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ÖZET 
 
 
Bu çalışma  in vivo prematüre retinopatisi (PR) fare modelinde C57BL/J6 tipi fare 

kullanılarak, somatostatin analoğu olan Octreotid asetat’ ın  farklı dozlarda retinal 

endotelyal hücre proliferasyonuna inhibitör etkisinin araştırılması ve  retinal 

morfolojik yapıya etkisini incelemek amacıyla yapılmıştır.  

İn vivo analizler prematüre retinopatisi fare modeli kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

Yirmialtı C57BL/J6 fare postnatal 7. günden 12. güne kadar %75 oksijene tabi 

tutulmuştur. Fareler 4 gruba ayrılmıştır. Grup-1 negatif kontrol grubunu, grup-2 

kontrol grubunu, grup-3 0.1μg IVO enjeksiyon grubunu ve grup-4 0.05μg IVO 

enjeksiyon grubunu oluşturmuştur. Onikinci gün 12 farenin sağ gözüne (grup-3) 

0.1μg intravitreal Octreotid asetat (İVO), 14 farenin sağ gözüne (grup-4) 0.05μg 

İVO ve diğer gözlerine izotonik solüsyon enjeksiyonu (grup-2, n=26) uygulanmıştır. 

Deneyin 17. günü fareler sakrifiye edilmiş ve gözler preretinal 

neovaskülarizasyonun kantitatif analizi için ve morfolojik yapı incelmesi için 

enüklee edilmiştir. Dört tane  işlem görmemiş fare negatif kontrol grubunu (grup-1) 

oluşturmuştur. Neovaskülarizasyon internal limitan membranın vitreusa bakan  

yüzündeki vasküler hücre çekirdeklerinin sayımıyla kantifiye edilmiştir. Histolojik ve 

ultrastrüktürel morfolojik değişiklikler ışık mikroskopi ve elektronmikroskopi ile 

incelenmiştir. 

Bir histolojik kesitte neovasküler endotelyal hücre sayısı kontrol grubunda (grup-2), 

grup-3 (p<0.0001) ve grup-4 (p=0.01)  ile karşılaştırıldığında anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur. Grup-1 de (negatif kontrol grubu) neovasküler endotelyal 

hücre proliferasyonu tespit edilmemiştir. Histolojik incelemede hiç bir grupta toksik 

etki saptanmamıştır. Elektron mikroskopik incelemede kontrol grubunda 

hiperoksiye bağlı mitokondriyal dismorfoloji saptanmıştır. Mitokondriyal dismorfoloji 

İVO enjekte edilen gözlerde 0.1μg İVO enjeksiyon grubunda artış göstermektedir. 

Kontrol grubu ve 0.05μg İVO enjeksiyonu yapılan grup kıyaslandığında 

mitokondriyal dismorfolojinin benzer düzeyde olduğu gözlenmiştir.  

Sonuç olarak İVO enjeksiyonu in vivo PR fare modelinde endotelyal hücre 

proliferasyonunu inhibe ettiği görülmektedir. C57BL/J6 farenin retinasında 
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hiperoksiye bağlı morfolojik hasarın yanında Octreotid asetat ile ultrastrüktürel 

hasar geliştiği saptanmıştır. 

 

Anahtar kelimeler:  in vivo fare modeli,  intravitreal Octreotid asetat, endotelyal 

hücre proliferasyonu, mitokondria, elektron mikroskopi 
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ABSTRACT 

 

The aim of the study was to investigate the effects of Octreotide acetat, at different 

concentrations, on retinal endothelial cell proliferation and retinal morphological 

structure in  an oxygen-induced retinopathy of preamturity  (ROP) mouse model.  

In vivo analysis were performed using ROP mouse model with C57BL7J6 newborn 

mouse. There were four groups (group-1=negative control group), group-2=control 

group, group-3=0.1μg IVO enjected group, group-4= 0.05μg IVO). Twentysix 

C57BLJ6 mice were exposed to 75% oxygen from postnatal day 7(P7) to 12 

(P12). On day 12 Octreotide acetat 0.1μg was administered intravitreally to one 

eye of 12 mice (group 3), 0.05μg Octreotide acetat to one eye of 14 mice (group 4) 

and contralateral eyes (group-2 n=26) received isotonic saline. Four mice of the 

same age that had been kept in room air without any exposition to high oxygen 

were used as negative kontrol.  

On day 17, the mice were sacrificed and eyes enucleated for quantitative analysis 

of preretinal neovascularisation. Neovascularizations were quantified by counting 

the endothelial cell nuclei on the vitreal side of the inner limiting membrane of the 

retina. Histological and ultrastructural changes were examined by using light and 

electron microscopy.  

The endothelial cell count, per histological section in the control group was 

significanly higher compared with group 3 ( p<0.0001) and group 4 (p=0.01). In 

grup-1 (negative kontrol group) there were no endothelial cell nuclei detected on 

the vitreal side of the inner limitig membrane. Histologic evaluation of retinal layers 

using light microscopy showed no retinal toxicity in any group. Electron 

microscopy revealed similar mitochondrial dysmorphology in group-2 and grup-4, 

but mitochondrial dysmorphology displayed increase in group- 3.  

In conclusion we can say that intravitreal injection of octreotide acetat supresses 

endothelial cell proliferation in a ROP mouse model. In addition to hyperoxia 

induced vulnerability of C57BL/J6 retina, morphological findings implicate further 

ultrastructural vulnerability due to octreatid acetate.  

 

Key words: intravitreal octreotide acetat, ROP mouse model, retinal endothelial 

cells, mitochondria, electronmicroscopy 
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1. GİRİŞ 
 
Neovasküler göz hastalıkları tüm yaş gruplarında ciddi sağlık sorunudur. Gelişmiş 

ülkelerde, proliferatif diyabetik retinopati, genç ve orta yaş grubunu etkileyen en 

önemli körlük nedenidir.1 Eksüdatif makula dejenerasyonu ileri yaş grubunda en 

sık neovasküler hastalık nedenidir.2 Gelişen  tıbbi imkanlar sayesinde daha düşük 

doğum haftasındaki preterm bebekler yaşatılabilmektedir. Prematüre retinopatisi 

(PR), dünyada çocukluk çağında önemli körlük sebebidir.3  Bu hastalıkların 

etkiledikleri doku dağılımı ve vasküler yatak farklı olmakla birlikte hepsindeki ortak 

mekanizma patolojik kan damarı proliferasyonu meydana gelmesidir. 

İlk defa Poulsen tarafından, postpartum pitütüer infarkt olan bir hastada diyabetik 

retinopatinin gerilediğini bildirmesiyle büyüme hormonunun damar 

proliferasyonunu  destekleyici etkisi fark edilmiştir.4 Diyabetik mikrovasküler 

hastalıkta peptid büyüme faktörlerinin rol oynadığını gösteren kanıtlar artmaktadır. 

Yapılan çalışmalarda IGF-1, VEGF ve diğer bazı faktörlerin etkili olduğu 

anjiyogenez mekanizmaları tanımlanmıştır.5-8 Yapılan çalışmalar da IGF-1’ in 

retinal neovaskülarizasyon gelişiminde etkili olduğunu desteklemektedir. Merimee 

ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada hızlı ilerleyen diyabetik retinopati olan 

hastalarda serum IGF-1 düzeyleri daha yüksek ölçülmüştür.9 Diyabetik hastaların 

katıldığı kapsamlı bir çalışmada 30 yaş üzeri 928 hastanın sistemik IGF-1 

düzeylerine bakılmış ve  daha yüksek olan hastalarda proliferatif retinopati ve orta 

ciddiyette non proliferatif retinopati sıklığının anlamlı olarak arttığı gösterilmiştir.10  

Grant ve arkadaşları somatostatin reseptörlerinin varlığını insan retina endotel 

hücre kültüründe göstermişlerdir.11  Eksudatif YBMD tanısı alan gözlerde erken 

evre koroidal neovasküler membranda yoğun somatostatin reseptörleri özellikle de 

somatostatin reseptör 2A (SST2A)  ekspresyonu saptanmıştır.12 Farelerde 

proliferatif retinopati modelinde  somatostatin analoglarının inhibitör etkileri 

gözlenmiştir.13 

Neovasküler hastalıklarda tedavi, lazer fotokoagulasyon ile iskemik dokunun tahrip 

edilerek neovaskülarizasyonu tetikleyen faktörlerin azaltılması esasına dayanır.14 

Panretinal fotokoagülasyon, proliferatif diyabetik retinopati ve PR’ nin standart 

tedavisidir. Ancak bu tedavi sonucunda doku hasarı meydana gelir. Doku hasarını 

en aza indirgeyerek, patolojik neovaskülarizasyonu engelleme amacına yönelik 

olarak vasküler endotel hücre üzerine etkili anjiogenik maddeler hedef 
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alınmaktadır.15 Bunlardan en önemlileri VEGF blokajı yapan ilaçlardır. Son yıllarda 

eksudatif AMD tedavisinde VEGF inhibitörü ilaçlarla iyi sonuçlar alınmaktadır.16 Bu 

gelişmelere rağmen neovasküler hastalıkların tedavisinde monoterapi yada 

sinerjistik etkili olarak kullanılabilecek alternatif farmakolojik tedavi yöntemleri 

üzerindeki araştırmalar devam etmektedir .  

Somatostatin ilk olarak hipotalamustan izole edilen, pitütüer büyüme hormonu 

salınımını baskılayan endojen maddedir.17 Somatostatin analoglarının, SMS 201-

995 (Octreotid asetat), RC 160 (vapreotid) sırası ile %61 ve %68 oranında  civciv 

embriyo koryallantoik zarının gelişimi esnasında meydana gelen normal 

neovaskülarizasyonu inhibe ettikleri gösterilmiştir.18  Potent bir somatostatin 

analoğu olan Octreotid asetatın koryoallantoik zar modelinde somatostatin 

reseptör-2 ile bağlanarak anjiyogenezisi inhibe ettiği gösterilmiştir. Bu etkisini G 

proteinlerinin inhibitör alttipleri, c-AMP, Ca  bağımlı yollar aracılığı ile 

gerçekleştirir.19  

Proliferatif diyabetik retinopati (PDR)  tedavisinde somatostatin analoğu ilaçlarının 

sistemik olarak pitütüer somatostatin reseptör aktivasyonu ile  GH-IGF-1 aksını 

inhibe ederek etki ettiği düşünülmektedir.20  Ancak Octreotid asetat sistemik 

uygulamasının sonuçları diyabetik retinopati tedavisinde akromegali tedavisinde 

olduğu kadar başarılı değildir. Bunun başlıca nedeninin Octreotid etki 

mekanizmasının sistemik olarak değil, oküler hedef dokudaki somatostatin 

reseptör (SSTR) aktivasyonu ile olabileceği ve bu parakrin etkinin GH inhibisyonu 

yapan Octreotid etkisinin selektif olduğu SSTR2 ve SSTR5 ile oluştuğu 

düşünülmektedir.21 Pepdid yapıda olan Octreotid asetat  sistemik uygulandığında 

kan-beyin bariyerini geçmediği için ancak kan-beyin bariyerinin hasarlandığı 

durumlarda göz içindeki hedef dokulara ulaşabilmesine bağlı  parakrin etkinliğinin 

az olduğu düşünülmektedir. 

Kliniğimizde daha önce in vivo PR-fare modelinde yapılan çalışmada intravitreal 

triamsinolon enjeksiyonunun neovaskülarizasyon üzerine baskılayıcı oldugu  

gösterilmiş ve retina dokularındaki morfolojik etkileri incelenmiştir.22   Bu 

çalışmamızda in vivo PR-fare modelini kullanarak intravitreal verilen Octreotid 

asetatın farklı dozlarda neovaskülarizasyon üzerine  etkisi ve retinal morfolojide  

oluşturduğu morfolojik etkiler   ışık mikroskobu ve elektron mikroskobu ile 

incelenmesi amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1 PREMATÜRE RETİNOPATİSİ 
 

Premature retinopatisi, düşük doğum ağırlıklı, erken doğan bebeklerde görülen 

retinal damarların anormal proliferasyonuna bağlı oluşan ve çocukluk çağında 

körlüğe yol açan vasküler bir hastalıktır.23  CRYO-ROP çalışmasındaki veriler 

sonucunda  750 gr altındaki bebeklerde %90 oranında, 27 haftadan küçük 

bebeklerde %83 oranında PR geliştiği bildirilmişitir.24 Hastalığın gelişiminde en 

önemli risk faktörü postmenstrüel yaş ve düşük doğum ağırlığıdır. 

 

2.1.1 EVRELEME  

 

PR Uluslar arası geçerli sınıflandırmaya göre değerlendirilir. 25 

Uluslar arası PR sınıflamasına(ICROP) göre hastalığın şiddetini dört etken 

belirler:25 

a. Retina tutulumun yerleşimi; zonlarla ifade edilir. 

b. Retina tutulumunun yaygınlığı; saat kadranı olarak ifade edilir. 

c. Retinopatinin ciddiyeti; evre olarak ifade edilir. 

d. Retina arka kutup damarlarında dilatasyon varlığı (plus hastalık) 

ZON TANIMI: 

Zon 1:  En içteki alandır. Optik disk merkezinden, makula merkezine uzanan 

mesafenin iki katı çaptadır.  

Zon 2: Zon 1 sınırından nasal ora serrataya uzanan alandır.  

Zon3: Zon 2 yi çevreleyen hilal şeklinde retina alanıdır. 

 

Evre 1: İmmatür damarlanma ve demarkasyon hattı 

Evre 2: Kabarık demarkasyon hattı (ridge)    

Evre 3: Ekstraretinal fibrovasküler proliferasyon  

Evre4: Kısmi retina dekolmanı 

• Evre 4A: Ekstrafoveal 

• Evre 4B: Foveal 

Evre5: Tünel şeklinde total retina dekolmanı  
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2.1.2 TEDAVİ 
 

PR tedavisi için uluslar arası kriterler gecerlidir.26 Lazer veya kriyo tedavisi ile 

pretreshold ve treshold hastalıkta avasküler retinanın ablasyonu ile hastalığın 

progresyonunun engellenmesi esasına dayanır .26
 

Evre 4a, evre 4b ve evre 5 hastalıkta serklaj cerrahisi veya vitrektomi 

uygulanmaktadır. Prospektif vaka serilerinde intravitreal bevaciumab tek başına 

veya cerrahi ile kombine tedavisi ile olumlu sonuçlar alındığı bildirilmiştir ancak 

bazı yayınlarda mevcut dekolmanın kötüleştiği rapor edilmektedir.27 

 

2.2 PREMATÜRE RETİNOPATİSİ PATOGENEZİ 
 

 Retina damarlanması gestasyonun 16. haftasında başlar.28  Retina damarları 

optik diskten mezenşim iğsi hücreleri olarak yayılır. Mezenşim iğsi hücrelerin 

yayılımını endotel proliferasyonu ve kapiller oluşum izler. Yeni kapiller 

damarlardan matür retina damarları oluşur. Gestasyonun 6. haftasında oluşan 

koroid damarları avaskularize retina alanlarını besler. Retinanın nazal bölümü 36. 

haftada tümüyle vaskularize olurken, temporal alanın vaskülarizasyonu 39. 

haftada tamamlanır. Bu nedenle prematür doğan bebeklerde gestasyonel yaşına 

uygun immatür tamamlanmamış vaskülarizasyon ve periferal avasküler zon vardır.  

Prematüre retinopatisinin ilk fazında (Faz-1) bebek anne  karnındayken devam 

etmesi gereken vaskülarizasyon durur ve oluşmuş damarlarda vazoobliterasyona 

bağlı kayıp olur. Bebeğin matürasyonu ile vaskülarize olmayan retina alanı 

metabolik olarak aktif ve hipoksik duruma gelir.  

Retina neovaskülarizasyonu, PR’ nin ikinci fazı (Faz-2) hipoksiye bağlıdır ve 

yaklaşık postmenstrüel 34. haftada meydana gelir.29-30 Hipoksinin tetiklediği retinal 

neovaskülarizasyon fazı  diğer proliferatif retinopatiler ile benzerdir.  

PR’ deki moleküler yolakları çalışmak için fare modeli geliştirilmiştir.31  Fare,  kedi, 

rat gibi hayvanların gözleri doğumda tam olarak vaskülarize olmadığı için prematür 

infantların retinal vasküler gelişimine benzerlik gösterir. Deney hayvanlarının 

hiperoksiye maruz kalması PR’ nin Faz-1 evresine benzerlik gösteren, normal 

vasküler gelişimin duraklamasına ve vazoobliterasyona neden olur. Fareler oda 

ortamına alındığında retinada perfüzyonun olmadığı alanlar hipoksik hale gelir ve 

daha sonra Faz-2 PR evresindeki gibi neovaskülarizasyon meydana gelir. 
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Hipoksi  proliferatif retinopatilerde ve Faz-2 PR’ de neovaskülarizasyonu tetikleyen 

ana nedendir. Retinal hipoksi farede neovaskülarizasyonun gelişiminden önce 

Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü (VEGF) ekspresyonunda artışa neden olur.35 

VEGF inhibisyonunun neovasküler cevabı azaltması VEGF’ in retinal 

neovaskülarizasyonda önemli olduğunu kanıtlamaktadır.36-37 VEGF,  PR olan 

bebeklerin retinasında fare modelindekine benzer şekilde yüksek bulunmuştur.38  

VEGF normal damar gelişimi için gereklidir ve hayvan modellerindeki PR-Faz-1 

evresi, VEGF bağımlıdır. Retina gelişimi vaskülarizasyondan daha önce olduğu 

için hipoksi yaratan lokalize oksijen ihtiyacı vardır.38 Fizyolojik hipoksi damar 

gelişimini tetikler.29,30 VEGF hipoksiye cevap olarak salınır ve kan damarları VEGF 

uyarısına doğru büyür. Yeni oluşan damarlardaki oksijen hipoksiyi azalttıkça VEGF 

mRNA ekspresyonu azalır ve büyüme durur. Oksijen tedavisi fare ve rat 

modellerinde normal gelişimi engeller. Hayvan modellerinde hiperoksi, VEGF  

mRNA süpresyonuna neden olarak  VEGF fizyolojik dalgasını engeller ve damar 

büyümesini duraklatır. Hiperoksinin tetiklediği vazoobliterasyon vasküler endotel 

hücrelerinin apoptozu ile olur ve kısmen dışarıdan uygulanan VEGF ile 

engellenebilir.39-40  Bu VEGF’ in immatür retinal damarların devamlılığı için gerekli 

olduğunu gösterir ve hiperoksinin PR patogenezindeki etkisini kısmen 

açıklayabilir.46  

VEGF inhibisyonu PR Faz-2 evresindeki hipoksiye bağlı retinal 

neovaskülarizasyonu tamamen engellemez. PR’ nin klinikte birçok faktöre bağlı 

olduğu açıktır. PR için en önemli risk faktörü prematüritedir ve bu nedenle büyüme 

ve gelişme ile ilgili faktörler hastalık oluşumunda önemli olduğu düşünülmektedir. 

Büyüme hormonunun (GH) etkileri proliferatif diyabetik retinopatide 

gösterildiğinden,41-42 GH ve insulin benzeri büyüme hormonu-1 (IGF-1) mitojenik 

etkileri nedeniyle PR patogenezinde etkili oldukları düşünülmektedir. PR Faz-2 

evresindeki proliferatif retinopati GH reseptör antagonisti eksprese eden 

transgenik farelerde veya  GH hormon salınımını baskılayan somatostatin analoğu 

olan MK 678 ( seglitide) ile tedavi edilen transgenik olmayan farelerde proliferatif 

retinopatinin azaldığı gözlenmiştir.43 GH inhibisyonu IGF-1 inhibisyonu ile etki 

gösterir çünkü sistemik IGF-1 uygulanan kontrol farelerde neovaskülarizasyon 

meydana geldiği gözlenmiştir. Proliferatif evredeki farelere IGF-1 reseptör 

antagonisti verildiğinde VEGF cevabında değişiklik olmadan retinal 

neovaskülarizasyonun baskılandığı gözlenmiştir.44  IGF-1 maksimum VEGF 
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stimulasyonu ile yeni damar gelişimine neden olur. IGF-1  seviyeleri düşük 

olduğunda VEGF varlığında bile damar büyümesi engellenir. Bu nedenle  IGF-1, 

PR gelişiminde nonhipoksik faktörlerden biri olarak kabul edilmektedir.43  

IGF-1, PR’ nin ilk evresinde normal damar gelişiminde önemli role sahiptir.45 PR’ 

nin ilk evresindeki damar gelişimindeki aksaklık, ikinci evredeki hastalığın şiddetini 

belirler. Doğumdan sonra plasenta ve amniyon sıvısından sağlanan IGF-1 

olmadığı için IGF-1 seviyesi in utero koşullara göre düşük olur. IGF-1 olmayan 

farelerde retina damar gelişiminin prematür bebeklerdekine benzer şekilde 

yavaşladığı gözlenmiştir . IGF-1 maksimum VEGF aktivasyonu ile bir hücre içi 

ikincil mesaj sistemi olan Akt endotel hücre yolunu kontrol eder. Bu bulgu IGF-1 

kaybının nasıl vasküler endotel hücrelerin hayatiyetini etkileyerek hastalığın 

oluşumuna neden olduğu açıklayabilir.46  

Bu  gözlemler PR olan bebeklerin kan IGF-1 seviyelerinin aynı postmenstrüyel 

yaştaki normal bebeklerdeki kan IGF-1 seviyelerine göre daha düşük bulunması ile 

uyumludur.46  

 

2-3 ANJİYOGENEZ ve ANJİOYOGENEZDE ETKİLİ FAKTÖRLER 

 

Anjiyogenez var olan kapiller damarlardan yenilerinin oluşmasıdır. Anjiyogenez 

süreci ve düzenlenmesi  oldukça karmaşıktır ve tam olarak anlaşılamamıştır. 

Proanjiyojenik ve antianjiyojenik moleküller arasındaki denge bu süreci kontrol 

eder. Anjiyogenez  endotel hücre aktivasyonu, çevre dokularda proteoliz, endotel 

hücrelerinin tüplere adhezyonu, migrasyonu, proliferasyonu, hücre- hücre ve 

hücre-ekstraselüler matriks etkileşiminin yeniden yapılanması gibi birçok 

basamağı kapsar.47 Anjiyogenez embriyogenez ve yara iyileşmesi gibi birçok 

fizyolojik süreçte yer alır. 

Anjiyogenezin ilk basamağı damarlarda  dilatasyon ve geçirgenlik artışıdır. 

Çevredeki matriksin yıkımı ile birlikte endotel hücreleri göç ederek tüp yapılarını 

oluştururlar.48  Tomurcuklanan yeni damarların çevredeki diferansiye olmuş peri-

endotel hücrelerinden ve matriksden destek aldığı düşünülmektedir. Takiben 

matürasyon ve yeniden şekillenme fazı ile birlikte yeni bir damar ağı oluşur. 

Endotel hücre göçü ve invazyonu ürokinaz tip plazminojen aktivatörü, matriks 

metalloproteinazları ve muhtemelen sistein proteinaz sistemlerinin ortak aktivitesini 

gerektirir.49  Proteaz genlerinin ekspresyonu sitokinler ve fibroblast büyüme faktörü 
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ve VEGF-A gibi anjiogenik faktörlerle artarken proteolizis artışı bir taraftan pro-

proteinazların aktive olmasıyla, diğer taraftan plazminojen aktivatörü inhibitörleri, 

metalloproteinaz doku inhibitörleri ve sistatinlerin downregülasyonu ile sağlanır. 

Aktive olmuş endotel hücreleri αυβз gibi integrinleri eksprese ederek yıkılmış olan 

matriks içinde yayılır ve daha sonra çoğalmaya başlar. Takiben yeni oluşmuş 

kapillerlerin endotel hücreleri yeni bazal membran sentezler. Yeni kapillerlerin 

sağlamlığını ise perisit ve düz kas hücrelerinin sağladığı düşünülmektedir.50  Bu 

süreç trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF) tarafından düzenlenmektedir.51  

Anjiyogenezi düzenleyen mekanizmalarda aksaklık sonucunda patolojik 

anjiyogenez meydana gelir. Malignite, inflamatuvar ve oküler hastalıklarda 

patolojik anjiyogenez önemli rol oynar. Anjiyogenez basamaklarının engellenmesi 

ile bu tür hastalıklara yeni tedavi yaklaşımları geliştirileceğine inanılmaktadır.47  

 

   2-3-1 VASKÜLER ENDOTEL BÜYÜME FAKTÖRÜ (VEGF) 

 

 VEGF ilk olarak deneysel kobay tümörünün yol açtığı batındaki asit sıvısından 

izole edilmiştir.52 Damar geçirgenliğini histaminden 50.000 kat daha fazla 

arttırmaktadır.53 İlk kez 1989 yılında klonlanmış, in vitro modellerde endotel hücre 

büyümesini ve in vivo modellerde neovaskülarizasyonu tetiklediği saptanmıştır.54-55    

VEGF endotel hücre kültürüne eklendiğinde de novo kan damarı oluşumunu 

arttırmasının yanı sıra endotel hücre proliferasyonunu ve migrasyonunu da içeren 

kan damarı oluşumunda yer alan çoğu basamağı tetiklemektedir ve VEGF  bazal 

mambran hasarı ve kan damarlarının çevre doku stromasına yayılması için gerekli 

metalloproteinaz enzinmlerin üretimini arttırmaktadır.56 VEGF patolojik 

neovaskülarizasyonda yer alan monositler için güçlü bir kemoatraktan görevi 

görür.57  

VEGF yüksek affiniteli sinyal reseptörü olan VEGFR1  ve VEGFR2’ ye 

bağlanmaktadır.58-59 Bu reseptörler ilk önce vasküler endotel hücrelerinde 

saptanmışlar ancak daha sonra diğer non vasküler hücrelerde de 

bulunmuşlardır.60-61 VEGFR1 ve VEGFR2 tirozin kinaz reseptör ailesinde yer 

alırlar. Üçüncü reseptör olan nöropilinin VEGF’ in VEGF165 izoformuna özgüllük 

gösterir.63 Bu reseptör nöral, endotelyal ve tümor hücrelerinde bulunmaktadır. 

VEGF’ in aynı genden eksprese edilen birçok protein izoformu vardır.56 En fazla 

çalışılmış olanları VEGF121, VEGF165, VEGF189 izoformlarıdır. İsimlendirmedeki 
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sayılar proteinde bulunan aminoasit sayısını ifade eder. VEGF evrim sürecinde 

büyük ölçüde korunmuş olduğu halde murin homologlarında bir aminoasit eksiktir 

ve VEGF 165 protenin murindeki karşılığı VEGF 164’ tür. 63 

VEGF geninde yeralan sekiz ekzon farklı farklı protein izoformlarına ait mRNA’ ları 

oluşturmak üzere alternatif olarak bağlanırlar. Proteinlerin heparine gösterdikleri 

affinite farklıdır. Heparin affinitesi hücre yüzeylerinde ve bazal membranlarda 

bulunan heparan sulfat proteoglikanı ile etkileşme yeteneğidir.64 En küçük izoform 

olan VEGF121 heparini bağladığı için serbestçe çözünebilir ve salgılandıktan 

sonra daha uzak mesafelere ulaşabilir. VEGF189 gibi daha büyük izoformlar hücre 

yüzeyinde bulunur ve bazal membranda depolanır. Bu izoformlar plazmin gibi 

proteazlar aracılığı ile hızla salgılanabilir.64 Bu nedenle teoride anjioyogenez de 

novo VEGF  üretimi için gen ve protein sentezi mekanizmasını beklemeye gerek 

kalmadan başlatılabilir.65 Sistem pıhtılaşma kaskadının analoğudur. VEGF’ in 

çözünebilir ve heparine bağlanan formlarının bulunması nedeniyle ortamdaki 

VEGF dağılımı kontrol edilebilir. Mikroçevredeki küçük değişiklikler mükemmel 

olarak dallanmış vasküler yapının oluşmasına neden olur.66-67 

Son yıllarda VEGF ailesine VEGF-A’ ya ek olarak VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 

VEGF-E ve plasental büyüme faktörü eklenmiştir.VEGF-C ve VEGF-D tirozin kinaz 

reseptörleri aracılığıyla VEGFR3 ve VEGFR2’ yi kullanarak lenfanjiogenezde rol 

aldığına inanılmaktadır.68 VEGF-B ve plasental büyüme faktörünün anjiyogenezde 

yer aldıkları düşünülmektedir.69-70 

Doku kültüründe çok sayıda retinal hücre tipi VEGF üretmekte ve hipoksik ortamda 

bu üretim artmaktadır.71-72 VEGF inhibe edilirse mitojenik kapasite ortadan kalkar. 

Retina iskemik olduğunda VEGF düzeyleri retinada, vitreusta ve aköz sıvısında 

yüksek seyreder.73-76 Bu düzeyler patolojik damarların büyümesi ve regresyonu ile 

orantılıdır.73  VEGF’ in birincil kaynakları ganglion, müller, retina pigment epitel 

hücreleri ve nöral hücrelerdir.73  İskemik retinada özellikle panretinal 

fotokoagülasyon sonrasında VEGF düzeyleri hızla düşer.77 VEGF düzeyleri ve 

neovaskülarizasyon arasındaki ilişki kornea, iris, retina ve koroide ilişkin deneysel 

modellerde  gözlenmiştir.78-79-80-81 Yine bu modellerde VEGF inhibe edildiğinde 

dokularda kan damarı büyümesi baskılanır. Primat gözüne yapılan intravitreal 

VGEF enjeksiyonu retina ve iris neovaskülarizasyonu ile birlikte neovasküler 

glokomu içeren şiddetli diyabetik retinopati tablosuna benzer bir klinik durum 
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ortaya çıkarır.82-83 Bu veriler VEGF’ in oküler neovaskülarizasyon oluşumunda 

gerekli ve yeterli olduğunu gösterir.  

Bugüne kadar oküler neovasküler hastalıkta VEGF ve reseptörleri insanda 

gösterilmiştir. Diyabetik retinopati,79-80 retinal ven oklüzyonu,80-84-85 iris 

neovaskülarizasyonu,80 prematüre retinopatisi86, yaşa bağlı makula 

dejenerasyonu87 ve korneal neovaskülarizasyonda,89 VEGF’ in patolojik damar 

büyümesinde yer aldığını gösteren veriler elde edilmiştir.  

Tüm bu patolojik olaylarda yer almasının yanında VEGF vücuttaki damar gelişimi 

için gereklidir. VEGF,VEGFR1 veya VEGFR2 kodlayan genlerin delesyona 

uğratıldığı sıçanlarda erken dönem in utero ölüm meydana gelmiş ve histopatolojik 

incelemelerde yetersiz endotel farklılaşması, tamamlanmamış ve olgunlaşmamış 

damar oluşumunu gösteren bulgular elde edilmiştir.90-91-92-93 Bu bulgular ortamda 

VEGF olmaması durumunda yerini dolduracak yedek bir molekül  üretilmediğini 

göstermektedir. Farklı deneylerde VEGF tek bir allelinin delesyonunun ağır damar 

yetersizliğine bağlı in utero fare ölümüne yol açtığı gösterilmiştir.94  Bu bulgular 

kan damarı oluşumunun sağlıklı olabilmesi için VEGF düzeylerinin sıkı  

kontrolünün gerekliliğine işaret eder. VEGF düzeylerinde %50’ lik azalma kusurlu 

kan damarı oluşumuna yol açarken, çift dozu ölümcüldür.95 

Kemirgen tümör oluşumu modellerinde tümör oluşumu modellerinde kullanılan 

VEGF-bloke edici antikor, tümör anjiyogenez inhibisyonu ile tümör büyümesini 

güçlü bir şekilde baskılamaktadır.69 Ancak başarılı denemelerde bile tümör 

büyümesinin yavaşlamakla birlikte ilerlemeye devam ettiği görülmüştür. Bu durum 

anjiyogenez basamaklarının çokluğunu ve karmaşık yapısını gösterir ve gerçek 

anlamda anjiyogenez ve okuler neovaskülarizasyonun baskılanması için çoğul 

moleküler hedeflere yönelik ajanlar gerekebilir.96  

VEGF’ in damar geçirgenliğini indükleyerek makula ödemi gelişimine neden 

olduğu düşünülmektedir. Diyabetik retinopati modelinde kan-retina bariyeri VEGF 

inhibisyonu ile korunmakta ve hasarı halinde geri dönüşüm olabilmektedir.97 

Diyabetik makula ödeminde VEGF düzeyleri yükselmiştir ve klinik durum ile uyum 

gösterir.98 VEGF salınımının engellendiği kemirgen üveit modelinde viterustaki 

hücre miktarı ve kan-retina beriyerindeki hasar güçlü şekilde baskılanmıştır 

(yamashiro adamis ve ark avo 2003). VEGF kan-retina bariyer hasarına oldukça 

karmaşık mekanizmalarla neden olur. VEGF, lökosit aracılı endotel hasarı, 

fenestra oluşumu, sıkı bağlantıların çözülmesi ve hücreler arası yoğun sıvı akışı ile 
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damarların sızdırmasına yol açabilmektedir.100-101-102 Bu mekanizmalar tek başına 

ya da toplu halde kan-retina bariyerinde hasar oluşturabilir. VEGF inhibisyonu ya 

da yokluğunda kan-retina bariyeri yeniden oluşabilmektedir. Kan–retina bariyerinin 

bozulmasına yol açan VEGF miktarı ve süresi neovaskülarizasyon için 

gerekenden azdır.82-83  Bazı araştırmacılar vasküler geçirgenliğin, 

neovaskülarizasyon oluşması için gerekli ve öncü bir basamak olduğunu 

düşünmektedirler.103 Maküler ödemde kortikosteroid kullanımının etkinliği 

bilinmektedir. Steroidler VEGF ekspresyonunun baskılanması, ve VEGF ile 

indüklenen lökosit hasarının inhibisyonu mekanizmaları ile maküler ödemde etkili 

olmaktadırlar.104   

VEGF  ve reseptörleri normal gözde eksprese edilir.61 VEGF ekspresyonu retina 

pigment epitelinde daha fazladır ve özellikle VEGF121 ve VEGF165 izoformları 

bulunur. VEGF ekspresyonunun kesin amacı bilinmemekle beraber koryokapillaris 

için trofik olabileceği ve koryokapiller fenestranın devamlılığını sağlamada yer 

aldığı düşünülmektedir. Diğer fenestre  vasküler yapılarda yapılan incelemeler bu 

varsayımı destekler. Sistematik panizoform VEGF inhibisyonu gerçekleştiğinde 

ortaya çıkan proteinüri, hasarlı böbrek glomerülünü düşündürmektedir.105 VEGF 

glomerüllerde eksprese edilir, glomerül endoteli için sağ kalım faktörüdür ve 

glomerüler fenestranın bir indukleyicisi olarak görev yapabilir.105 VEGF izoformları 

gözde ve diğer vücut bölgelerinde fizyolojik role sahiptir.  

VEGF etkilerini parakrin olarak meydana getirir ve lökositlere bağlandığında 

proinflamatuvar etkiler gösterdiğine dair kanıtlar elde edilmiştir.106-107  Bu 

hücrelerde VEGF üretilmekte ve salınmaktadır. VEGF reseptörleri trombositler de 

dahil olmak üzere inflamatuar hücre tiplerinde mevcut ve aktiftir.108-110 Yapılan 

çalışmalarda inflamatuvar hücrelerin kan-retina bariyeri hasarı ve 

neovaskülarizasyonda yer aldıkları gösterilmiştir. Önceleri iskeminin indüklediği 

neovaskülarizasyonun noninflamatuar karakterde olduğu düşünülmekteydi; ancak 

günümüzde inflamatuvar hücrelerinde bu sürece dahil oldukları bilinmektedir.111 

Tüm farklı izoformlar arasında VEGF165 en fazla proinflamatuvar özellik 

gösterendir ve patolojik neovaskülarizasyonda yer alır. VEGF164 normal retinal 

damar gelişiminde gerekli değildir ancak oksijen ile indüklenen retinopati modeli 

kullanılarak  patolojik damar oluşumu sağlanan farelerde VEGF164 eksikliğinde 

neovaskülarizasyon baskılanır.111 Bu nedenle VEGF164 neovaskülarizayonla 

ilişkili en spesifik izoformdur. VEGF164 inhibisyonu sağlandığında patolojik 
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neovaskülarizasyon baskılanırken normal damar büyümesi zayıflamaktadır. 

VEGF164 hücrelerarası adhezyon molekülü-1’ in artışı ile lökositlerin 

neovaskülarizasyon alanlarına adezyonunu sağlamaktadır.107 İnflamatuvar 

hücrelerin neovaskülarizasyon alanlarına göçü engellendiğinde yeni damar 

gelişimi baskılanabilmektedir.113-114 Bu alanlardaki inflamatuvar hücrelerin bazıları 

endotelyal progenitör hücrelere dönüşmektedir ve fiziksel olarak yeni damar 

oluşumuna katılabilmektedir.115 T lenfositler bu yapılanmada görev almakta ve 

damarların şekillendirilmesi yoluyla düzenleyici rol oynamaktadırlar.115  

Anti-VEGF tedavi yaklaşımların yeni damar gelişmesini engellemede oldukça etkili 

yöntemler oldukları düşünülmektedir. Ancak bu yaklaşımları damar regresyonu 

üzerine farklı etkileri olduğu görülmüştür. VEGF blokajı henüz gelişmekte olan 

damarların regresyonunu sağlamakta ancak gelişimini tamamlamış damarlara etki 

etmemektedir. Yeni oluşan damarlar lökositler ile yeniden şekillendirilmekte ve 

mural hücreler tarafından hızla çevrelenmektedir.116 Yeni gelişen damarlar 

yaklaşık 14 gün içinde olgunlaşmakta ve VEGF blokajına dirençli hale 

gelmektedirler.117 Bu direncin mural hücrelerin varlığı ile ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Perisitlerin oluşumunu henüz tamamlamamış damarlardan 

uzaklaştırılması bu damarları yeniden VEGF blokajına duyarlı hale getirir.117 

Perisitlerin olgunlaşmasında trombositten türeyen büyüme faktörü-B önemli bir 

yere sahiptir.117 Bu faktörlerin engellenmesi ile yeni oluşan damarların yanısıra 

daha önceden oluşmuş olan patalojik damarların regresyonuna yol açabilir. 

VEGF fizyolojik ve patolojik damar oluşumunda önemli bir yere sahip olsa da yeni 

damarların karmaşık gelişimi birden fazla büyüme faktörünün varlığını gerektirir. 

Diğer önemli bazı büyüme faktörleri trombosit  türevi büyüme faktörü, IGF-1 ve 

anjiyopoetindir. 123-124 

 

2.3.2 İNSULİN BENZERİ BÜYÜME FAKTÖRÜ IGF-1   

 

İnsulin benzeri büyüme faktörü IGF-1 birçok dokuda bulunur, hücre büyümesi, 

farklılaşması ve transformasyonunda çok önemli bir faktördür.125  IGF-1 insanlarda 

12. kromozomda ve farelerde 10. kromozomda yer alan IGF- gen ürünüdür.126  

IGF-1 prenatal ve postnatal dönemde gelişimde çok önemli görev üstlenir ve bu 

etkilerini IGF-1 reseptörlerine bağlanarak (IGF-1R) gösterir ve bu etkiler IGF-1 

bağlayıcı proteinler ile düzenlenir.127 Dolaşımda bulunan IGF-1 başlıca karaciğer 
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tarafından büyüme hormonunun kontrolünde salgılanır buna ek olarak birçok 

organda da parakrin ve otokrin etki gösteren IGF-1 salgılanır .126-128 

IGF-1 vasküler düz kas hücre kültüründe sentezlenip, salgılanır.129  IGF-1 damar 

düz kas hücreleri için mitojen ve antiapoptotik bir faktördür ve damar düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunu uyarır.130 Hücre döngüsünde G1-S geçişini uyarması 

nedeniyle diğer büyüme faktörlerinin mitojenik etkileri için gereklidir. Anjiotensin II 

ve PDGF’ e bağlı damar düz kas büyümesinin anti IGF-1 antiserumu ile 

engellendiği çalışmalarda gösterilmiştir.131 

IGF-1 endotel hücrelerinde düşük düzeylerde salgılanırlar ve dolaşımdaki IGF-1 

önemli oranda endotel hücrelerine alınır.132-133 Hem büyük hem küçük damarların 

endotel hücrelerinde IGF-1R ekspresyonu olur.134 IGF-1 sistemin elemanlarının 

ekspresyonu birçok vasküler orjinli büyüme faktörü, hipoksi, hücre yoğunluğu, 

TGF-ß ve VEGF ile olur.135 IGF-1 etkileri mikrovasküler ve makrovasküler 

damarlarda farklıdır.140-141 IGF-1 mikrovasküler damarlarda aminoasit, glukoz 

alınımını ve DNA sentezini arttırır ancak bu etki makroavasküler dana endoteli 

hücrelerinde gözlenmemiştir.131  IGF-1 migrasyon,  anjiyogenezi düzenler ve 

endotel hücrelerindeki inflamatuvar ve vazodilatör cevabı güçlendirir142,142,144  IGF-

1 endotel hücreleri üzerindeki etkileri nitrit oksit sentaz (e NOS) ve VEGF ile 

düzenlenir.145  IGF-1 retinal anjiyogenezin oluşmasında önemlidir ve IGF-1R 

antagonistleri retinal anjiogenezi VEGF üzerinden in vivo baskılar.145 

 

 2-3-3 BASİT FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ ( bFGF) 

 

Retinada bulunan ilk büyüme faktörüdür. Ortak 120 aminoasitlik  bir iskelete sahip, 

9 proteinden oluşan geniş bir aileye aittir. İn vitro ve in vivo olarak anjiyojeniktir .146  

Çok çeşitli hücrede mitoz ve diferansiyasyonu uyarır. Ekstraselüler matriksteki 

varlığının kaynağı bilinmemektedir. bFGF organizmada özellikle normal retinada 

bulunur. Hücre sitoplamasında bulunur ve bazal membrandaki heparan sulfat ile 

bağlanır. bFGF, endotel hücrelerinde çogalma ve epiblast hücrelerinin endotel 

hücrelerine farklılaşmasını sağlar. bFGF doğrudan veya dolaylı olarak endotel 

hücre aktivitesini düzenler. Potent bir endotel hücre stimülatörü olan bFGF; 

endotelde migrasyon, proliferasyon ve tüp oluşumundan sorumludur. bFGF ile 

VEGF’in anjiyogenez üzerinde sinerjistik etki gösterdikleri bilinmektedir. PDGF ve 

bFGF de heparine bağlı peptid yapıda büyüme faktörleri olarak VEGF gibi tirozin 
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kinaz reseptörleri üzerine etki ederek dimerizasyon, otofosforilasyon ve neticede 

Mitogen Activate Edici Protein Kinaz (MAPK) gibi intrasellüler kinazların 

aktivasyonunu sağlanmasıyla activator protein-1 (AP-1) gibi transkripsiyon 

faktörleri uyarılarak mitojenik etkili genlerde cevap oluşturulur.147 

 

2.3.4 TROMBOSİT KÖKENLİ BÜYÜME FAKTÖRÜ (PDGF) 

 

İki homolog zincir olan PDGFA ve PDGFB’ den oluşan bir heterodimerdir. Monosit 

ve trombositlerin alfa granullerinde bulunur. İn vivo ve İn vitro koşullarda 

anjiyojeniktir. Erken anjiyogenezde mezenşim hücrelerinden perisit 

diferansiasyonunu sağlayarak görev alır . Hipoksi sonucu artan VEGF salınımını 

potansiyelize eder 148. Bir çalışmada proliferatif diyabetik retinopati 

membranlarında PDGF ve reseptörleri bol miktarda tespit edilmiştir .149 

 

2.3.5 TRANSFORME EDİCİ BÜYÜME FAKTÖRÜ (TGF) 

 

Trombositler, makrofajlar, lenfositler, kemik, böbrek gibi farklı dokulardan izole 

edilmiştir. Trombositlerin alfa granülleri içinde yoğun miktarda bulunur, hasarlanan 

bölgeye degranülasyonla salınır. Düşük dozda anjiyogenik, yüksek dozda 

antianjiyogenik özellikler gösterir. Monositleri uyararak FGF, PDGF,TNF, IL-1 gibi 

büyüme faktörlerinin salınımını sağlar. Makrofajlar için kemotaktiktir; fibroblast 

kemotaksisi ve proliferasyonunu uyarır. Kollajen sentezini uyarırken, diğer taraftan 

kollajenazı aktive eden faktörlerin etkisini azaltır. Fibroblastlarda fibronektin ve 

proteoglikan sentezini uyararak yara kontraksiyonunda rol oynar. Matriks 

remodeling olayında görev yaparak epitelyal hücre proliferasyonunu uyarır.150 

 

2.3.6 TÜMÖR NEKROZ FAKTÖRÜ ALFA ( TNF ) 

 

 Düşük dozda endotelyal hücre çoğalmasını ve tübül oluşumunu sağlarken, 

yüksek dozda ters etki gösterir. İnaktif prekürsör olarak salınır ve ekstraselüler 

ortamda aktive edilir. VEGF salınımını direkt indükler ve ekstraselüler matriks 

komponentlerinin, plazminojen aktivatörlerinin ve proteaz inhibitörlerinin üretimini 

arttırır. Proenflamatuar özellikleri ile in vivo olarak yeni damar oluşumuna yol açar 

.151 
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2.3.7 PLASENTA KAYNAKLI BÜYÜME FAKTÖRÜ (PIGF) 

 

VEGF ailesinin tanımlanan ilk üyesidir. Sinyal peptitlerinin bölünmesi sırasında 

önce 131 amino asite sahiptir. Daha sonra yeni aminoasitlerin eklenmesiyle 

VEGF-A ile %37 oranında benzeşen ve 152 aminoasit içeren son hali olusur 

VEGF-B gibi VEGFR- 1'e bağlanarak etki gösterir .152 

 

2.4 ANTİANJİYOJENİK AJANLAR 

 

Kontrolsüz anjiyogenez sonucu oluşan komplikasyonlar prematüre retinopatisi, 

diyabetik retinopati, retinal ve oklüzyonu ve inflamatuar hastalıklarda ciddi ve geri 

dönüşümsüz görme kaybına neden olur. Yıllardır retinal iskeminin bu hastalıklarda 

anjiogenetik faktörleri uyaran temel faktör olduğu düşünülmektedir.153 Bu nedenle 

bu hastalıkların tedavisinde  antianjiogenetik maddeler önem kazanmıştır. 

 

2.4.1 TRİAMNİSOLON ASETONİT 

 

Sentetik bir steroid olup antiinflamatuar ve anjiostatik etkiye sahiptir. Inflamasyonu 

baskılar ve RPE migrasyonunu ve proliferasyonunu azaltır. Ayrıca vasküler 

endotelyal hücre ekstrasellüler matriksinin yapımını da etkiler.154 PR fare 

modelinde in vivo koşullarda neovaskülarizasyonu baskıladığı gösterilmişitir.19 

Yaşa bağlı makula dejenerasyonunda, diffüz diabetik makula ödeminde ve kistoid 

makula ödemi tedavisinde kullanılır.155-156-157 İntravitreal triamcinolon (IVTA) 

sonrası komplikasyonlar katarakt oluşumu, göz içi basınç yüksekliği, endoftalmi ve 

regmatojen retina dekolmanıdır .157 

 

2.4.2 ANEKORTAV ASETAT 

 

 Anti-anjiogenik etki gösteren bir steroiddir.159  Anekortav asetatın YBMD’li 

olgularda etkilerini incelemek için birkaç çalışma yürütülmüştür. Anekortav asetat, 

spesifik olarak tasarlanmış bir kanülle 6 ay aralıklarla lokal anestezi altında arka 

sklera üstüne enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadır. Anekortav asetatın etkisini ve 

güvenilirligini araştırmak için baskın klasik KNV’li olgulara üç ayrı dozda (30 mg, 
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15 mg ve 3 mg) uygulanmış ve kontrol grubu ile bir yıllık takip sonuçları 

karşılaştırılmıştır. 12. ayın sonunda gerek ortalama görme düzeylerindeki 

değişiklik, gerekse görmenin stabilitesi ve şiddetli görme kaybının önlenmesi 

açısından 15 mg anekortav asetatın kontrol grubuna üstünlüğü gözlenmiştir . 160-

161 

 

2.4.3 PEGAPTANİB SODYUM  

  

28-baz ribonükleik asit molekülüne, polietilen glikol parçalarının bağlanmasından 

oluşmaktadır. 50 kDa molekül ağırlığındadır. Selektif olarak VEGF165’e 

bağlanabilme özelliği olan bir aptamerdir. Antikor değildir ama antikor etkisi 

gösterir. İmmünojenik değildir. Farmakokinetiği nedeniyle 6 haftada bir vitre içi 

uygulanabilir.162 Fotodinamik tedavi veya diğer anti-VEGF ilaçlar ile birlikte 

kombinasyon tedavisinde yer alabilir .163 

 

2.4.4 BEVACİZUMAB  

  

İnsan VEGF-A’nın tüm izoformlarını nötralize eder ve fare epitoplarının insana 

uyarlanması ile fareden VEGF’e karşı elde edilmiş monoklonal antikordur (IgG) .161 

Metastatik kolon kanseri ve küçük hücreli dışındaki akciğer kanseri tedavisinde 

2004 yılında FDA onayı almış bir ajandır. Tümör hücreler boyut artışında 

difüzyonla beslenemez hale gelir ve yeni kan damarlarına ihtiyaç duyarlar. 

Tümöral hücrelerden salgılanan mediatörler (en önemliside VEGF) anjiyogenezi 

başlatır. Kolonkanserlerinde 5 Floro Urasil (FU) tedavisine adjuvan olarak 

bevacizumab eklenir. 

Serumda yarılanma ömrü ortalama 20 gündür.162 Kolon kanseri nedeniyle sistemik 

bevacizumab tedavisi alan hastalarda YBMD bulgularında belirgin bir düzelme 

olduğunun fark edilmesi üzerine Mayıs 2005 tarihinden bu yana intravitreal onay 

dışı kullanılmaktadır.164 Bevacizumab’ın gözde kullanım endikasyonları 

genişleyerek neovasküler glokom, pseudofakik kistoid makula ödem, santral 

retinal ven oklüzyonlarına bağlı maküler ödem, proliferatif diabetik retinopati, 

diabetik makuler ödem, prematüre retinopatisinde kullanılmaya başlanmıştır.165-166  

Intravitreal uygulama dozu 1.25-2.5 mg aralığındadır. Oküler kullanımda 1 

haftadan daha uzun bir süre sistemik dolaşımda kalır. Bütün bir IgG molekülünün 
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yaklaşık 150 kDa (150000 Da) olması, vitreus içine verilen bu monoklonal 

antikorların retinaya veya retina altı boşluga geçisini zorlaştırdığı düşünülmektedir. 

Internal limitan membran ve ganglion hücre tabakası retina geçişine engel olur. 

VEGF’in majör yapım yeri RPE bazal yüzüdür, bu bölgedeki ilacın yeterli bir 

konsantrasyon da olması etkinliği sağlamaya yeterli olabilir.167 

 

2.4.5 RANİBİZUMAB   

 

 Bevacizumab’ın molekül büyüklüğü nedeniyle VEGF’e karşı monoklonal antikorun 

antijen bağlayan kısmının pepsin ayırma yöntemiyle ayrılması sonucu elde edilen 

yaklasık 48 kDa monoklonal antikor parçasının vitreus içine uygulanmasının daha 

etkili olacağı düşünülmüştür. Bu düşünceden yola çıkarak, insan VEGF’ine karşı 

fareden elde edilen monoklonal antikorun antijen bağlayan parçasının çesitli 

işlemlerden geçirilmesi ile ranibizumab elde edilmiştir.168 Yakın zamanda koroidal 

neovasküler membran tedavisinde FDA onayı almıştır. 

 

2.4.6 VEGF-Trap 

 

 VEGF-trap, VEGF reseptör 1 ve 2 nin antijen bağlayan kısımlarıyla 

Immunoglobulin G’nin (IgG), Fc parçalarının birleştirilmesiyle oluşturulan bir füzyon 

proteinidir. Bu füzyon proteinin reseptör kısmı bütün VEGFA izoformlarının 

yanında VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve plasental büyüme faktörü 1 ve 2 ye 

bağlanabilir. Böylece VEGF-Trap VEGF-A nın tüm izoformlarını bloke etmekle 

birlikte, proanjiyojenik özelliğe sahip diğer VEGF ailesi üzerinden de etkisini 

göstermektedir.169  

  

2.4.7 ENDOSTATİN ve ANGİOSTATİN 

 

 Her ikisi de endotel hücrelerinde apoptozu indükleyen ve migrasyon ve 

proliferasyonu önleyen endojen anti-anjiyojenik faktörlerdir. Endostatin kollajen 

XVIII’in 20 kDa’luk, angiostatin ise plazminojenin 38 kDa’lık fragmanıdırlar. İnsan 

endostatini 4 farklı peptid halinde sentelenmiş ve peptid 1 ile 4’ ün invivo ve invitro 

modellerde anjiogenezi baskıladığı gösterilmiştir.170 Rekombinant Endostatin’in i.v. 

bolus enjeksiyonları sonrasında hiçbir yan etki görülmemiştir.171 
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2.5 SOMATOSTATİN 

 

Pitütüer bezden büyüme hormon salınımını engelleyen bir faktör olup, hipotalamus 

ekstresinden GHRH izolasyonu çalışmaları sırasında rastlantısal olarak 

keşfedilmiştir. GH ve insülin sekresyonunu inhibe eden peptid yapıdaki 

somatostatini 1973 yılında hipotalamustan izole edilmiştir. 14 aminoasitten oluşan  

siklik yapıda bir peptid olan  somatostatin-14 (SST-14) ve sekretuvar bir ürün olan 

somatostatin-28 (SST-28) alt tipleri bulunur. Somatostatinin her iki formu da ortak 

bir pro-hormonun, prohormon konvertaz ile değiştirilmesinden sonra oluşur. Bu iki 

peptid dokularda farklı oranlarda bulunarak nörotransmitter olarak veya parakrin 

ve otokrin etki ile salgılanma, nöromodulasyon, düz kas kasılması, besin 

absorbsiyonu ve hücre büyümesi gibi fizyolojik etkiler gerçekleştiriler.172 SST-14 

beyin ve hipotalamusta, retinada baskın olarak bulunurken, SST-28 

gastrointestinal sistemde bulunan başlıca formdur.173  

Somatostatin dağılımı anatomik olarak çok yaygındır ve birçok hedef organdaki 

biyolojik etkilerini 5 farklı reseptör ailesi ile gerçekleştirir. 174 

Somatostatin reseptörlerinin 5 değişik alt tipi gen klonlama teknikleri ile 

tanımlanmıştır. Bunlarda SSTR2 iki farklı şekilde eksprese olur. Bu reseptörlerin 

farklı alt tipleri değişik kromozomlar üzerindeki ayrı genler ile  birçok hedef 

organda tek başına veya birlikte eksprese olur. Bu moleküller farklı ikincil 

mesajcılara bağlanır  ve bu nedenle hücre içi etki mekanizmaları farklıdır. 

Reseptör alt tiplerinin somatostatin analoglarına bağlanma affiniteleri farklıdır. Bu 

farkılıklar somatostatin analoglarının değişik tedavi ve tanı alanlarında 

kullanılmasına neden olur.174  

İnsandaki somatostatin reseptörleri, kemirgendeki somatostatin reseptörleri ile 

homoloji gösterir. Bu oran SSTR1’ de % 99 gibi yüksek bir oran iken SSTR4, 

SSTR5, SSTR3 daha az korunmuştur ve %82-83 homoloji görülür . 173 

Bütün SSTR reseptör alt tipleri pertusis toksine duyarlı  G proteinleriyle eşleşmiştir 

ve  SST-14 ile SST-28’ e yüksek affinite ile nanomolar düzeyinde bağlanırlar. 

Diğerlerinden farklı olarak SST-28, SSTR-5’ e yüksek affinite gösterir. SSTR-1  ve 

SSTR-2 beyinde en çok bulunan alt tiplerdir ve muhtemelen post sinaptik etkilerine 

ek olarak hipotalamus ve limbik ön beyinde presinaptik oto reseptör olarak görev 
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yaparlar. SSTR4 hipokampsüste en yoğun olarak bulunur. Bütün reseptör alt tipleri 

pitütüer bezde ekpsrese edilir ancak SSTR2 ve SSTR5 en fazla bulunur.  

Somatostatinin reseptörü ile bağlanması plazma zarında bulunan inhibitör G 

proteinlerinin aktivasyonuna ve sonrasında adenil siklaz aktivitesini azaltarak 

hücre içi cAMP miktarının azalmasına neden olur. Somatostatin reseptörlerinin G 

proteinine bağlı diğer ortak yolları vanadat-duyarlı fosfotirozin fosfataz enziminin 

aktivasyonu ve mitojen-aktive protein kinazların (MAPK) modulasyonudur. 

Somatostatin reseptörlerinin farklı grupları ayrıca, K+ kanallarına, voltaj bağımlı 

Ca+ kanallarına, Na+/H+ kanallarına, glutamat reseptörlerine, fosfolipaz C ve 

fosfolipaz A’ ya bağlı olarak bulunur. Hücre içi cAMP ve Ca2+ miktarının azalması 

hormon sekresyonun azalmasında en önemli mekanizmadır. Fosfotirozin fosfataz 

ve MAPK proteini üzerindeki etkileri ile somatostatin, tümör hücrelerinin 

proliferasyonunu inhibe eder.174-175 

İnsan gözü retina pigment epitel hücrelerinde imunhistokimya ile somatostatin 

reseptörleri gösterilmiş ve somatostatin reseptör ekspresyonu insan retina pigment 

epitel hücre kültüründe reverse transkiptaz-PCR metodu ile kesin olarak 

doğrulanmıştır. IGF-1 insan RPE hücrelerinde doza bağlı olarak IGF-1R 

fosforilasyonunu uyararak somatostatin analoğu olan octreotid IGF-1 reseptör 

fosforilizasyonunda ve VEGF üretiminde azalmaya neden olur. IGF-1 

fosforilasyonu ile  birlikte VEGF mRNA birikimi, somatostatin ve octreotidin fizylojik 

düzeyleri ile inhibe olur ve bu etki somatostatin reseptör tip 2 (SSTR2) aracılığı ile 

olur.195 

 

2.6 OCTREOTİD ASETAT 

 

Klinik çalışmalarda octreotide, lanreotide, vapreotid  ve MK-678 bileşikleri 

incelenmiştir. Octreotid asetat sentetik bir somatostatin analoğudur ve daha uzun 

plazma yarılanma ömrüyle birlikte büyüme hormonuna karşı daha yüksek spesifite 

gösterir. Yüksek metabolik stabilitesi ve uzun etki süresi farklı uygulama şekilleri 

ile kullanılabilmesine imkan verir. Octreotid asetatın civciv koryallantoik zarında 

anjigenezi ve endotel hücrelerinin replikasyonunu durdurduğu bildirilmiştir.196 

Octreotid asetat SSTR2,-5’ e yüksek affinite, SSTR3’e orta affinite ve SSTR1,-4’ e 

düşük affinite göstermektedir. Octreotid asetat, somatostatin reseptörü olan 

hücrelerde antiproliferatif etki gösterir.178 Octreotid asetat akromegalide aşırı GH 
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salgısını baskılayarak tümör boyutunu küçültür. TSH salgılayan adenomlarda 

cerrahi sonrasında kullanılır. Karsinoid tümör, VIPoma, glukagonoma, insülinoma 

metastatik tümörlerin tedavisinde kullanılır. Octreotid asetat ishalin bazı formlarının 

tedavisinde ve pankreatik fistülde sekresyonları azaltmak için kullanılır. Octreotid 

safra salgısını ve kontraktilitesini azaltarak safra çamuru oluşumuna ve safra taşı 

olşumuna neden olabilir. Diğer yan etkiler bulantı, abdominal kramp, yağ 

emiliminin azalmasına bağlı diyaredir. Glukoz toleransında azalma karbonhidrat 

emiliminde azalma, GH ve glukagon sekresyonunda azalma nedeniyle görülmez.  

Yapılan çalışmalarda octreotid insan endotel hücreleri üzerine antiproliferatif 

etkileri gösterilmiştir.179 Bu etkilerini endotel hücreleri üzerinde bFGF ve IGF-1 

etkisinin doğrudan inhibisyonu ile gösterdikleri düşünülmektedir.180   

Tavşanlar üzerinde gerçekleştirilen intravitreal doz çalışmalarında 0.1mg ve 1 mg 

doz aralığında yapılan intravitreal enjeksiyonlar  güvenli bulunmuş ve oküler toksik 

etki gözlenmemiş ancak daha yüksek dozlarda gerçekleştirilen intravitreal 

enjeksiyonlarda katarakt oluşumu ve retina pigment epiteli seviyesinde 

multinukleer füziform hücre proliferasyonu izlenmiştir.181 Yüksek dozların 

intravitreal enjeksiyonu sonrası görülen katarakt oluşumunun mekanizması 

bilinmemektedir. 

Kedi gözüne intravitreal injeksiyon yapılan  bir çalışmada aköz octreotid asetat ve 

uzun etkili form karşılaştırılmış ve aköz formun yarılanma ömrü 16 saat olduğu, 

enjeksiyondan 4 gün sonra gözde çok düşük miktarda olduğu tespit edilmiştir. 

Buna karşılık uzun etkili form pik seviyesine enjeksiyondan 28 gün sonra ulaştığı 

ve göz içinde yaklaşık 42 gün sonra bile var olduğu bulunmuştur.182 

   

2.7 OKSİJENE BAĞLI PREMATÜRE RETİNOPATİSİ  FARE MODELİ 
 

Deneyde Smith ve arkadaşlarının 1994 yılında geliştirdiği, retinal 

neovaskülarizasyonu ve prematüre retinopatisinin proliferatif neovasküler evresini 

yansıtan tekrarlanabilir bir model olan oksijene bağlı prematüre retinapatisi fare 

modeli kullanılmıştır.183 Bu bölümde o model hakkında bilgi verilmektedir. 

Neovaskülarizasyonun miktarını kantifiye etme imkanı verir. Fare retinasında 

oluşturulan tekrarlanabilir ve üretilebilir  neovaskülarizasyonun parametreleri 

tanımlanmıştır. Bu modelde kalıcı skatrizasyon yerine PR’ de  bulunan, ilaçların 
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test edilebileceği, ve diğer neovaskülar hastalıklar için örnek olabilecek 

neovaskülarizasyonun olduğu bir model kurulması amaçlanmıştır.  

Modeli geliştirmek için yaş ve oksijen konsantrasyonu parametreleri dikkate 

alınmıştır. Başlangıçta yeni doğmuş (P0) farelerden, postnatal 7. güne (P7) kadar 

olan fareler 5 gün süre ile oksijene maruz bırakılmış ve  gözleri, oda havasında 1 

ile 5 gün arasında değişen sürelerde kaldıktan sonra kesit alınarak incelenmiştir. 

Hyaloid regresyon ve yetersiz retinal neovaskülarizasyon arasındaki dengeyi 

optimize etmek için postnatal 7. gündeki fareler en uygun bulunmuştur. %50,  %75 

ve %95 oksijen konsantrasyonun neovaskülarizasyonun üzerindeki etkileri 

incelendikten sonra toksik etkinin az olması ve neovaskülarizasyonu yeteri kadar 

uyarması nedeniyle %75 oksijen konsantrasyonu seçilmiştir. Fareler anne fare ile 

birlikte 12 saatlik döngüsel oda ışığında bırakılmışlardır. Oksijene maruz bırakılan 

fareler, %75 oksijen konsantrasyonuna imkan veren oksijen tüpü ile bağlı 

inkübatör içinde tutulmuşlardır. 1.5 l/min akış hızı günde iki kez kontrol edilerek 

kafes sıcaklığı 23C ± 2C olacak koşulların sabit kalması sağlanmıştır. Fareler 

inkübatör içinde yeterince su ve yem ile birlikte bırakılmışlar ve içeride oldukları 

P7-P12 arasındaki süre boyunca kafes hiç açılmamıştır. Bu modelde  P12 fareler  

tekrar oda koşullarına alındıktan sonra P17 ve P21 arasındaki farelerde en üst 

düzeyde neovasküler cevap gözlenmiştir.  

 

2.7.1 NEOVASKÜLER PROLİFERATİF RETİNOPATİNİN NİTELENDİRİLMESİ 
 

Smith ve arkadaşlarının183 geliştirmiş olduğu modelde hayvanlar sakrifiye 

edildikten sonra gözler enukleasyondan sonra %4 paraformaldehyde içinde en az 

24 saat bekletilerek parafin blok içine yerleştirilir. 6μm aralık ile optik sinire paralel 

sagittal seri kesiler alınarak periodic  acid- Schiff (PAS)  ve hematoksilen ile 

kesitler boyanır. Geçmişteki tecrübelerden neovaskülarizasyonun  kadranlar 

arasında fark göstermediği bilinmektedir. Oluşan yeni damarların endotel hücre 

çekirdekleri ışık mikroskopunda  retinanın normal yapılarından ayırt edilerek 

sayılır. 

 Göz küresinin santralinden, optik sinirin 30μm ile 90 μm uzağından yaklaşık 150 

seri kesit alınır.  Örnekleme her göz için ortalama retinal uzunluğun %10’ una 

denk gelecek şekilde 4 ile 8 kesiti içerir. Optik sinirden geçen kesitler, sinirden 

uzanan normal damarlar neovasküler damarlarla karışabileceği için 
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değerlendirmeye alınmaz. İnternal limitan membranın vitre tarafındaki 

hematoksilen-eozin ile boyalı  yeni damarların hücre çekirdekleri sayılmıştır. 

Neovasküler damarlarda perisit hücreleri morfolojik olarak tanımlanmamıştır ve 

neovasküler hücrelerde var oldukları bildirilmemiştir. İntraretinal damarlar nöral 

retinadan PAS boyama ile ayrılırlar.  

P0 ve P7 fareler üzerinde yapılan gözlemler sonucunda P7 farelerin retinalarının 

maksimal hyaloid regresyonu ve minimal damar gelişimi nedeniyle prematüre 

bebeklerin retinalarına en yakın model olduğu görülmüştür. P0 fareler %80 

konsantasyonun üzerinde oksijene maruz bırakıldıklarında hyaloid damarların 

yoğun dilatasyonu ve disk üzerinde tanımlanamayan yoğun vaskülarizasyona yol 

açmışlardır. Buna karşın P7 farelerin %75 oksijen konsantrasyonunda 

bırakıldıktan sonra oda koşullarına alındıklarında hyaloid damarlarda dilatasyon 

oluşturmadan tekrarlanması ve kantifiye edilmesi mümkün olan 

neovaskülarizasyon oluşturdukları gözlenmiştir. P7 fareler %80 oksijen 

konsantrasyonunda bırakıldıklarında bir miktar daha fazla neovaskülarizasyon 

oluşturmakla birlikte mortalitenin daha fazla olduğu gözlenmiştir. Bu nedenle 

prematüre retinopatisi modelinde %80 oksijen konsantrasyonu yerine %75 oksijen 

konsantrasyonu tercih edilir.  

Hiperoksik ortamdan oda havasına alınan P12-P44 farelerde yapılan günlük 

incelemeler sonucunda  en fazla neovasküler cevabın P17 ve P21  arasında 

meydana geldiği görülmüştür. Bu cevabı P24 farelerin düz retina örneklerinde 

görülen neovasküler damarlarda yavaş regresyon ve daha fazla normal 

damarlanma paternin gelişimi izler. Yetişkin vasküler paterni olan P24 fareler %75 

oksijenli ortamda 5 gün bırakıldıktan sonra oda koşullarına alındıklarında 

hipoperfüzyonun veya neovaskülarizasyonun oluşmadığı görülmüştür.  

Normal P17 farelerin retinalarında optik sinirden perifere uzanan birbirine 

damarlarla bağlanmış derin ve yüzeyel damar tabakası vardr. Damarlar yüzeyde 

ince radyal dallanma ve derinde poligonal retiküler dallanma gösterir. Hiperoksiye 

maruz kalan farelerde hem derin hem yüzeyel damarlarda santral perfüzyon azalır. 

Neovasküler cavap insanlarda olduğu gibi farelerde mid-periferde perfüzyonun 

olduğu ve olmadığı retinanın birleştiği alandadır. İnsanlardaki PR’ den farklı olarak 

santral retinada perfüzyon olmazken, perifer retinada perfüzyon olur. Hyaloid 

damarların kalıntıları perifer retinadaki damarlarla bağlantı sağlar. Bu patern 

hiperoksiye maruz kalan bütün farelerin retinalarında görülür. Flöresein-dakstran 
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perfüzyonu yapılan düz retina örneklerinde ve parafin kesitlerinde, hiperoksiye 

bağlı vazoproliferasyon ile farelerin ağırlık ve cinsiyetleri arasında ilişki 

bulunmamıştır. 6μm kalınlığındaki parafin kesitlerin incelenmesi flöresein-dekstran 

anjiografide görülen vasküler paterni doğrulamış ve ek ayrıntıların aydınlatılmasına 

yardımcı olmuştur. P21 farelerde gözlenen normal patern optik sinirden ora 

serrataya doğru uzanan derin damar ağı ile birlikte bununla bağlantısı olan yüzeyel 

damar ağından oluşur. PAS ve hematoksilen-eozin ile boyanan vasküler hücreler 

internal limitan membranın vitreal yüzüne doğru uzanmaz. P7 ve P12 arasında 

yüksek oksijen konsantrasyonuna maruz bırakıldıktan sonra oda havasında 

tutulan P21 farelerde özellikle midperiferde vitreusa uzanan neovasküler hücre 

kümeleri görülmüştür. Flöresein-dekstran perfüzyonu yapılan örnekler görülen 

neovasküler hücre kümelerinin derin retinal damarlar ile devam ettiği gözlenmiştir. 

Bu gözlem neovasküler damarların hyaloid veya vitreal damarlardan değil de 

retinal damarlardan kaynaklandığını doğrular. Kesitlerde morfolojik olarak retinal 

hipoperfüzyonun olduğu ve olmadığı retinal alanlara komşu koroid alanlarında 

kalınlık farkı gözlenmemiştir.  

Hiperoksinin tetiklediği neovaskülarizasyon miktarı seri parafin kesitlerde vitreus 

tarafındaki hücre çekirdekleri sayılarak belirlenmiştir. Normal P21 farede ortalama 

6 μm kesit başına 0.6± 0.9 SD hücre çekirdeği vitreusa uzanırken,  oksijenli 

ortamda tutulan fare gözlerinde 6 um kesit başına 89±34 SD hücre çekirdeğinin 

vitreusa uzandığı belirlenmiştir. Kesit başına  hiperoksiye maruz bırakılan farelerin 

derin damar profilleri sayıca fazla bulunmamış ancak birim alanda ortalama damar 

profili daha fazla bulunmuş ve bu damarların normal retinadaki damarlara göre 

PAS ile daha koyu boyandığı gözlenmiştir. Ayrıca P15 ve P16 fare retinalarının 

derin damarlarının normal retinalardakine göre alan başına daha fazla hücre 

çekirdeği içerdiği görülmüştür. Gerileme evresinde (P21 – P44) derindeki damarlar 

hücre çekirdekleri PAS ile boyanan madde kaybolmadan önce yok olur ve bu 

bulgu ekstrasellüler maddelerin intrasellüler maddelere göre daha uzun süre 

kaldığını gösterir. 

Hiperoksiye bağlı diğer değişiklikler proliferatif retinopati gelişmeden ortaya çıkar. 

Normal P7 fare retinasında ora serrata yakınına uzanan yüzeyel damar tabakası 

ve optik sinirden midperifere uzanan derin bir bağlantı tabakası bulunur. Bunun 

yanında ora serrata yakınında damar gelişiminin henüz olmadığı, perfüzyonun 

olmadığı küçük bir alan bulunur. Oksijene maruz kaldıktan 8 saat sonra optik disk 
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etrafında dallanan iyi gelişmiş yüzeyel radyal damarların perfüzyonu normal olarak 

devam ederken, muhtemelen vazokonstriksiyona bağlı olarak, ince kapiller 

damarlarda perfüzyon azalır. Fareler 8 saat sonra hiperoksik ortamdan 

uzaklaştırıldıklarında santral vazokonstriksiyon geri dönüşlüdür ve 5 gün sonra 

normal retinal vasküler gelişim gözlenir. 24 saatlik ve 5 günlük oksijen maruziyeti 

sonrasında santral hipoperfüzyon alanı 8 saatlik maruziyete göre daha yaygındır. 

5 gün yüksek oksijenli ortamda kaldıktan sonra 2 gün oda koşullarında tutulan P14 

farede santral retinanın büyük bölümünde  perfüzyon olmaz. Radyal damarlar 

dilate ve kıvrımlı görünümdedir.  

Hipoperfüzyonun geri dönüşülebilirliği oksijene maruziyetten 24 saat sonra azalır. 

Oda koşullarına alındıktan 5 gün sonra (P16) parafin kesitlerde internal limitan 

membranın üzerinde vasküler hücre çekirdek kümeleri görülebilir. Vitreusa uzanan 

neovasküler damar oluşumları,  midperiferde santralde perfüzyonun olmadığı 

retina alanı ile perfüzyonun iyi olduğu perifer retinanın birleşme yerinde bulunur. 

Bu cevap en fazla P17 ve P21 günleri arasında gözlenir. P17 ve P21 arasında 

kesitlerde gözlenen subretinal hemoraji ve retinal fold diğer oksijene bağlı 

prematüre retinopati hayvan modellerinde tanımlanmıştır. Erişkin retinal damar 

gelişimi olan P24 fareler oksijenli ortamda bırakıldıktan sonra oda havasına 

alındıklarında hipoperfüzyon veya proliferatif retinopati  meydana gelmediği 

gözlenmiştir.  

Fare retinası bazı özellikleri nedeniyle oksijene bağlı proliferatif retinopati modeli 

için elverişlidir. Fare retinasının normal gelişim süreci vasküler gelişimin tüm 

evrelerini incelemeyi mümkün kılacak şekilde doğum sonrası ilk iki hafta içinde 

olur. Yeni doğan fare retinasının damar  gelişim evreleri, gestasyonun 4. ve 5. 

ayındaki prematür infantlarınkine çok benzer. İnsanlardakine benzer olarak bu 

gelişim prekürsör iğsi hücrelerin yüzeyel tabakayı oluşturmasıyla başlar ve daha 

sonra derin vasküler retinal tabaka oluşur.  

Bu çalışma P7 farede olduğu gibi hyaloid damarlar tamamen regresyona 

uğradığında retinal damarların hiperoksiye cevabının daha tutarlı olduğu ve 

hyaloidopati ile karışık retinopati yerine proliferatif retinopati geliştiğini gösterir.  

P7 fareler hiperoksiye maruz kaldıklarında başlangıçta santral vazokonstriksiyon 

olur ve daha sonra perfüzyon durur. Daha periferde olan damarlar persistan 

hyaloid kalıntıların bağlantısı ile akım sağlayabilir. Çoğunlukla ora serratada 

vasküler gelişimin olmamasına bağlı küçük avasküler zon bulunabilir. Oda 
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havasına geri döndükten sonra P14  farelerde retinal neovaskülarizasyon 

gelişmeden önce radyal damarlarda insanlardaki plus hastalığa benzer şekilde 

engorjman ve kıvrımlanma artışı olur. Bundan sonra vaskülarize retina ve 

avasküler retina ayırımında neovaskülarizasyon meydana gelir ve bunu regresyon 

ve vasküler paternin normalizasyonu takip eder. İnsanlarda iyi ayırt edilebilen 

mezenşimal kabarıklık farelerde gözlenmez. Bunun yerine ışık mikroskopunda 

vasküler ve avasküler retina ayırımında, iç retina katmanında artmış iğsi hücre 

sayısına bağlı lokalize kabarıklıklar fark edilir.  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

3.1 HAYVAN DENEYİ 
 
Tüm deneyler Başkent Üniversitesi Araştirma Kurulu Hayvan Hakları Komitesinin 

onayı alındıktan sonra  gerçekleştirildi (Proje No: DA09/02). Deneyler Smith ve 

arkadaşlarının 1994 yılında geliştirdikleri oksijen endükte in vivo prematüre 

retinopatisi fare modeli ile yapıldı. Yeni doğan C57BL/J6 fareler anneleriyle birlikte 

postnatal 7. güne kadar oda havasında bekletildikten sonra, postnatal 7.-12 

günlerde  ortalama %75 ± 2 oksijenli ortama bırakıldı. Fareler cam kafeste yeteri 

kadar yem, su ve anneleriyle birlikte tutuldu. Oksijen maruziyeti süresince kafes 

hiç açılmadı.  

Postnatal 12. günde fareler tekrar oda koşullarına alındı (%21 oksijen). Aynı gün 

fareler tartıldıktan sonra ketamin hydrocholoride (40 mg/kg) ve Xylazine 

hydrocholoride (5mg/ml) intraperitoneal enjeksiyonu ile farelere anestezi yapıldı. 

İntravitreal enjeksiyon için  bir somatostatin analoğu olan Octreotid asetat etken 

maddeli Sandostatin (Novartis, USA) adlı ticari form kullanıldı. Fareler 4 gruba 

ayrıldı: 

Grup 1:Negatif kontrol grubu (oksijene tabi tutulmamış ve işlem uygulanmamış) 

(n=4) 

Grup 2: Kontrol grubu (oksijene tabi tutulmuş  (n=26)  

Grup 3: 0.1μg IVO enjeksiyon uygulanan PR grubu (n=12) 

Grup 4: 0.05μg IVO enjeksiyon uygulanan PR grubu (n=14) 

 Postnatal 12. günde 0.1 µl intravitreal Octreotid asetat enjeksiyonu farelerin sağ 

gözlerine 32 gauge Hamilton şırıngası ile stereoskopik mikroskop altında 

gerçekleştirildi. Enjeksiyonlar korneoskleral bileşkede saat 6 hizasından lokal 

betadin  uygulamasından sonra yapıldı. Grup 3 (n=12) 0.1mg/ml Octreotid asetat 

konsantrasyonu 1 μl enjeksiyon uygulandı. Grup 4 (n=14) 1 ml steril izotonik 

solüsyon ve 1 ml 0,1 mg/ml Octreotid asetat karıştırılarak elde edilen 0.05 mg/ml 

konsantrasyonundaki karışımdan 1 μl intravitreal enjeksiyon uygulandı. Grup 1 

(n=4) 17 gün boyunca oda koşullarında tutularak negatif kontrol grubunu 

oluşturdu. Grup-2  (n=26) postnatal 7. ve 12. günler arasında %75 oksijenli 

ortamda anneleri ile  birlikte bırakılan farelerin sol gözlerine 1 μl izotonik solusyon 

enjeksiyonu uygulandı. Fareler 5  gün  oda koşullarında anneleri ile birlikte 
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bırakıldıktan sonra postnatal 17. günde intraperitoneal ketamin hydrocholoride 

(100 mg/kg), xylazine hydrochloride (5mg/kg) uygulandıktan sonra sakrifiye  edildi 

ve gözler enüklee edildi.  

 

3.2 HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME  

 

Işık mikroskop incelemesi için gözler enukleasyon sonrasında %4 

paraformaldehyde çözeltisinde en az 24 saat bekletildikten sonra parafin bloklara 

alındı. Sonra parafin bloklardan 6 μm aralıklarla optik sinire paralel olacak şekilde  

sagittal düzlemde kesitler elde edildi. Her gözden seri kesitler alındı ve bu kesitler 

periodic acid-schiff ve hematoksilen ile boyandı. Her gözden optik sinir sınırından 

sonraki 3. kesit seçilerek değerlendirme o kesitten yapıldı. Optik siniri içeren 

kesitler optik sinirden uzanan yoğun damar yapısı nedeniyle değerlendirmeye 

alınmadı. İnternal limitan membranın vitreous tarafındaki hematoksilen ile 

boyanmış vasküler hücre çekirdekleri ışık mikroskopunda  sayıldı. İntraretinal 

damarlar nöral retinadan PAS boyama ile ayırt edildi.  

 

3.3 ELEKTRON MİKROSKOPİK İNCELEME 

 

Her gruptan 2 göz elektron mikroskopi incelemesi için fosfat tampon içeren % 2.5 

gluteraldehide çözeltisinde 2-3 saat bekletildikten sonra %1 osmium tetraoksid 

(OSO4) içinde fikse edildi. Alkolle seri olarak muamele edilerek dehidrate edildi. 

Propilen oksite geçtikten sonra örnekler Araldyte CY212, DDSA (2- dodecenyl 

succinic anhydtrate), BDMA (benziyldimethyl amine) ve dibutylpytalate içinde 

bekletildi. Yarı-ince kesitler toluidin mavisi ile boyanarak ışık mikroskopunda 

incelendi. Ultra-ince kesit alınarak uranyl acetat ve lead sitrait ile boyanarak LEO 

906 EM transmisyon elektron mikroskopu ile incelendi. 

 

3.4 İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

 

Sonuçlar sayılan endotel hücre çekirdek sayısının ortalama değeri olarak belirtildi. 

İstatiksel analiz PASW 17.0 versiyonu (PASW Inc.,Chicago, IL, USA) ile 

hesaplandı. Herbir gruptaki ortalama değer ANOVA testi ile karşılaştırıldı ve p < 

0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

4.1 HİSTOLOJİK DEĞERLENDİRME (IŞIK MİKROSKOPU) 

 

Vitreus tarafındaki endotel hücre çekirdeği sayısı grup 3’ te (0.1 mg/ml IVO) 

5.1±1.0 ve grup 4’ te (0.05 mg/ml IVO) 6.9±1.4 tane sayıldı. Grup 2’ de (kontrol 

grubu) vitreusa uzanan, retina damarlarından köken alan çok sayıda neovasküler 

hücre kümeleri izlendi. Kontrol grubunda histolojik kesit başına vitreus tarafına 

bakan 19.9±2.6 hücre sayıldı (Resim 1). Grup 1’ de (negatif kontrol grubu) iç 

limitan membranın vitreus tarafında endotel hücre çekirdeği görülmedi (Resim 2).  

Grup 3 (p<0.0001) ve grup 4 (p=0,0001), grup 2 ile kıyaslandığında endotel hücre 

çekirdeği sayısında belirgin farklılık saptandı. Grup 3 ve grup 4 arasında fark 

bulundu (p=0.023).  

Histolojik incelemede hiç bir grupta ışık mikroskop incelemesinde kistik 

dejenerasyon, hiposelularite, nukleer tabaka kaybı gibi toksik etki gözlemlenmedi 

(Resim 3). 

. 

4.2 ULTRASTRÜKTÜREL  DEĞERLENDİRME (ELEKTRON MİKROSKOPU) 

 

Elektron mikroskopik incelemede özellikle iç ve dış fotoreseptör bölgesinde 

mitokondriler incelendi. Negatif kontrol grubunun ultrastrüktürel incelenmesinde  

mitokondrilerde belirgin morfolojik değişiklik saptanmadı (Resim 4). Kontrol 

grubunda hiperoksiye bağlı mitokondriyal dismorfoloji saptandı (Resim 5). Kontrol 

grubunda fotoreseptör iç segmentinde bulunan mitokondrilerde morfolojik 

değişiklikler mitokondrilerde benekli matriksφ, yoğun kesif içeren litik matriksχ ve 

mitokondriyal dış membran kaybıϕ şeklinde gözlendi. 0.1μg intravitreal Octreotid 

asetat enjekte edilmiş grupta (mitokondrial morfolojik değişiklikler) daha yoğundu 

(Resim 6). 0.05μg intravitreal Octreotid asetat enjekte edilmiş olan grup ile kontrol 

grubu arasında mitokondriyal morfolojik farklılık bulunmadı.  

Retinal pigment epitel, koroid ve sklera düzeyinde dismorfoloji hiç bir grupta 

görülmedi (Resim 7). 
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada gerçekleştirilen deneylerin sonucunda bir somatostatin analoğu olan 

Octreotid asetatın, farklı dozlarda PR fare modelinde in vivo neovaskülarizasyonu 

baskılayıcı etkilerini gözledik. Elektron mikroskop incelemelerinde 0.1 μg 

intravitreal Octreotid asetat enjekiyonu uygulanan farelerde mitokondiriyal 

dismorfolojide artış olduğu gözlendi. Buna karşılık 0.05 μg intravitreal Octreotid 

asetat enjeksiyonu uygulanan gözlerdeki mitokondrial dismorfoloji miktarı kontrol 

gruba benzer düzeydeydi. 

Anjiyogenez, birçok inhibitör ve stimülatör maddenin arasındaki denge ile 

düzenlenir.184 Fizyolojik anjiyogenez çok sıkı denetim altındadır ve sadece gelişim, 

doku tamiri gibi belli koşullarda aktive olur. Bu dengenin bozulması gözde de 

meydana gelen patalojik neovaskülarizasyon ile sonuçlanır.185  PR iki evreden 

oluşan bir hastalıktır. İlk (FAZ-1) evrede prematür doğum sonrası retinal vasküler 

gelişim durur. İkinci (FAZ-2) evrede gelişen retinanın yetersiz vaskülarizasyonuna 

bağlı olarak stimülatör faktörlerin salınımı ile anormal yeni damar oluşumu 

gözlenir. Bu evrede vaskülarize olan ve vaskülarize olmayan retina sınırında 

fibrovasküler dokuda artış olur.186 Bu çalışma ile PR’ nin ikinci evresinde bozulan 

bu dengeyi taklit eden oksijene bağlı proliferatif retinopati modelinde Octreotid 

asetatın antiproliferatif etkisini tespit ettik. 

 Neovaskülarizasyonu uyaran birçok faktör oksijen endükte PR fare modelinde 

çalışılmıştır.183  Oksijen ile  regüle edilen medyatör maddelerin en önemlisi VEGF’ 

tir. Başlangıçtaki proliferatif cevapta etkili esas maddedir. Oksijenin 

sonlandırılmasından 10-12 saat sonra VEGF protein ekspresyonunun  maksimum 

düzeye ulaştığı, bununla beraber bFGF seviyesi oksijenin sonlandırılmasından 5-6 

gün sonra, maksimum neovasküler cevap sırasında yükseldiği gözlenmiştir.187  

VEGF supresyonu olduğunda normal damar gelişimi duraklar, buna karşılık VEGF 

aşırı yükseldiğinde patolojik neovaskülarizasyon görülür. Retinal 

neovaskülarizasyonda önemli oksijen bağımlı olmayan diğer bir önemli faktör IGF-

1’ dir. IGF-1 reseptör antagonisti in vitro koşullarda neovaskülarizasyonu 

baskıladığı gösterilmiştir. Bu etkisini p44/42 mitojen aktive protein-kinaz aracılığı 

ile VEGF aktivasyonunu kontrol ederek gerçekleştirir .188 VEGF’ e benzer şekilde 

IGF-1 düşük düzeylerinde vasküler gelişim durur ve proliferatif evrede IGF-1 
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seviyesinde artmaya bağlı patolojik neovaskülariasyon oluşur.183 Bu iki 

medyatörün etkileşimi PR patofizyolojisinde önemlidir. Bu nedenle bu çalışmada 

hedef alınan iki önemli madde VEGF ve IGF-1’dir. Bu çalışmamızda VEGF ve 

IGF-1 aktivitesinin azalmasını indirekt olarak histolojik kesitlerdeki 

neovaskülarizasyon kümesinin azalması olarak gözledik.  

Faz-1 PR’ de IGF-1 yetersizliği nedeniyle retinal damar gelişiminin duraklaması 

ikinci evrede ani ve aşırı şekilde VEGF, IGF-1 düzeylerinin yükselerek 

neovaskülarizasyon ile sonuçlanması evreye göre tedavi stratejisi belirlenmesi 

sonucunu doğurur. Bu nedenle FAZ-1 hastalıkta IGF-1 desteği ile hastalığı 

önlenmesi hedeflenirken, diğer proliferatif retinopatilere benzeyen FAZ-2 hastalıkta 

VEGF ve IGF-1 benzer anjiojenik maddeler yönelik antiproliferatif tedaviler 

gündeme gelmektedir.189 

Bir gözü lazer ile tedavi edilen ve diğer gözünde hiçbir tedavi uygulanmayan 

bebeğin ölümünden sonra gözleri incelenmiş ve tedavi edilmemiş gözde periferal 

avasküler retinada VGEF mRNA düzeyleri yüksek bulunmuştur. Tedavi edilmiş 

gözde VGEF mRNA öncelikle ganglion tabakada ve daha sonra iç nukleer 

tabakada bulunduğu gözlenmiştir. Lazer ile tedavi edilmiş gözde VEGF mRNA 

lazer yanıkları arasındaki alanda ganglion hücre tabakasında artış gösterir. Bu 

bulgu PR patogenezinde hipoksiye bağlı VEGF üretiminin arttığı düşüncesini 

destekler ve hayvan modellerinde  gözlenen hipoksi sonucu VEGF artışı ile 

uyumludur.190   

Somatostatin nöroendokrin, inflamatuvar ve immun hücrelerden salınan polipeptid 

yapıda bir hormondur.191  Çeşitli hormonların ve büyüme faktörlerinin salınımını 

inhibe eder ve antiproliferatif etkisi nedeniyle hücre döngü üzerine etkilidir. Damar 

kasılmasını inhibe eder192. Vasküler remodeling engellenir.193  Anjiyogenez ve 

hücre çoğalması baskılanır.194  Bu nedenle bu çalışmada bu özelliklerinde dolayı 

antiproliferatif ajan olaran bir somatostatin analoğu olan Octerotid asetat 

seçilmiştir. Somatostatin analoğu olan Octreotid asetat, yüksek affinite ile SSTR2’ 

ye ve daha düşük affinite ile SSTR5’ e bağlanır.1 Somatostatin retina pigment 

epiteli hücrelerinde (RPE), IGF-1 sinyal iletim yolağını inhibe ederek VEGF 

üretimini baskılar. Somatostatin reseptörleri insan gözünün retina pigment epiteli 

hücrelerinde immun histokimya ile gösterilmiş ve insan retina piment epitel 

kültüründe somatostatin reseptörlerinin varlığı reverse-transciptaz PCR tekniği ile 

kanıtlanmıştır.195  
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İnsan retina pigment epiteli hücre kültüründe  IGF-1 doz bağımlı olarak  IGF-1R 

fosforilasyonunu ve VEGF mRNA üretimini arttırır. Somatostatin ve bir 

somatostatin analoğu olan Octreotid asetat IGF-1 fosforilasyonunu ve VEGF 

üretimini azaltır. Hem IGF-R fosforilasyonu hem de VEGF mRNA akümülasyonu 

somatostatinin fizyolojik seviyelerinde (1 nm)  inhibe olur.195 

Woltering ve arkadaşlarının yaptığı 0.5 ug, 2.5 ug ve 50 ug Octreotid asetat farklı 

dozlarıyla yaptığı  çalışmada civciv diskinde anjiogenezin sırası ile %15, %56 ve 

%61 oranında inhibe olduğu gözlenmiştir.196  

Somatostatin benzeri immunoreaktivite yada somatostatin reseptörleri rat fetus 

retinasında, fare retinasının iç pleksiform tabakasında gözlenmiştir.197  Erişkin 

insan retinasında somatostatin reaktif hücreler ganglion hücre tabakasında iç 

pleksiform ve sinir tabakasında yer alır.198  Bu nedenle oksijene bağlı fare 

retinopatsinin Octreotid asetat ile tedavi etkinliğinin insandaki ile benzer olacağını 

düşünüyoruz. 

Ciddi nonproliferatif ve yüksek riskli olmayan proliferatif retinopatisi olan hastalarda 

Octreotid asetat ile yapılan kontrollü olmayan bir çalışmada diyabetik retinopati 

progresyonununda fark bulunmamıştır.199 Ancak aynı araştırmacının yaptığı diğer 

bir kontrollü çalışmada ileri diyabetik retinopati olguların Octreotid asetat 

tedavisinin progresyonu azalttığı ve lazer fotokoagulasyon ihtiyacını geciktirdiği 

gösterilmiştir.200   

Octerotid asetat ile yapılan en uzun süreli kontrollü çalışmada vitreus hemoraji 

insidansı Octreotid asetat ile tedavi edilen grupta önemli oranda  azaldığı 

bulunmuştur. Bunun yanısıra görme keskinliği seviyelerinin korunduğu veya daha 

iyi olduğu saptanmıştır. Stereoskopik fotoğraf ve anjioygrafi ile yapılan takiplerde 

Octreotid asetat grubunda proliferasyonda regresyon meydana geldiği 

gözlenmiştir.201  Bu bulgular somatostatin analoğu olan octreoitd asetatın 

neovaskülariasyonu supressör etkili olduğunu desteklemektedir. Ancak bu 

çalışmalarda Octerotid asetat sistemik yolla uygulanmıştır ve uzun süreli yoğun 

tedavinin yan etkileri olduğu belirtilmiştir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda somatostatin analoglarının etkilerini pitütüer aksı 

etkileyerek değil, büyüme hormonu ve IGF-1  aktivitesini retinal seviyede 

baskılayarak gerçekleştirdiğini bildiren yayınlar mevcuttur.202  Somatostatin 

endotel hücre proliferasyonunu ve neovaskülariasyonu IGF-1, VEGF, PEDF, EGF 

gibi büyüme faktörlerinin postreseptör sinyal mekanizmalarını parakrin olarak 
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etkileyerek bir çok yolla baskılayabilir.203  Ek olarak SSTR2 ve SSTR3 selektif 

blokörlerinin in vitro olarak retina endotel hücre proliferasyonunu azalttıkları 

gösterilmiştir.204-205 Biz çalışmamızdaki antiproliferatif etkinin bu post sinyal hücre 

içi mekanizmalarla gerçekleştiği düşüncesindeyiz. Bu antiproliferatif etkinin göz 

içine uygulanan ilacın parakrin etkisi ile meydana gelmektedir. Octreotid aseattın  

antiproliferatif etkinliğinin 0.1mg/ml ve 0.05mg/ml uygulanan gruplar arasında 

birbirine yakın değerlerde olmasını ilaç konsatrasyonlarının PR modelinde 

neovasküler doku için önemli fark yaratmadığını göstermektedir. 

Biz çalışmamızda 0.05 μg ve 0.1 μg IVO uygulalan gözlerde Octerotid asetatın 

sırasıyla %65 ve%75 oranında inhibitör etkili olduğunu tespit ettik. Bu oran daha 

önce Akkoyun ve arkadaşlarının intravitreal triamsinolon etkinliğini ölçen 

çalışmadaki %92-95 oranının altındadır. Yakın zamanda gerçekleştirilen bir 

çalışmada aynı fare modeli üzerinde intravitreal thalidomide enjeksiyonu 

uygulanmış ve bizim çalışmamızdaki oranlara yakın % 62 oranında neovasküler 

hücre sayısını azalttığı ve buna karşılık morfolojik olarak hiçbir toksik etki 

gözlenmediği bildirilmiştir.207 

Yapılan bir diğer çalışmada C57BL/J6 farelerde oksijen bağımlı prematüre 

retinopati modelinde intraperitoneal yolla P7,8,9,11,13,15 ve 17 günlerinde, 

5,10,20,30 mg/kg dozlarda uygulanan GH antisense oligonukleotid olan 

ATL227446 ve 20 mg/kg Octreotid asetat karşılaştırılmış ve en yüksek dozda bile 

neovaskülarizasyon supresyon etkisi ATL227446 grubunda % 38 ve Octreotid 

asetat grubunda %26 olarak bildirilmiştir. Bu bizim çalışmamızda elde ettiğimiz 

%65 ve%75 oranın altında bir değerdir.209  Bu sonuçlardan Octreotid asetatı 

intravitreal yolla uygulamanın daha etkili olabileceği kanatine ulaşılabilir. 

Qu ve arkadaşlarının 15 tavşan üzerinde gerçekleştirdiği deneysel KNV modelinde 

(50 μg/kg) Octreotid asetat retrobulber olarak uygulanmıştır. Enjeksiyondan 3 gün 

sonra RPE- koroid kompleksndeki VEGF ve IGF-1 m RNA düeyleri tedavi alan ve 

almayan hayvanlarda karşılaştırılmış ve koroid dü örneklerinde KNV büyüklüğü 

flöresein anjiografi ile değerlendirilmiştir. Bu çalışma sonucunda  retrobulber 

Octreotid asetat enjeksiyonunun flöresein sızıntısını ve KNV büyüklüğünü belirgin 

azalttığı tespit edilmiştir.210 

Tavşan gözünde yapılan tokisisite çalışmalarında intravitreal Octreotid asetat 

enjeksiyonu sonrası gözler incelenmiş ve 1mg ve daha az dozlarda Octreotid 

intravitreal enjeksiyonu güvenli olarak bildirilmiştir.206 Yüksek doz intravitreal 
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Octreotid enjeksiyonu yapılan grupta (5mg, 2mg)  katarakt gelişimi ve 

elektroretinografide b dalga amplitüdünde azalma gözlenirken 1mg altında verilen 

dozlarda hiçbir klinik farklılık ve ERG değişikliği gözlenmemiştir. Biz çalışmamızda 

ışık mikroskopu ile histolojik incelemede retinada morfolojik değişiklik tespit 

etmedik. Histolojik düzeyde morfolojik patoloji görmememizi 0.1µg ve 0.05µg gibi 

düşük doz  Octreotid asetat intravitreal enjekte etmemize bağlı olduğunu 

düşünmekteyiz. . Elektron mikroskop incelemesinde kontrol grubunda mitokondrial 

dismorfoloji gözlemledik. İntravitreal Octerotid asetat enjeksiyonu yapılan 

gruplarda 0.1µg Octerotid asetat verilen grupta  ultrastrüktürel etkilerin arttığını 

tespit ettik. C57BL/J6 PR fare modelinde oksijen endükte morfolojik hasar 

olustuğu bilinmektedir .208
 Biz çalışmamızda oksijen endükte doku vulnerabilitenin 

yanında  0.1µg  Octretid asetata bağlı  vulnerabilite artışı olduğunu gözlemledik.  
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6. SONUÇ 

 

Yaptığımız çalışmanının sonucunda C57BL/J6 oksijen endukte premature 

retinopatisi in vivo fare modelinde intravitreal yolla uygulanan Octreotid asetatın 

vasküler endotel üzerine antiproliferatif etkili olduğunu gözlemledik. Farklı iki doz 

arasında yapılan karşılaştırmada antiproliferatif etki açısından istatistiksel zayıf 

anlamlı (p=0.02) fark olduğunu  tespit ettik. Işık mikroskopu ile yapılan 

incelemelerde herhangi bir morfolojik değişiklik olmamasına rağmen elektron 

mikroskopik incelemelerde oksijen toksisitesine bağlı morfolojik değişiklikler 

gördük ve bu değişikliklerin intravitreal octreotid asetat uygulanan farelerde doza 

bağımlı olarak arttığını saptadık. Sonuç olarak intravitreal uygulanan Octerotid 

asetatın neovaskülarizasyon üzerine supressör etkileri gözlenmiştir ancak 

proliferatif retinopati tedavisinde yerini alabilmesi için kapsamlı deneysel ve klinik 

çalışmalar yapılması gerekmektedir. 
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(1) negatif kontrol grubu  
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