan olgu kontrol grubu olarak çalışmamıza dahil edildi. Ta-

kipleri esnasında ETROP kriterleri baz alınarak lazer fotokoagulasyon, intravitreal 

anti-VEGF veya cerrahi tedavi uygulanan 73 ROP olgusu tedavi grubu olarak çalış-

mamıza alındı. 

Çalışmaya, 32 haftadan önce ve doğum ağırlığı 1500 gramın altında olan, reti-

nal vaskülarizasyonu tamamlanana kadar ve/veya tedavi sonrası takipleri düzenli ola-

rak tamamlanan tüm prematüre bebekler dahil edildi. 

Metabolik ve/veya genetik hastalığı olan bebekler; son 1 ayda kan transfüz-

yonu alan bebekler çalışma dışında tutuldu.  

Çalışmaya dahil edilecek bebeklerin ailelerinden onam alınarak genetik analiz 

için 1 cc mor tüpte kan alındı ve Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’na teslim edildi. Tüm 

olgulardan sistemik durumları, doğum tartıları, doğum haftaları ve yoğun bakımda yat-

tıkları sürece aldıkları tedaviler not edildi 

İki grup doğum kilosu, doğum haftası, sistemik durumları, kaç gün yoğun ba-

kım ünitesinde tedavi gördükleri, yoğun bakımda kaldıkları sürelerde gördükleri teda-

viler açısından karşılaştırıldı.  

VEGF-A geninde belirlediğimiz 3 bölge, VEGF ekspresyonu ile ilişkili bir gen 

olan HIF-2α (diğer adıyla EPAS-1) geninde 3 bölge, BDNF geninde 3 bölge, NOS 

geninde 2 bölge olmak üzere toplam 11 SNP bölgesin çalışıldı(Tablo 3.1). Sonuçları 

iki grup arasında analiz edildi. 
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Tablo 3.1: ROP genetik polimorfizmler 

Gen ismi Rs numarası 

VEGF-A rs2010963 

VEGF-A rs3025039 

VEGF-A rs833061 

BDNF rs7934165 

BDNF rs2049046 

BDNF rs7929344 

EPAS-1 rs1867785 

EPAS-1 rs13419896 

EPAS-1 rs1868085 

NOS rs2070744 

NOS rs1799983 

         

Belirtilen gen polimorfizmleri için çalışmamızda, her örnek için Real Time-

PCR’da temperature calling analiz yöntemi ile genotiplendirme yapıldı. 

“Ali AA, Hussien NF, Samy RM, Husseiny KA. Polymorphisms of Vascular 

Endothelial Growth Factor and Retinopathy of Prematurity. J Pediatr Ophthalmol Stra-

bismus. 2015 Jul-Aug;52(4):245-53.” çalışmasına göre 109 kontrol ve ROP olgusu ile 

0,95 güç elde edileceğini hesapladık. Başka bir çalışmada ise (“Kwinta P, Bik-Multa-

nowski M, Mitkowska Z, Tomasik T, Pietrzyk JJ. The clinical role of vascular endot-

helial growth factor (VEGF) system in the pathogenesis of retinopathy of prematurity. 

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2008 Oct;246(10):1467-75.”) 208 olgu ile 0,80 

güç elde edileceğini hesaplandı. Bu iki çalışmayı değerlendirerek, 80 kontrol, 80 te-

davi gören ROP olacak şekilde toplam 160 olguyu çalışmaya dahil etmeyi hedefledik. 

Çalışmamıza toplamda 148 olgu alındı ve genetik analiz için kanlar çalışıldı. 
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İstatistiksel analizler SPSS for Windows 23,0 programı (SPSS Inc. Chicago, 

ABD) ile yapıldı. Lojistik regresyon analiz testi ile verilerin normal dağılıp dağılma-

dığına bakıldı. Niceliksel değişkenler mean±standart deviasyon olarak sunuldu, nite-

liksel değişkenler ise yüzdelik oran olarak sunuldu ve Pearson ki-kare testi ya da Mann 

Whitney-U testi ile karşılaştırıldı. P değerinin 0.05’ten küçük olması istatistiksel ola-

rak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Ocak 2018- Ocak 2020 tarihleri arasında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Göz Hastalıkları Anabilim Dalı, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Neonatoloji 

Bilim Dalında, prematüre retinopatisi tanısı ile takip edilen 148 olgu çalışmaya dâhil 

edildi. 

Hafif-orta düzeyde prematüre retinopatisi gelişen ancak tedavisiz vaskülarizas-

yonu tamamlanan 75 olgu kontrol grubu (grup 2) olarak dahil edildi. Ciddi düzeyde 

ROP olan ve tedavi edilen 73 olgu tedavi grubunu (grup 1) oluşturdu. 

Kontrol grubundaki olguların % 56’sı (n=42) kız, %44’ü (n=33) ise erkek be-

bek; tedavi grubundaki olguların %47,9’u (n=35) kız, %52,1’i (n=38) ise erkek be-

bekti. İstatistiksel olarak iki grup arasında cinsiyet açısından fark saptanmadı. Kontrol 

grubundaki olguların % 12’si (n=9) NSVY, %88’i (n=66) ise sezaryen; tedavi grubun-

daki olguların % 5,5’i (n=4) NSVY, %94,5’i (n=69) ise sezaryen ile doğdu. Kontrol 

grubundaki olguların ortalama doğum haftası 28,79±2,57 hafta, tedavi grubundaki ol-

guların ortalama doğum haftası 26,22±2,36 hafta saptandı ve iki grup arasında istatik-

sel olarak anlamlı bulundu (p=0,002).  

Kontrol grubundaki bebeklerin DA ortalaması 1110,03±300,90 gr, tedavi gru-

bundaki bebekleri DA ortalaması 866,90±317,904 gr saptandı ve istatiksel olarak an-

lamlı bulundu (p=0,001).  

Kontrol grubunda küvözde kalma süresi 67,65±42,80 gün, tedavi grubundaki 

olguların 100,20±61,96 gün olarak saptandı (p<0,001). MV kalma süresi açısından 

karşılaştırıldığında kontrol grubu 34,34±34,70 gün, tedavi grubu 65,75±62,05 gün ola-

rak saptandı (p<0,001).  

Kontrol grubunun ilk muayene zamanı ortalama 32,75±2,14 hafta, tedavi gru-

bundan ilk muayene zamanı ortalama 34,40±1,61 hafta saptandı (p<0,001).  

Kontrol grubunda eşlik eden hastalığı olan % 54,7 (n=41) olgu, tedavi gru-

bunda %46,6 (n=34) olgu saptandı (p=0,325). Eşlik eden hastalık olarak BPD, RDS, 

sepsis, NEK, İKK‘den herhangi birisi olan olgular dahil edildi.  

Bebeklerin doğum ağırlığı, doğum haftası, ilk muayene haftası, küvözde kalma 

süresi, MV süresi, eşlik eden hastalık, postnatal steroid kullanımı açısından kontrol 

grubu tedavi grubu ile karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı saptandı. Surfaktan 
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kullanımı, cinsiyet, eşlik eden hastalık açısından iki grup karşılattırıldığında istatiksel 

anlamlı fark saptanmadı. Ayrıntılı analiz tablo 4.1’de verilmiştir.  

 

Tablo 4.1: Çevresel ve demografik faktörler 

 GRUP 1 GRUP 2 p-değeri 

Doğum Ağırlığı 

(gram) 

Ort±SS 866,90±317,90 

 

1110,03±300,90 0,0011 

Q2 (Q1-
Q3)** 

805 (630-1035) 1100 (860-1435) 

Gestasyonel 

Hafta 

Ort±SS 26,22±2,36 

 

28,79±2,57 0,0021 

Q2 (Q1-Q3)  26,00 (24,00-27,50) 29,00 (26,00-
32,00) 

İlk Muayene Za-

manı (hafta) 

Ort±SS 31,16±1,61 32,75±2,14 <0,0011 

Q2 (Q1-Q3)  31,00 (30,00-31,50) 33,00 (31,00-

35,00) 

Küvözde Kalma 

Süresi (gün)  

Ort±SS 100,20±61,96 67,65±42,80 <0,0011 

Q2 (Q1-Q3)  94,00 (66,00-

120,00) 

60,00 (39,25-

89,25) 

MV Süresi (gün) Ort±SS 65,75±34,34 62,05±34,70 <0,0011 

Q2 (Q1-Q3)  60,00 (27,50-82,50) 28,00 (9,50-45,50) 

Surfaktan Kullanımı oranı 26 (%35,6) 36 (%48) 0,1272 

Postnatal Steroid oranı 27 (%37) 15 (%20) 0,0221 

Eşlik Eden Hastalık oranı * 34 (%46,6) 41 (%54,7) 0,3252 

Cinsiyet (K/E) 35/38 (%47,9/52,1) 42/33 (%56/44) 0,3272 
*BPD, RDS, SEPSİS, İKK, NEK; 

**Q1= 25. Persantil değeri, Q2= 50. Persantil değeri, Q3= 75. Persantil değeri.  

1Kullanılan istatistik testi; Mann Whitney-U testi kullanılmıştır. 

2Kullanılan istatistik testi; Pearson Ki-kare testi kullanılmıştır. 

 

Tedavi grubunda anti-VEGF yapılan 40 olgunun 39’unun her iki gözüne en-

jeksiyon yapıldı. Lazer yapılan 21 olgunun 11’i her iki göze yapıldı. Hem anti-VEGF 

hem lazer yapılan 6 olgunun 5’i her iki göze yapıldı. VRC yapılan 12 olgunun tamamı 

tek göze cerrahi yapıldı. VRC ve anti-VEGF uygulanan 1 olgunun her iki gözüne işlem 

yapıldı. 

VEGF-A’nın rs2010963 SNP’si C>G polimorfizmi açısından GG genotipi te-

davi grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,001).  
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VEGF-A’nın rs3025039 SNP’si C>T polimorfizm açısından CG genotipi te-

davi grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,001). 

VEGF-A’nın rs833061 SNP’si C>T polimorfizm açısından CT ve TT genotipi 

tedavi grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0,001 ve p<0,001). 

 

Tablo 4.2: VEGF-A rs2010963 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  
 

OR (%95 Güven 
Aralığı) 

p-değeri1 

rs2010963 n=73 n=75   

CC 4 (%5,5) 17 (%22,6) Referans   

CG 26 (%35,6) 49 (%65,4) 2,26 (0,69-7,40) 0,180 

GG 43 (%58,9) 9 (%12) 20.31 (5,51-

74,87) 

<0,001 

G aleli 112/146 (%76,7) 67/150 (%44,7)  <0,001 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 

 

Tablo 4.3: VEGF-A rs3025039 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs3025039 n=73 n=75   

CC 29 (%39,8) 49 (%65,4) Referans   

CT 39 (%53,4) 7 (%9,3) 9,41 (3,73-23,773) <0,001 

TT 5 (%6,8) 19 (%25,3) 0,45 (0,15-1,32) 0,144 

T aleli 49/146 (%33,6) 45/150 (%30,0)  0,510 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 
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Tablo 4.4: VEGF-A rs833061 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs833061 n=73 n=75   

CC 49 (%67,1) 14 (%18,6) Referans   

CT 6 (%8,2) 35 (%46,7) 0,05 (0,017-0,136) <0,001 

TT 18 (%24,7) 26 (%34,6) 0,20 (0,088-0,481) <0,001 

T aleli 42/146 (%28,8) 87/150 (%58,0)  <0,001 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 

 

BDNF’nin rs7934165 ve rs2049046 SNPs’leri polimorfizm açısından tedavi 

grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

rs7929344 SNP’i T alel açısından tedavi grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,019). 

 

Tablo 4.5: BDNF rs7934165 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs7934165 n=73 n=75   

GG 63 (%86,3) 69 (%92) Referans   

GA 3 (%4,1) 1 (%1,3) 3,29 (0,33-32,407) 0,31 

AA 7 (%9,6) 5 (%6,7) 1,53 (0,49-5,08) 0,48 

A aleli 17/146 (%11,6) 11/150 (%7,3)  0,205 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 

 

Tablo 4.6: BDNF rs2049046 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  
 

OR (%95 Güven 
Aralığı) 

p-değeri1 

rs2049046 

BDNF 

n=73 n=75   

AA 58 (%79,5) 60 (%65,4) Referans   

AT 11 (%15,0) 12 (%9,3) 0,95 (0,39-

2,319) 

0,90 

TT 4 (%5,5) 3 (%25,3) 1,38 (0,29-6,43) 0,68 

T aleli 19/146 (%13,01) 18/150 (%12,0)  0,792 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 
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Tablo 4.7: BDNF rs7929344 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs7929344 n=73 n=75   

CC 5 (%6,9) 1 (%1,3) Referans   

CT 16 (%21,9) 21 (%28,0) 0,15 (0,16-1,43) 0,100 

TT 52 (%71,2) 53 (%70,7) 0,19 (0,02-1,73) 0,143 

T aleli 120/146 (%82,2) 137/150 (%91,3)  0,019 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 

 

EPAS-1’in rs1867785, rs13419896 ve rs1868085 SNPs’leri sırasıyla G alel, T 

alel, A alel polimorfizmi açısından tedavi grubu ve kontrol grubu karşılaştırıldığında 

istatiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,017, p=0,022, p=0,017). 

 

Tablo 4.8: EPAS-1 rs1867785 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs1867785 n=73 n=75   

AA 4 (%5,5) 1 (%1,3) Referans   

AG 17 (%23,3) 10 (%13,3) 0,42 (0,42-4,35) 0,471 

GG 52 (%71,2) 64 (%85,4) 0,20 (0,22-1,87) 0,160 

G aleli 121/146 (%82,9) 138/150 (%92,0)  0,017 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi   

 

Tablo 4.9: EPAS-1 rs13419896 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs13419896 n=73 n=75   

GG 50 (%68,5) 62 (%82,7) Referans   

GA 19 (%26) 12 (%16,0) 1,96 (0,87-4,42) 0,104 

AA 4 (%5,5) 1 (%1,3) 4,96 (0,54-45,79) 0,158 

A aleli 27/146(%18,5) 14/150(%9,3)  0,022 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 
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Tablo 4.10: EPAS-1 rs1868085 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs1868085 n=73 n=75   

GG 9 (%12,3) 3 (%4,0) Referans   

GA 7 (%9,6) 6 (%8,0) 0,39 (0,07-2,13) 0,277 

AA 57 (%78,1) 66 (%88,0) 0,29 (0,07-1,11) 0,071 

A aleli 121/146 (%82,9) 138/150 (%92,0)  0,017 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 

 

 NOS’un rs2070744 SNP’inde CC genotipi tedavi grubunda saptanmadı. T aleli 

tedavi ve kontrol grubu karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulundu 

(P=0,004). NOS’un rs1799983 SNP’i polimorfizm açısından tedavi grubu ve kontrol 

grubu karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

 

Tablo 4.11: NOS rs2070744 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  
 

OR(%95 Gü-
ven Aralığı) 

p-değeri1 

rs2070744  n=73 n=75   

CC 0 (%0) 10 (%13,3) Referans   

CT 9 (%12,3) 4 (%5,3) Hesaplanamaz  

TT 64 (%87,7) 61 (%81,4) Hesaplanamaz  

T aleli 137/146 (%93,8) 125/150 (%83,3)  0,004 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 

 

Tablo 4.12: NOS rs1799983 polimorfizmi 

Genotip/Alel Grup 1  Grup 2  

 

OR (%95 Güven 

Aralığı) 

p-değeri1 

rs1799983 n=73 n=75   

TT 4 (%0) 2 (%13,3) Referans   

TG 10 (%12,3) 10 (%5,3) 0,50 (0.07-3,38) 0,477 

GG 59 (%87,7) 63 (%81,4) 0,47 (0,08-2,65) 0,391 

G aleli 128/146 (%87,7) 136/150 (%90,7)  0,407 

1Kullanılan istatistik analiz; lojistik regresyon analizi 
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5.TARTIŞMA 

 

Prematüre retinopatisi çocukluk çağı görme kaybının önlenebilir nedenlerin-

den birisidir. Etyopatogenezi tam anlaşılamamış olsa da düşük doğum tartısı, prema-

türite ROP ile ilişkili kesinleşmiş risk faktörlerindendir. Bilinen risk faktörlerinin dı-

şında genetik yatkınlığın da ROP hastalığının gelişimine ve şiddetine etki edebileceği 

öne sürülmüştür. Bunun dışında ROP’a benzer retina bulgularının görüldüğü bazı ge-

netik hastalıkların varlığı da ROP’ta genetiğin araştırılması konusunda araştırmacılara 

yol göstermiştir. IHH, AGTR1, TBX5, CETP, GP1BA, NOS, EPAS-1 ve VEGF gen-

lerindeki polimorfizmlerin ROP hastalığı gelişiminde etkili olabileceği öne sürülmüş-

tür (7). 

Mevcut literatüre dayanarak, çalışmamızda BDNF, VEGF-A (vascular endot-

helial growth factor–A), EPAS-1 (endothelial PAS domain protein 1) ve NOS (Nitric 

oxide synthase ) genlerinde belirlediğimiz bölgeleri analiz etmeyi hedefledik. Farklı 

yolakların aynı olgularda değerlendirilen kısıtlı sayıda çalışma olması ve ülkemizde 

ilk kez bu kapsamda bir çalışma yapılmasının önemli olduğunu düşünüyoruz. 

 Yaptığımız çalışmada 4 farklı gen bölgesindeki 11 polimorfizmin ROP olgula-

rında analizini gerçekleştirdik. Tüm olgularda ROP hastalığı olmasına rağmen, grup 1 

tedavi alan ciddi ROP olgulardan oluşurken, grup 2 olgularımız takipler neticesinde 

ROP açısından tedavi endikasyonu olmayan gözleri kapsamaktaydı. 11 polimorfizm 

bölgesinden 8’inde istatistiksel olarak anlamlı değerlendirdiğimiz sonuçlar elde ettik. 

Bu bölgelerden dördünde (rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744), mutant 

alellerin fazlalığının, ROP şiddetini artırarak olguların tedavi endikasyonu alması açı-

sından risk artışına neden olduğunu gösterdik. Diğer dört bölgede ise (rs833061, 

rs7929344, rs1867785, rs1868085) ise mutant alellerin varlığında, ROP kliniğinin 

daha hafif seyrederek, tedavi gerekmeden, kendiliğinden sonlanma ihtimalinin arttı-

ğını gösterdik. 

 VEGF-A rs2010963 polimorfizm ile ilgili Kalmeh ve ark.’nın 2013 yılında 111 

olguyla yaptığı çalışmada olgular 3 gruba ayrılmış; ROP'u olmayan bebekler, ROP'u 

olan ancak spontan regrese olan bebekler ve ROP'u olan lazer tedavisi gerektiren be-

bekler. Kalmeh ve ark.’nın çalışmasında bütün gruplar karşılaştırıldığında rs2010963 

polimorfizmi için istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (144). Kaya ve ark.’nın 
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34 haftadan önce doğan ve 1500 gram altındaki 123 prematüre bebeği lazer tedavisi 

almış olanlar, kendiliğinden gerileyen ROP hastaları ve kontrol olarak üç gruba ayır-

mışlardır. Çalışmada VEGF (−634) ve VEGF (−460) polimorfizmleri üç grup karşı-

laştırıldığı anlamlı fark saptamamışlardır (145). Vannay ve ark.’nın 2005 yılında 1500 

gr altında doğan, 115 tedavisiz takip edilen ROP olgusu ve 86 tedavi gerektiren ciddi 

ROP olgusu ile yaptığı çalışmada rs2010963 polimorfizmi tedavi grubunda istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,005)(78). Çalışmamızda rs2010963 polimorfizmi 

açısından kontrol ve tedavi grubu karşılaştırıldığında, mutant alelin tedavi grubunda 

20 kat artmış olduğu ve bunun da ciddi ROP ile ilişkili olduğunu saptadık (p<0,001).  

 Kalmeh ve ark.’nın 2013 yılındaki aynı çalışmada ROP'u olmayan bebekler, 

ROP'u olan ancak spontan regrese olan bebekler ve ROP'u olan lazer tedavisi gerekti-

ren bebeklerdeki VEGF-A rs3025039 polimorfizm için gruplar arasında anlamlı fark 

saptanmamıştır (144). Yagi ve ark.’nın 2011de Japon bebeklerde yaptığı çalışmada, 

30 haftadan önce doğan, 30 theroshold ROP ve 37 non-threshold ROP olgusunda 

rs3025039 polimorfizmi iki grup arasında karşılaştırılmış. VEGF-A rs3025039 poli-

morfizminin T alellerinin heterozigot veya homozigot taşıyıcı olduğunda yaklaşık 5 

kat theroshold ROP gelişme riskini arttığını saptamışlardır (p=0,023)(146). VEGF-A 

rs3025039 polimorfizmi, mRNA stabilitesini ve translasyonunu kontrol eden önemli 

bir düzenleyici bölgesi olan VEGF geninin 3 'UTR'sinde bulunmaktadır (147-149). 

VEGF-A rs3025039 polimorfizminin plazma VEGF seviyesini etkilediği ve 

rs3025039 T alelinin yetişkin taşıyıcılarda, plazma VEGF düzeylerini önemli ölçüde 

azalttığı bildirilmiştir (150-152). Bununla birlikte, immatür gözlerde VEGF seviyesi 

ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadır. Çalışmamızda ise rs3025039 polimorfizmi tedavi 

grubunda ROP şiddetini artırması açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptandı 

(p<0,001). VEGF-A rs3025039 polimorfizmi açısından taşıyıcı (heterozigot) olmak, 

ciddi ROP riskini yaklaşık 9 kat artırmaktadır.  

 Hartnett ve ark.’nın 964 yenidoğan ile 2013 yılında yaptığı çalışmada 1324 

SNPs taranmıştır. Bebekler ROP'u olmayan bebekler, ciddi ROP'u olmayan bebekler 

ve ciddi ROP'u olan bebekler olarak 3 gruba ayrılmıştır. ROP olmayan bebekler-ROP 

olan bebeklerle, ciddi olmayan ROP’lar-ciddi ROPlarla, ROP olmayan bebekler-ciddi 

olmayan ROP ve ciddi ROP olan grupla karşılaştırılmıştır. Çalışmada birçok polimor-
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fizm gruplar arasında karşılaştırılmış ve bunlardan birisi olan EPAS-1 rs13419896 po-

limorfizminin ciddi ROP riskini yaklaşık 2,4 kat artırdığını saptamışlardır 

(p=0.0012)(153). Yaptığımız çalışmada rs13419896 polimorfizmi A aleline sahip ol-

gularda ciddi ROP’un anlamlı şekilde arttığını gösterdik (p=0,022). 

            Rusai ve ark. 2008 yılında 2000 gram altında doğan, 105 tedavi edilen ciddi 

ROP olgusu ile evre 1 veya 2 ROP’ların oluşturduğu tedavisiz takip edilen 127 ROP 

olgusu NOS rs2070744 polimorfizmi açısından karşılaştırılmıştır. Lojistik regresyon 

analizinde,  erkek cinsiyetin (p = 0.046) ve eNOS aa genotipinin (ab genotipine karşı 

p = 0.047 ve bb genotipine karşı p = 0.022) tedavi gerektiren ciddi ROP ile ilişkili 

olduğunu ortaya koymuştur(89). Poggi ve ark.’nın 2015 yılında yaptığı ≤ 28 hafta olan 

342 yenidoğanda VEGF-A, eNOS, AGT, AGTR1, ACE ve HMOX-1'in alel ve geno-

tip dağılımını değerlendirmek için retrospektif bir çalışma yapılmış. Çalışmada 

rs2070744 polimorfizminin RDS, BPD, IKK ve ROP gelişimi üzerinde önemli etkisi 

olduğu gösterilmiştir (p=0,001)(3). NOS rs2070744 polimorfizmi Gohari ve ark. tara-

fından 2019 yılına kadar olan PubMed, Medline, ve Embase veritabanında yer alan, 

endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve anjiotensin-1 dönüştürücü enzim (ACE) gen 

polimorfizmlerinin ROP ile ilişkisini içeren 18 vaka-kontrol çalışmasını meta-analiz 

yapmışlar. 14 çalışmada (810 olgu ve 1754 kontrol) NOS rs2070744 ve rs1799983 

polimorfizmlerinin ROP riskini artırmadığı bulunmuştur (154). Yaptığımız çalışma-

mızda rs2070744 polimorfizminin ciddi ROP ile ilişkili olduğu ve wild genotipin (CC) 

hiç görülmediğini saptadık (p=0,004). CC genotipinin tedavi grubunda hiç saptanma-

mış olması bu bölgedeki polimorfizmin ROP şiddeti ile doğrudan ilişkili olduğunu 

düşündürmüştür. 

             VEGF-A rs833061 polimorfizmi Yagi ve ark.’nın yaptığı aynı çalışmada 30 

theroshold ROP ve 37 non-threshold ROP olgusu karşılaştırıldığında iki grup arasında 

istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamıştır (p=0,172)(146). Kwinta ve ark. 2008 yı-

lında yaptığı çalışmada 181 yenidoğanı, ROP'u olmayan preterm bebekler, ROP'u olan 

ancak tedavi gerektirmeyen bebekler ve ROP'u olan lazer veya kriyoterapi gerektiren 

preterm bebekler olarak 3 gruba ayırmışlardır. Çalışmada lazer veya kriyoterapi gere-

ken ROP grubunda rs833061 polimorfizminin istatiksel olarak anlamlı olduğunu gös-

termişlerdir (p=0,024) (8). Çalışmamızda rs833061 polimorfizmi ROP saptanan ama 

tedavi gerektirmeyen ROP olgularında istatiksel olarak anlamlıydı (p<0,001). VEGF-
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A rs833061 polimorfizminin T aleli olan olgularda ciddi ROP açısından koruyucu ol-

duğunu düşündürmektedir.  

            Hartnett ve ark’nın yaptığı aynı çalışmada ROP olmayan bebekler-ROP olan 

bebeklerle karşılaştırılmış ve iki grupta da BDNF rs7929344 polimorfizmi taranmıştır. 

Bu polimorfizm ROP olan bebeklerde istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur 

(p=0,006)(153). Yaptığımız çalışmamızda kontrol ve tedavi grupları karşılaştırıldı-

ğında, BDNF geni rs7929344 polimorfizminde T aleli olan olgularda, ciddi ROP ge-

lişmediği saptadık ve T alelinin koruyucu role sahip olduğunu düşünüyoruz (p=0,019). 

           Mohamed ve ark.’nın 2009 yılında 347 olgu(102 ROP olgusu, 245 ROP olma-

yan olgu) ile yaptığı genetik polimorfizm çalışmasında 153 gende 455 SNPs taranmış-

tır.   

Evre 0-I ROP (hastalık yok - hafif hastalık) ile evre II-III ROP’u (daha ciddi hastalık, 

tedavi gerektiren hastalık) karşılaştıran analizde, EPAS-1 genindeki genetik polimor-

fizmlerle  anlamlı bir ilişki bulmuşlardır. rs1868085 A/G polimorfizminde, A alelleri-

nin sayısı arttıkça ROP için artmış risk olduğu gösterilmiştir (p=0.001). EPAS-1 ge-

nindeki rs1867785 polimorfizmi analiz edildiğinde ROP olgularında istatiksel olarak 

anlamlı saptanmıştır (p=0,007)(7). Çalışmamızda EPAS-1 genindeki rs1867785 ve 

rs1868085 polimorfizmleri, kontrol ve tedavi grupları arasında karşılaştırıldı. 

rs1867785 polimorfizminde G aleli ve rs1868085 polimorfizminde A aleli olması, 

ciddi ROP gelişimi açısından koruyucu rolü olduğunu saptadık (p=0,017 ve p=0,017). 

           Mohamed ve ark.’nın 2009’da yaptığı aynı çalışmada IHH (p=0.003), AGTR1 

(p= 0.005), TBX5 (p=0.003), CETP (p=0.004) ve GP1BA’nın (p=0.005) ROP gelişi-

minde genetik risk faktörler olarak katkıda bulunduğunu göstermişlerdir(7). Hartnett 

ve ark.’nın 2014 yılında çok düşük doğum ağırlıklı 817 yenidoğanla yaptığı kohort 

çalışmasında ROP olmayan bebekler-ROP olan bebeklerle, ciddi olmayan ROP’lar-

ciddi ROP’larla, ROP olmayan bebekler-ciddi olmayan ROP ve ciddi ROP olan grupla 

karşılaştırılmıştır. BDNF genindeki iki intronik SNP (rs7934165 ve rs2049046, P 

<0,001), gözlemsel kohortta ciddi ROP ile ilişkilendirilmiştir. Fakat replikasyon ko-

hortunda rs7934165 ve rs2049046 polimorfizmlerinin ciddi ROP ile arasında bağlantı 

saptanamamıştır. Gözlemsel ve replikasyon kohort birlikte meta-analiz edildiğinde ise 

rs7934165 polimorfizminin ciddi ROP ile ilişkili olduğu saptanmıştır (p<0,001)(6). 
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Çalışmamızda kontrol ve tedavi grupları arasında, rs7934165 ve rs2049046 polimor-

fizmleriyle ciddi ROP gelişimi arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulamadık 

(p=0,205 ve 0,792).  

Kontrol ve tedavi grubunda; genetik polimorfizmlere ek olarak, çevresel ve de-

mografik faktörlerin ciddi ROP gelişimine katkısı olabilir. Yaptığımız çalışmadaki so-

nuçlarımızda rs2010963, rs3025039, rs13419896, rs2070744 polimorfizmlerinin, has-

talık şiddeti ile ilişkili olabileceğini gösterdik; ancak bu bulguları doğrulamak için 

daha çok sayıda olguyu içeren daha fazla çalışmaya ihtiyaç vardır. 

 Çevresel ve demografik faktörlerin yanında genetik analiz sonuçlarımıza göre 

genetik yatkınlığın, ROP kliniği ve seyri üzerinde etkisi olabileceğini düşünüyoruz. 

Çalışmamızda grup 1 ve grup 2 arasında demografik ve çevresel faktörler açısından 

anlamlı farklar vardı. Bu farkların ROP klinik şiddeti üzerine etkisinin literatürdeki 

diğer çalışmalarla beraber değerlendirdiğimizde kaçınılmaz olduğunu düşünüyoruz 

(155). Genetik faktörlerin anlamlı olduğunu bulmamıza rağmen çevresel ve demogra-

fik faktörlerin ekarte edilememiş olması çalışmamızın zayıf yönlerinden birisidir.              

ROP patogenezini doğrulamak ve güvenilir bir kanıt elde etmek için, daha fazla 

olgu ve daha fazla gen lokusu ile daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir.  
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından VISION 2020 programı kapsamında, ROP 

hastalığını kontrol altına alınması hedeflenmiştir (14). Prematür retinopatili bebek-

lerde doğumdan itibaren rutin göz taramasının yanında erken dönemde genetik tarama 

yapıp polimorfizmleri saptamak, tedaviye erken dönemde başlamak, görme kaybını 

kayda değer oranda azaltacaktır. Görme duyusunun bilişsel gelişimde çok önemli bir 

yeri vardır. Prematüre bebeklerin de doğumdan itibaren bilişsel gelişimini sağlıklı bir 

şekilde tamamlayıp toplumumuza katkı sağlayacak bireyler olmasını istiyoruz. 

ROP patogenezini doğrulamak ve güvenilir bir kanıt elde etmek için, daha fazla 

olgu ve daha fazla gen lokusu ile daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. 
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