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ÖZET  

 Bu çalışmanın amacı, in vivo oksijen indükte retinopati (OİR) rat modelinde 

cryptotanshinone (CPT) ve decorin (DCN)’in terapötik etkinliğini araştırmak ve 

sonuçlarımızı prematüre retinopatisi (ROP)’nde etkinliği kanıtlanmış bevacizumab ile 

karşılaştırmaktır. 

 Çalışmada her grupta 7 denek olmak üzere toplam 35 adet Sprague Dawley 

cinsi rat kullanıldı. Grup A dışındaki 28 adet rat doğumlarını takiben 14 gün boyunca, 

%50 ve %10 arasında dalgalanma gösteren oksijene maruz bırakılarak, OİR modeli 

oluşturuldu. Grup A’da OİR modeli oluşturulmadan, grup B’de ise OİR modeli 

oluşturularak tıbbi veya cerrahi herhangi bir müdahale yapılmadı. Tedavi grubu olarak 

belirlediğimiz grup C, D ve E’de OİR modeli oluşturularak deneyin 15-17. günlerinde 

sırasıyla her bir gruba intraperitoneal CPT, DCN ve bevacizumab enjeksiyonları 

yapıldı. Retinal neovaskülarizasyonun kantitatif değerlendirmesi için iç limitan 

membran (İLM)’ın vitreal yüzeyindeki neovasküler endotelyal hücre çekirdekleri 

sayıldı. Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve tümör nekrozis faktör-α 

(TNF-α) immünohistokimyasal analizi immünreaktif boyanan hücrelerin şiddeti ve 

yaygınlığına göre elde edilen bir histoskor ile değerlendirildi.  

 Grup A’da İLM’nin vitreal yüzeyinde neovasküler endotelyal hücre çekirdeği 

izlenmedi. Grup B, C, D ve E’de sırasıyla 13,14±1,34, 7,28±0,75, 6,57±1,51 ve 

6,71±1,49 ortalama neovasküler endotelyal hücre çekirdeği gözlendi. Grup C, D ve 

E’de ortalama neovasküler endotelyal hücre çekirdeği sayısı grup B’ye göre anlamlı 

azaldı (p<0,001). Ortalama neovasküler endotelyal hücre çekirdeği sayısı grup E ile 

grup C ve D arasında benzerdi (sırasıyla p=0,897, p=0,999). İmmünohistokimyasal 

boyamada, VEGF immünreaktivitesi sırasıyla 0,07±0,02, 0,97±0,21, 0,29±0,14, 

0.37±0.12 ve 0.23±0.17 ve TNF-α immünreaktivitesi sırasıyla 0,02±0,02, 1,11±0,36, 

0,38±0,31, 0,37±0,13 ve 0,62±0,21’idi. Grup B’de, VEGF ve TNF-α 

immünreaktivitesi grup A ile karşılaştırıldığında belirgin olarak arttı (p<0,001). Grup 

C, D ve E’de VEGF ve TNF-α immünreaktiviteleri, Grup B'ye göre anlamlı olarak 

azaldı (p<0,001). VEGF ve TNF-a immünreaktiviteleri Grup E ile grup C ve D 

arasında benzerdi (sırasıyla VEGF; p=0,951, p=0,449 ve TNF-a; p=0,359, p=0,304). 

 Sonuç olarak OİR modelinde CPT veya DCN tedavisi ile neovaskülarizasyon 

anlamlı oranda baskılandı ve bevacizumab ile kıyaslandığında bu etki benzer bulundu. 
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Sonuçlarımız ROP tedavisi açısından gelecek vadetmektedir. Ancak bu ajanların İV 

kullanımı ve doz ayarlaması ile ilgili daha ileri deneysel çalışmalar gerekmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Cryptotanshinone, decorin, prematüre retinopatisi, oksijen 

indükte retinopati  
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ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF INTRAPERITONEAL 

ADMINISTRATION OF CRYPTOTANSHINONE AND DECORIN IN 

OXYGEN-INDUCED RETINOPATHY MODEL IN RATS 

 The aim of this study was to investigate the therapeutic efficacy of 

cryptotanshinone (CPT) and decorin (DCN) in an in vivo oxygen-induced retinopathy 

(OIR) rat model and to compare our results with bevacizumab which has proven 

success in premature retinopathy (ROP).  

 A total of 35 Sprague Dawley rats, 7 in each group were used in this study. 

OIR model was created by exposing oxygen fluctuating between 50% and 10% for 14 

days to 28 rats other than group A after their birth. Any of medical and surgical 

intervention was not performed in group A without OIR model and in group B with 

OIR model. Between the 15th and 17th days of the experiment intraperitoneal CPT, 

DCN and bevacizumab injections were applied respectively to each treatment group 

C, D and E with creating OIR model. For the quantitative assessment of retinal 

neovascularization the nuclei of neovascular endothelial cells on the vitreal side of the 

inner limiting membrane (ILM) were counted. Immunohistochemical analysis of 

vascular endothelial growth factor (VEGF) and tumor necrosis factor-α (TNF-α) has 

been done according to a histoscore obtained by the intensity and extent of the 

immunoreactive stained cells. 

 Neovascular endothelial cell nucleus was not observed in the vitreal surface of 

ILM in group A. In groups B, C, D and E, mean neovascular endothelial cell nuclei 

were observed 13,14±1,34, 7,28±0,75, 6,57±1,51 and 6,71±1,49, respectively. The 

mean number of neovascular endothelial cell nuclei decreased significantly in group 

C, D and E compared to group B (p<0,001). The mean number of neovascular 

endothelial cell nuclei was similar between group E and groups C and D (p=0,897, 

p=0,999, respectively). In immunohistochemical staining, the immunoreactivity of 

VEGF were 0,07±0,02, 0,97±0,21, 0,29±0,14, 0.37±0.12 and 0,23±0,17, respectively 

and TNF-α were 0,02±0,02, 1,11±0,36, 0,38±0,31, 0,37±0,13 and 0,62±0,21, 

respectively. In group B, VEGF and TNF-α immunoreactivity were significantly 

increased compared to group A (p<0,001). Immunoreactivity of VEGF and TNF-α was 

significantly decreased in group C, D and E compared to group B (p<0,001). VEGF 
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and TNF-α immunoreactivities were similar between group E and groups C and D 

(VEGF; p=0,951, p=0,449, respectively and TNF-α; p=0,359, p=0,304, respectively). 

 In conclusion, neovascularization was significantly suppressed by CPT or 

DCN treatment in the OIR model and this effect was similar when compared with 

bevacizumab. Our results are promising in terms of ROP treatment. However, further 

experimental studies on IV use and dose adjustment of these agents are required. 

Key words: Cryptotanshinone, decorin, retinopathy of premature, oxygen induced 

retinopathy 
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1. GİRİŞ 

1.1. Giriş ve Amaç 

Vaskülogenez ve anjiogenez embriyonal yaşamda vasküler ağın oluşumunda 

yer alan iki ayrı proçestir. Gelişimin tamamlandığı erişkin dönemden sonra 

vaskülogenez ve endotel hücre proliferasyonu durmaktadır. Ancak bazı patolojik 

süreçlerde anormal endotel hücre proliferasyonu ve neovaskülarizasyon (NV) 

izlenmekte; kornea, iris, optik disk ve retina gibi oküler yapılar olumsuz 

etkilenebilmektedir. Patolojik NV sonucu oluşan damarlar zayıf olup sızıntı, hemoraji, 

eksudasyon ve fibrozise neden olarak görme azalması ile sonuçlanabilmektedir (1).  

Tüm yaş gruplarında neovasküler göz hastalıkları ciddi bir sağlık sorunu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Proliferatif diyabetik retinopati (PDR), prematüre retinopatisi 

(ROP), yaşa bağlı maküla dejenerasyonu (YBMD) ve retinada vazooklüzyona bağlı 

meydana gelen patolojik NV görme kaybının ana nedenlerindendir (2). Özellikle artan 

prematüre doğum sıklığı ve yenidoğan bakımındaki gelişmeler ile daha küçük 

bebeklerin yaşatılabiliyor olması; ROP insidansının, başlangıç zamanının ve 

progresyon oranının değişmesine yol açmıştır.  

Koroid ve retinada herhangi bir nedenle oluşan hipoksi; proanjiogenik ve 

antianjiogenik faktörlerin salınımına neden olmaktadır. Sato ve ark. (3)’nın 

çalışmasında ROP olgularında vitreusta 27 sitokin seviyesi taranmış ve interlökin (IL)-

6, IL-7, IL-10, IL-15, eotaksin, fibroblast büyüme faktörü (FGF), granülosit koloni 

stimülan faktör, granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör, interferon-γ-

indüklenebilir protein-10, siklooksijenaz gibi birçok faktörün seviyesi yüksek 

bulunmuş ve bu mediatörlerin preretinal NV’nin gelişmesine katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (3). Birçok faktör oküler patolojik NV’yi tetiklese de bunlardan en 

bilineni vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF)’dür (4-6). VEGF aracılığı ile 

uyarılan vasküler endotel kaynaklı büyüme faktörü reseptörü (VEGFR)-2 endotelyal 

hücrelerde proliferasyon, migrasyon, morfogenez ve permeabilite artışı olmak üzere 

birçok hücre içi sinyal yolaklarını aktive etmektedir (7). 

Çeşitli oküler neovasküler hastalıklarda vasküler yatak ve dokuda yayılım tarzı 

farklılık göstermekle beraber, patolojik düzeyde oluşan damarsal yapılar tüm oküler 

neovasküler hastalıklarda benzer özellikler taşımaktadır (8, 9). Bevacizumab, 
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ranibizumab, deksametazon ve aflibercept gibi anti-proliferatif, antianjiogenik ve 

antiinflamatuvar etkili ajanlar yeni tedavi seçenekleri oluşturmakla birlikte, zaman 

zaman etkileri kısıtlı olmakta ve bazen yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle retinal 

neovasküler hastalıklarda antianjiogenik kalıcı, güvenilir ve etkili tedavi seçenekleri 

aranmaktadır. Hedefimiz, dokulara hasar vermeden etkili bir şekilde oküler 

anjiogenezi inhibe edebilen yöntemleri geliştirmek, görme kaybına hatta körlüğe 

neden olan oküler neovasküler hastalıklarda yeni tedavi yöntemlerini araştırmaktır. 

 Cryptotanshinone (CPT), Çin’de angina pektoris ve serebrovasküler hastalık 

gibi iskemik hastalıkların tedavisinde kullanılan Salvia miltiorrhiza bitki türünün aktif 

bileşenidir (10). CPT’nin, VEGFR2’nin Tyr1175 bölgesindeki fosforilasyonunu 

bozduğu ve güçlü bir VEGFR2 inhibitörü olabileceği yapılan çalışmalarda 

bildirilmiştir (11). 

 Decorin (DCN), lösinden zengin proteoglikandır (12) ve epidermal büyüme 

faktörü reseptörü (EGFR), VEGFR2, insülin benzeri büyüme faktörü-1 reseptörü 

(IGF-1R) dahil olmak üzere birçok tirozin kinaz reseptörünün parakrin etkili bir 

inhibitörüdür. Çoklu tirozin kinaz reseptör inhibitörü olan DCN; anjiogenez ve 

tümörogenez inhibitörü olarak etki etmektedir (13). VEGF reseptörlerini baskılayarak 

anjiogenezin yol açtığı patolojik durumlarda alternatif tedavilerin geliştirilmesi için 

potansiyel bir temel sağlamaktadır. 

 Literatürdeki bu bilgilerden yola çıkarak çalışmamızda; CPT veya DCN’nin 

antianjiogenik ve antiinflamatuar etkileri sayesinde iskemik retinal neovasküler 

hastalıkların tedavisinde kullanılabileceğine dair hipotezimizi araştırmayı amaçladık. 

Ratlarda oksijen indükte retinopati (OİR) modeli, insandakine benzer vasküler 

yapılanma göstermektedir, oluşan retinal neovaskülarizasyon (RNV) tekrarlanabilir ve 

kantifiye edilebilir niteliktedir. Bu nedenle insanlarda RNV’un patogenezine ve tedavi 

arayışlarına yönelik çalışmalarda uygun bir model oluşturmaktadır. Bu amaçla OİR in 

vivo rat modelinde, intraperitoneal (ip) CPT ve DCN enjeksiyonunun endotelyal hücre 

proliferasyonu, retina morfolojisi ile VEGF ve tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) 

immünreaktivitesi üzerine etkilerini inceledik. Elde ettiğimiz sonuçları daha önceden 

etkisi kanıtlanmış olan bevacizumab tedavisi ile kıyasladık. 
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1.2. Genel Bilgiler 

1.2.1. Normal Retinal Vasküler Gelişim  

Normal fetüsde retinal damar gelişimi, intrauterin (IU) 16. haftada gelişmeye 

başlayarak vaskülogenez ve angiogenez mekanizmaları aracılığı ile 2 fazda olmak 

üzere, postmenstural 36-40. haftalar arasında tamamlanır. 

Retina gebeliğin yaklaşık 16. haftasına kadar avaskülerdir. Bu dönemde gelişen 

lens ve ön segmenti hyaloid arter besler (14). Hyaloid arter başlangıçta hiçbir yan dal 

vermediği için gelişmekte olan retina koroid damarlarından difüzyonla beslenir. 

Fetusta retinal damarların gelişimi gebeliğin 15-18. haftasında başlar. Şekil 1’de 

gösterildiği gibi retinal damarlar optik diskten perifere doğru gelişir ve 

vaskülarizasyon nazal retinada yaklaşık olarak 36. haftada temporal retinada ise 40. 

haftalarda tamamlanır (15). Bu nedenle prematüre bebeklerde doğum anında retina 

tam vaskülarize olmayıp, doğumdaki gebelik yaşına (GY) göre genişliği değişen 

periferik avasküler zon mevcuttur. Vaskülarizasyonun tamamlanması postmenstrüel 

(PM) 48-52. haftaya kadar gecikebilir (16, 17). 

 

Şekil 1. İnsanlarda retinal vasküler gelişimin şematik çizimi 

Retinal vasküler gelişim iki aşamalı olarak gerçekleşir; 

1. Vaskülogenez (erken faz), 

2. Anjiogenez (geç faz). 
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 Vasküler sistem gelişimi tamamlandıktan sonra vaskülogenez gerilemektedir. 

Ancak anjiogenez menstrüel siklus boyunca endometriyumda, kıl büyümesinde, yara 

iyileşmesinde, egzersiz bağımlı kas remodelizasyonunda, doku tamiri, inflamasyon, 

tümör metastazı ve invazyonu gibi durumlarda erişkin dönemde de varlığını 

sürdürebilmektedir (18). 

1.2.1.1. Vaskülogenez Fazı 

Vaskülogenez fazı 15-21. gestasyonel haftalar arasında gerçekleşir. 15. 

haftadan itibaren hiyaloid arterin adventisyasından köken alan primitif mezenşimal 

iğsi hücreler, arka kutuptan başlayıp retinanın derin ve iç tabakalarına göç ederek 

retina periferine doğru ilerler. Işınsal tarzda göç eden bu hücreler, ora serrataya kadar 

uzanan bir örtü meydana getirir. İğsi hücreler, nörogliyal hücrelerdir ve retinanın 

damarsal yapısının gelişimine kadar geçen süreçte retinanın enerji ihtiyacını 

karşılamakla görevlidirler. Bu hücreler diferansiye ve prolifere olup endotel 

hücrelerinin kanalını oluşturur (19).  

Vaskülogenez fazı hipoksiden bağımsız olarak, VEGF ve diğer sitokinlerin 

(TNF-α ve IL gibi) salınımına bağlı gerçekleşir. 

Vaskülogenezde oluşan primitif vasküler yapı ve bu yapının gelişiminde; 

VEGF’in ana rol oynadığı hayvan çalışmalarında incelenmiş ve gösterilmiştir. 

Çalışmalarda VEGF allellerinden birisi eksik olan farelerin, kardiyovasküler sistemde 

oluşan gelişim defekti nedeniyle intrauterin dönemde öldüğü izlenmiştir (20).  

1.2.1.2. Anjiogenez Fazı  

Anjiogenez 18-40. gestasyonel haftalarda gerçekleşir. Vaskülogenez ile oluşan 

vasküler çatı aracılığı ile optik sinirden ora serrataya doğru radial şekilde vasküler 

gelişim tamamlanıncaya kadar devam eder. Anjiogenez döneminde yeni gelişen 

damarlar, önceden var olan damarların üzerinden tomurcuklanarak çoğalırlar (19). 

Vaskülarizasyonun sonlandığı avasküler alanda yer alan fotoreseptör tabakasının 

aktivasyonu ve bu bölgedeki nöral doku gelişimi, yeterli oksijen (O2) desteği alamayan 

avasküler dokuda fizyolojik hipoksiye yol açar (21). 

Anjiogenez, İU dönemdeki fizyolojik hipoksi tarafından stimule edilir. 

Fizyolojik hipoksiye karşı hassas olan astrositler aktive olarak VEGF salınımının 

artışına neden olur. Retina dokusunda artan VEGF miktarına bağlı olarak, vasküler 
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endotel hücrelerinin farklılaşması ve göç etmesi ile iç vasküler pleksusun ora serrataya 

kadar ilerlemesi sağlanır. VEGF dışında immatür retina dokusundan insülin benzeri 

büyüme faktörü-1 (IGF-1), anjiopoietin gibi anjiogenik faktörlerin de fizyolojik 

düzeyde salgılanması ile yeni damar yapıları perifer retinaya doğru gelişmektedir (21).  

Normal vasküler gelişimde VEGF ile IGF-1 arası etkileşim önemli rol oynar. 

İntrauterin 3. trimestrde maternal/plasental kaynaklı IGF-1 seviyeleri yükselir ve 

bebekte oküler kaynaklı olan VEGF’in aktivasyonunu sağlar. Bunun yanında IGF-1’in 

koruyucu ve düzenleyici etkisi önemlidir. IGF-1 endotel proliferasyonu için gerekli 

olan; protein kinaz B (Akt), ekstasellüler sinyal regüle kinaz-1/2 (ERK-1/2), mitojen 

aktiveli protein kinaz (MAPK) ve endotelyal gelişmeyi dengeleyen; p44/42 MAPK’ı 

regüle eder. Dolayısıyla normal retinal vaskülarizasyon için VEGF ve IGF-1 ortamda 

birlikte bulunmalıdırlar. 

Anjiogenez ayrıca derin retina vasküler pleksus, astrosit, Müller hücresi gibi 

glial hücrelerin, ganglion hücresi gibi nöronal hücrelerin oluşumunda da çok önemli 

bir etkiye sahiptir (22-24). 

1.2.2. Patolojik Retinal Vasküler Gelişim 

 Fizyolojik rollerinin yanı sıra, anjiogenez patolojik süreçlerde de meydana 

gelmektedir. Patolojik anjiogenez Tablo 1’de gösterilen; proanjiogenik ve 

antianjiogenik mediatörler arasındaki dengenin bozulması sonucu ortaya çıkmaktadır 

(9, 25).  

Oküler dokularda patolojik anjiogenez tüm yaş gruplarında önemli körlük 

nedeni oluşturan oküler neovasküler hastalıkların temelini oluşturmaktadır (26). 

Çocukluk döneminde ROP, erişkin dönemde diyabetik retinopati (DRP) ve retinal ven 

oklüzyonu (RVO), ileri yaşta ise YBMD bu hastalıklardandır (27-31). 
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Tablo 1. Anjiogenik ve antianjiogenik faktörler 
Anjiogenik Faktörler Antianjiogenik Faktörler 

VEGF  VEGF inhibitörü 

Plasental büyüme faktörü (PIGF) Endostatin 

Fibroblast büyüme faktörü (FGF) Vazostatin 

Transforme edici büyüme faktörü (TGF)-α Anjiostatin, insan makrofaj metalloelastaz 

Epidermal büyüme faktörü (EGF) Trombospondin- 1 ve 2 

TNF-α  Trombosit faktör-4 fragmanı 

Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü (PDGF) İnterferon (İFN)-α, β 

Granülosit koloni uyaran faktör Restin 

IL-6, IL-8 Antitrombin-3 fragmanı 

Anjiopoietin-1 Anjiopoietin-2 

  

Yeni oluşan damarlar kornea, iris, koroid, retina ve optik disk gibi tüm oküler 

dokuları etkileyebilmektedir. Bu yeni oluşan damarlarda normal damar duvarında 

mevcut olan sıkı bağlantılar olmadığından; son derece zayıf yapıya sahiptirler. Bu 

damar yapısının sonucu meydana gelen sızıntılara bağlı hemorajiler görülebilmektedir 

(1).  

 Oküler anjiogenez, tıpkı yara iyileşmesinde olduğu gibi inflamasyon ve 

miyofibroblast formasyonu ile görülmektedir. Bu sebeple, hastalık sürecinde TGF-β1 

ve bağ doku büyüme faktörü gibi pro-fibrotik mediatörlerin artışıyla anjiogenik fazı 

takip eden fibrotik faz görülebilmekte ve sonuçta fibrozis, traksiyonel retina 

dekolmanı (RD) durumlarına neden olarak kalıcı görme kaybına yol açabilmektedir 

(32, 33).  

 Oküler anjiogenez ile ilişkili patolojilerde, anjiogenez muhtemelen nöronal 

metabolizmadan kaynaklı lokal doku hipoksisi, inflamasyon ve oksidatif stres ile 

tetiklenmektedir. NV’nin en önemli tetikleyicisi olarak değerlendirilen VEGF 

salınımının; retina pigment epiteli (RPE), astrosit, Müller hücresi, perisitler, endotel 

hücresi ve ganglion hücresi olmak üzere birçok farklı retinal hücre tipi tarafından 

gerçekleştirildiği görülmüştür (18).  

 İskemik retinopatilerde; iskemik retinadan NV’den sorumlu anjiogenik faktör 

salınımı olduğu fikri, ilk defa 1948 yılında öne sürülmüştür ve bu tarihten itibaren bu 

faktörleri tanımlayan çalışmalar hız kazanmıştır (34). İskemik retinopatili hastalarda 

ve oküler neovaskülarizasyon oluşturulan hayvan modellerinde retina ve vitreus 

örnekleri incelendiğinde artmış VEGF seviyeleri tespit edilmiştir (6, 35-38). 
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 Hastalıkların anlaşılması ve tedavi yöntemlerinin bulunmasında deneysel 

hayvan modellerinin geliştirilmesi oldukça önemli yer almaktadır. Ratlarda deneysel 

OİR modeli; tüm dünyada en yaygın olarak kullanılan hem santral damarlarda incelme 

hem de periferal damar gelişiminde fizyolojik gecikme özelliği ile insanlarda oluşan 

ROP’u en iyi olarak temsil eden deneysel yöntemdir (39). Oksijen indükte iskemik 

retinopati fare modelinde spesifik bir VEGF antagonistinin RNV’yi baskıladığının 

gösterilmesi ile VEGF’in RNV’yi uyardığı ilk defa net olarak ispat edilmiştir. 

Çalışmalarda ayrıca VEGF’in normal retinal gelişim için gerekli olduğu, yüksek O2 

konsantrasyonlarında VEGF düzeyinin baskılanmasına bağlı; yeni damar oluşumunun 

gerilediği ve böylece perfüze olmayan iskemik retinal alanların meydana geldiği 

gösterilmiştir (40, 41). Hiperoksik ortam sonrası tekrar oda O2’sine geçilmesi; iskemik 

alanlarda hipoksiye neden olmakta ve bu alanlardan artmış VEGF salınımı ile RNV 

ortaya çıkmaktadır (36, 42). Yine bu modelde iskemik retina hücrelerinden salınan 

hipoksi-indüklenebilir faktör 1α (HIF-1α) düzeyleri ile VEGF düzeylerinin doğru 

orantılı olduğu gösterilmiştir (43). 

 Takiben ilerleyen dönemde, HIF-1α ilişkili faktörler olan PlGF, PDGF, TGF, 

EGF, TNF-α, IGF, IL’lerin ve FGF ailesinin iskemik retinada NV’ye katkı sağladığı 

gösterilmiştir (44-47).  

 Oküler neovasküler hastalıkların anlaşılması ve tedavisinde kullanılabilecek; 

anjiogenez kaskadını farklı basamaklarda inhibe eden moleküllere yönelik arayışlar 

devam etmektedir (35, 48). 

 1.2.3. Oküler Neovasküler Hastalıklar  

 Neovaskülerin patogenezinde yer alan VEGF’in kaynağı olan hücreler 

değişiklik göstermektedir. Korneada VEGF; epitel, stroma ve endotel tarafından 

eksprese edilirken, retinada; Müller hücreleri ve RPE başta olmak üzere ganglion 

hücrelerinin ve perisitlerin de VEGF düzeyinden sorumlu olduğu düşünülmektedir. 

 1.2.3.1. Korneal Neovaskülarizasyon  

 Kornea NV kornea iskemisi, kornea hasarı ve ön segment inflamasyonu gibi 

bazı patolojik durumlarda ortaya çıkar ve istenmeyen bazı durumları da beraberinde 

getirir (49, 50). Perikorneal pleksustan köken alan yeni damarlar ışığı bloke ederek 
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görme keskinliğini azaltabilir, inflamasyona, korneal skar ve ödeme neden olabilir 

(50).  

 1.2.3.2. İris Neovaskülarizasyonu  

 İris neovaskülarizasyonu (NVİ); başta DRP ve RVO olmak üzere çeşitli oküler 

ve sistemik hastalıklara sekonder olarak ortaya çıkmaktadır. Uzun süre asemptomatik 

olabilse de, açı ve trabeküler ağ üzerindeki fibrovasküler proliferasyon gelişimi; 

sekonder neovasküler glokoma (NVG) neden olarak, ciddi bir göz içi basıncı 

yüksekliği ve görme kaybı ile sonuçlanabilmektedir.  

Neovasküler glokoma için yapılan çalışmalarda intravitreal (İV) bevacizumab 

enjeksiyonun göz içi basıncını düşürmede ve NV’yi geriletmede etkin olduğu 

gösterilmiştir (51, 52). 

 1.2.3.3. Retina ve Koroid Neovaskülarizasyonu 

 Hipoksi varlığında, VEGF mesajcı ribonükleik asit (m-RNA) sentezi 30 katına 

çıkar. Hipoksiye bağlı stimulasyon sonucunda ortaya çıkan VEGF ve diğer büyüme 

faktörleri, artmış damar geçirgenliğine ve neovaskülarizasyona neden olur (53, 54). 

Retinal neovasküler hastalıklar; retinal damarlardan köken alan preretinal anjiogenezis 

ve koroidden köken alan subretinal anjiogenezis olarak iki kısımda incelenir (18).  

 Preretinal anjiogenez, kapiller perfüzyon bozukluğu ve lokal iskemi ile 

seyreden, iskemik retinopatiler olarak değerlendirilen RVO, DRP, ROP gibi 

hastalıklarda ortak bir sonuç olarak gelişmektedir. İskemik retina alanlarından salınımı 

artan anjiogenik faktörler, vitreus kavitesinde fibrovasküler membranların oluşumu ve 

buna bağlı komplikasyonlara neden olmaktadır. 

 Subretinal anjiogenez ise RPE, Bruch membranı ve koroidi etkileyen 

patolojiler sonucu ortaya çıkar. RPE ve Bruch membranı arasında, başta lipidler olmak 

üzere biriken depozitler; koryokapillaristen RPE tabakasına O2 ve besin maddesi 

geçişini kesintiye uğratır (55). Oluşan hipoksi, başta VEGF olmak üzere anjiogenik 

maddelerin ve inflamatuar sitokinlerin salınımını arttırmakta ve Bruch membranında 

lenfosit, fibroblast ve makrofaj birikimine neden olmaktadır. Koroid kökenli endotel 

hücreleri ve makrofajlardan salınan doku metalloproteinazları Bruch membranının 

proteolizine ve incelmesine neden olur ve membran üzerinde çatlakların oluşmasına 

yol açar. Anjiogenik faktörlerin uyardığı koroid endotel hücreleri de bu çatlaklardan 
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geçerek RPE altı alana yerleşir. Yeni damar endotelinin bariyer fonksiyonu 

gelişmediğinden, retina içi tabakalara sıvı, protein ve lipid sızdırırlar ve damar 

yapısının zayıf olmasından dolayı kanama eğilimleri fazladır. Oluşan kanamanın 

organize olması ile fibröz doku gelişimi tetiklenir. İlerleyen dönemlerde NV atrofik 

bir alan bırakarak gerileyebilmekte veya fibrotik skar oluşumuna neden olabilmektedir 

(18). 

 1.2.4. Prematüre Retinopatisi 

 Prematüre retinopatisi (ROP), prematüre yenidoğanlarda normal retina 

damarlanmasının bozulmasıyla ortaya çıkan kompleks bir hastalıktır (56).  

 Çocukluk çağındaki önlenebilir körlüklerin önemli bir sebebi olup, her yıl 

yaklaşık 50 000 çocuğun bu sebeple kör olduğu düşünülmektedir (1). Bu bakımdan 

Dünya Sağlık Örgütü tarafından önlenebilir körlüklerin engellenmesi amacı ile 

başlatılan, VISION 2020 programında hastalığın kontrol altına alınması öncelikli 

olarak vurgulanmıştır (57).  

1.2.4.1. Epidemiyoloji 

Tarihsel olarak ilk ROP vakası 1941 yılında Amerika Birleşik Devletleri 

(ABD)’nde tanımlanmıştır. 1942 yılında, prematüre bebeklerde lens arkasındaki 

fibroblastik kitlenin varlığını fark eden ve bunu düşük doğum haftası ve O2 

kullanımıyla ilişkilendiren Terry tarafından ‘retrolental fibroplazi’ olarak 

adlandırılmıştır (58). Sonrasında ise tüm dünyada yaygın bir şekilde görülmeye 

başlamış ve bugüne kadar farklı zaman dilimlerinde farklı nedenlerden kaynaklı 

hastalık epidemileri izlenmiştir.  

İlk epidemi, 1950’li yıllarda monitörize edilmeden, kontrolsüz olarak yüksek 

miktarda uygulanan O2’ye bağlı gelişmiştir. Bu dönemde Campbell tarafından aşırı O2 

kullanımının, ROP için risk faktörü olduğunun bildirilmesi ile prematürelere 

uygulanan O2 desteğinde kısıtlamaya gidilmiş ve 1950 yılında %50 olan ROP görülme 

oranı 1961 yılında %4’e düşmüştür (59, 60). Ancak O2 miktarının sürekli olarak 

monitörize edilmesine rağmen ikinci epidemi 1970’lerin sonlarında görülmüştür. Bu 

dönemde ROP epidemisinin görülmesi, etyolojide O2 desteği dışında başka faktörlerin 

de rol oynayabileceğini düşündürmüştür. Bu faktörlerin; temel olarak gelişmiş 

ülkelerdeki tıbbi ve teknolojik gelişmelerle yenidoğan yoğun bakım koşullarındaki 
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iyileşmeye bağlı olarak daha küçük doğum ağırlığı (DA) ve haftasına sahip bebeklerin 

yaşama şansı bulması ile ilişkili olduğu düşünülmüştür (61). 2000’li yıllarda ise 

yardımcı üreme tekniklerinin yaygın kullanımıyla çoğul gebeliklerin artması ve 

beraberinde çok küçük prematürelerin yaşatılabilmesi özellikle gelişmekte olan 

ülkeleri etkileyen üçüncü epideminin ortaya çıkmasına sebep olmuştur (62). 

 1.2.4.2. İnsidans ve Prevalans 

 Gelişmiş ülkelerde ROP’a bağlı körlük insidansı daha düşüktür. Bunun 

nedenleri prematürite oranının düşük olması, yenidoğan bakımının iyi olması ve 

deneyimli hemşireler tarafından yapılması, yenidoğana verilen O2’nin dikkatle 

monitörize edilmesi, bebeklerin ihtiyacı olan tedavinin iyi seçilmiş ve uygun olması 

sayılabilir (63). 

 Fielder ve ark. (64) 1700 gram veya altında doğan 572 bebekte yaptıkları 

çalışmada akut ROP insidansını %50,9 olarak tespit etmişler ve hastalığın insidans ve 

şiddetinin DA ve GY azaldıkça arttığını ifade etmişlerdir.  

 1986 yılında başlatılan prospektif randomize çok merkezli bir çalışma olan 

‘’Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity (CRYO-ROP)’’ grubunun çalışmasında 

DA 1251 gr’dan küçük 4099 yenidoğan incelenmiş ve bir veya iki gözde herhangi bir 

evredeki ROP sıklığı %65,8 olarak bildirilmiştir (65). Ayrıca çalışmadaki veriler 

sonucunda DA 750 gr altındaki bebeklerin %90’ında, 750-999 g olanların %78’inde, 

1.000-1.250 g arasında olanların %47’sinde çeşitli derecelerde ROP saptanmış ve 27 

haftadan küçük bebekler de ise %83 oranında ROP geliştiği bildirilmiştir (65).  

 Yakın geçmişte yapılan çok merkezli ‘’Early Treatment for Retinopathy of 

Prematurity (ETROP)’’ çalışmasında DA 1251 gr altında doğan bebeklerin %68’inin 

herhangi bir evrede (evre 1-5) retinopati geliştirdiği görülmüştür. DA 1000-1250 gr 

olanların %44‘ü, 751-999 olanların %76’sı ve 750 gr altı doğanların ise %93’ünün 

herhangi bir evrede retinopati geliştirdiği tespit edilmiştir (66). DA 1251 gr’dan az 

olan tüm yenidoğanlar için PR sıklığı %68 olarak ifade edilmiştir. GY 27 hafta ve 

altında olan yenidoğanların %89’unda ROP saptanırken, 28- 31 hafta GY olanlarda 

%52, GY 32 hafta ve üzerinde olan yenidoğanlarda ise %14,2 oranında ROP 

bildirilmiştir.  
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Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity ve ETROP çalışmalarının her 

ikisinde de doğum ağırlıklarına göre ROP sıklığı benzer bulunmuş olup, GY ve DA 

azaldıkça ROP sıklığının arttığı sonucuna varılmıştır. 

1.2.4.3. Risk Faktörleri 

Prematüre retinopatisi multifaktöriyel bir hastalık olup; gelişimi için belirlenen 

risk faktörleri prenatal ve postnatal risk faktörleri olmak üzere, iki ana başlık altında 

toplanmıştır. GY yani doğum haftası ve DA prenatal faktörleri oluştururken, gebelik 

süreciden farklı olarak O2 aracılı büyüme faktörlerinde değişikliğe neden olan yüksek 

O2 seviyelerine maruz kalmak ve maternal-fetal etkileşimin erken dönemde kaybı ise 

postnatal faktörleri oluşturmaktadır (67).  

Tablo 2. ROP gelişiminde başlıca risk faktörleri 
GY ve DA’nın düşük olması 
O2 tedavisinin süresi ve konsantrasyonu 

Hemodinamik anlamlı kardiyorespiratuvar problemler 
Hiperoksi/hipoksi, hiperkapni/hipokapni 

Asfiksi, hipotermi, metabolik asidoz 

Bir haftadan uzun süren mekanik ventilatör tedavisi 
Bronkopulmoner displazi 

Sepsis/menenjit, sistemik mantar enfeksiyonları 
İntrakraniyal kanama 

Kan transfüzyon sayısı, kan değişimi 
Hiperglisemi/insülin kullanımı 
Prematüre anemisinin tedavisi için erken eritropoetin kullanımı 
Çoğul gebelik 

1.2.4.4. Patofizyoloji 

Prematüre retinopatisi patogenezinde Smith-Asthton’un bifazik teorisi ve 

Kretzer-Hitner’in iğ hücresi (spindle cell) teorisi olmak üzere iki ana teori kabul 

edilmektedir. İkisinde de ROP patogenezinde anjiogenezin ana sorun olduğu kabul 

edilmektedir.  

Prematüre retinopatisi bifazik bir hastalıktır ve preterm doğumla normal retinal 

gelişimin kesintiye uğramasıyla başlar. 

Ashton ve ark. (68) yaptıkları deneysel çalışmalar sonucunda ROP’un, O2 

toksisitesi ve vasküler yapıların kaybı ile karakterize olan faz 1 ve hipoksinin aracılık 

ettiği vasoproliferasyon ve retinada patolojik yeni damar oluşumları ile karakterize faz 

2 olarak; iki aşamalı bir şekilde gerçekleştiğini ortaya koymuşlardır. O2 destek 
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tedavisinin faz 1’de ROP gelişimi icin önemli bir risk faktörü olduğu, faz 2’de ise ROP 

gelişim riskinde çok az miktarda azalmaya neden olmasına rağmen, akciğer 

hastalıklarında artışa neden olduğu yapılan çalışmalar ile ortaya konmuştur (69,70).  

1.2.4.4.1. Faz 1 Prematüre Retinopatisi: Hiperoksi ve Besin Yetersizliği ile 

Gözlenen Fizyolojik Gelişimin Duraklaması 

İntrauterin dönemde fetüsün %50-60 olan O2 satürasyonu yani ‘fizyolojik 

hipoksi’ olarak adlandırılan durum retinanın vasküler gelişimini tamamlaması için en 

önemli faktördür. Prematüre doğum sonrası bebeğin oda şartlarına alınması bile; O2 

satürasyonunu yükseltmekte olup, O2 destek tedavisi ile bu hiperoksi durumu daha da 

şiddetlenmektedir (71). Şiddetli hiperoksi; fizyolojik hipoksi ortamında retinal 

vasküler yapıların gelişiminden sorumlu büyüme faktörlerini düzenleyen hipoksinin 

indüklediği faktörlerin (VEGF, IGF-1, eritropoetin) salınımında azalmaya ve vasküler 

gelişimin durmasına neden olur. Ayrıca fetal-metarnal etkileşimin erken dönemde 

kesilmesi vasküler ve postnatal büyüme ve gelişme için gerekli olan IGF-1 ve diğer 

nutrisyonel maddelerin serum seviyelerindeki azalma faz 1’de gözlenen damar 

gelişiminin durmasına katkıda bulunur (72, 73). 

1.2.4.4.2. Faz 2 Prematüre Retinopatisi: Fibrovasküler Proliferasyon, 

İntravitreal Neovaskülarizasyon 

Genellikle postmenstürel 32. haftadan sonra gözlenen faz 2 evresinde, 

avasküler retina dokusunda gelişim için gerekli artmış metabolik ihtiyaç ve vasküler 

gelişimin durması ile ortaya çıkan hipoksi; hipoksinin indüklediği büyüme 

faktörlerinin aşırı salınımına neden olur. Salınımı artmış büyüme faktörleri, vasküler-

avasküler retina bölgesinin birleşim yerinde anormal damar oluşumlarına neden olur 

(74). Bu patolojik damarlar avasküler retina bölgesini beslemez ve bu dönemde retina 

dokusunun yeterli oksijenizasyonu bu anormal damarlarda gerilemeye yol açabilir 

fakat retina dokusunun artmış metabolik ihtiyacı var olan O2 ve beslenme desteğinin 

üzerindeyse anormal damar gelişimi devam ederek vitreusa doğru ilerleyen aşırı ve 

düzensiz bir vaskülarizasyon gelişimi ile sonuçlanır. NV ise retinal katlantı, maküler 

çekinti ve retina dekolmanına ilerleyen fibrotik ve skartisyel değişikliklere neden 

olarak kalıcı körlüğe yol açabilmektedir (72).  
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1.2.4.5. Patogenezde Rol Oynayan Başlıca Moleküller 

Prematüre retinopatisi patogenezinde rol oynayan temel olarak anjiogenez, 

inflamasyon ve nörodejenerasyonu düzenleyen, 16 adet çoklu sinyal yolağı mevcuttur 

(75) 

1.2.4.5.1. Vasküler Endotelyal Büyüme Faktörü  

Vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF), retina dokusunda vasküler 

endotel hücrelerin gelişmesi ve çoğalması, endotel hücrelerin göçü, vasküler 

geçirgenliğin kontrolü, anjiogenezis sürecininin desteklenmesi, vasküler bütünlüğü 

sağlayarak kan-retina bariyerinin korunması gibi normal retina damar gelişim ve 

anormal damar oluşumu süreçlerinin başlaması için gereken en önemli moleküler 

yapıdır (73, 74). 

Yapılan deneysel çalışmalarda artmış VEGF aktivitesinin, ROP oluşması ve 

gelişmesinde hastalığın hem 1. hem de 2. fazında önemli rolleri olduğu gözlenmiş 

olup, artmış VEGF seviyelerinin damar büyümesinin avasküler retina bölgesinden 

ziyade vitreus içerisine doğru yönlenmesine neden olduğu belirtilmiştir (76, 77). Bu 

yönlenmenin nedeni henüz net olarak ortaya konamamış olmasına rağmen ratlarla 

yapılan deneysel OİR modelinde; intravitreal neovaskülarizasyon (IVNV) oluştuğu 

dönemde vitreus içerisindeki VEGF miktarının retinadakinden 10 kat daha fazla 

olması ile ortaya çıkan düzensiz VEGF oranının damar büyümesinin vitreus içerisine 

doğru yönlenmesine neden olabileceği belirtilmiştir (78).  

Vasküler endotelyal büyüme faktörünün tirozin kinaz reseptör ailesine ait 

reseptörleri vardır. VEGF damar endotelinde VEGFR 1, 2 ve 3 olmak üzere farklı 

reseptörleri aktive eder. VEGFR2 anormal damar oluşumundan sorumlu reseptördür. 

VEGFR1 ise anjiogenik özellikte olmasına rağmen, VEGF’e VEGFR2’den daha 

yüksek bir affiniteyle bağlanarak VEGFR2’nin bağlanmasını önleyici özelliktedir. 

VEGFR3 ise lenfanjiogenez ve anjiogenezis sürecinde önemli görevleri 

bulunmaktadır. İnsanlarda VEGF; VEGF121, VEGF165, VEGF189 şeklinde 3 ana 

izoform olarak sentezlenir. Sentezlenen bu VEGF molekülleri çözünürlük, moleküler 

kütle, reseptörlere bağlanma ve heparin sülfat bağlama özelliklerine göre farklılıklar 

gösterir. Ayrıca VEGF165; spesifik olarak semaforin reseptörleri grubundan nörofilin-

1 ve nörofilin-2 reseptörlerine de bağlanır (79).  
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 Şekil 2. VEGF reseptörleri 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü salınımını arttıran ve azaltan faktörler 

mevcuttur. Arttıran faktörler; FGF, PDGF, TNF-α, nitrit oksit (NO), IL-1 ve IL-6 dır. 

VEGF salınımı inhibe edenler ise IL-10 ve IL-13 dür (80). 

Oksijen seviyesindeki dalgalanmanın ROP gelişim süreci ile yakından ilgili 

olduğu bilinmektedir. Yapılan deneysel çalışmalarda, O2 seviyelerindeki bu 

dalgalanmanın insandaki analoğu VEGF165 olan; VEGF164’te, hipoksinin ise 

insandaki analoğu VEGF121 olan; VEGF120 seviyelerinde artışa yol açtığı 

gösterilmiştir (81). VEGF164’ün rat modelinde faz 2 ROP patogenezindeki anormal 

yapıların oluşumunda daha etkin rol oynadığı bildirilmiştir (81). Diğer çalışmalar 

sonucunda VEGF164 ve VEGFR2 aktivitelerindeki aşırı artışın, insanlarda gelişen 

ROP’un 1. ve 2. faz aşamalarının oluşumu ve gelişiminde önemli rolü olduğu 

görülmüştür (82).  

Vasküler endotel kaynaklı büyüme faktörü reseptörü 2 sinyal yolağının inhibe 

edilmesi ile 2. fazda ortaya çıkan IVNV yapılarında gerileme olduğu fakat bu 

inhibisyonunun fizyolojik retinal damar gelişiminin de durmasına neden olarak, retina 

dokusunda kalıcı avasküler alan gelişimine yol açtığı saptanmıştır. Normal 

anjiogenezis süreci için de önemli olan VEGFR2 aktivitesindeki artışın retinadaki 

normal damarsal gelişim sürecini durdurduğu ve damar endotel hücrelerindeki 

bölünmeyi bozarak damar büyümesinin retina dışındaki bir alana doğru yönlenmesine 

yani IVNV oluşuma neden olduğu belirtilmiştir (81, 83). VEGF164’ün antikor ile 
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inhibe edildiği çalışmada ise ROP’da gözlenen arterlerdeki kıvrımlanma artışının 

önemli ölçüde gerilediği belirtilip, VEGF’in aynı zamanda vasküler tortuosite 

artışında da önemli bir etkiye sahip olduğu net olarak ortaya konmuştur (84).  

Tablo 3. VEGF ailesi 

VEGF Üyesi VEGF Reseptörü Fonksiyonu 

PIGF VEGFR1 İskemi, inflamasyon, yara iyileşmesi ve kanser 
hücrelerinde vaskülogenez ve anjiogenez 

VEGF-A VEGFR1 

VEGFR2 

Vaskülogenez  
Anjiogenez 

VEGF-B VEGFR1 Monositlerin aktivasyonu ve farklılaşması 
VEGF-C VEGFR3 Lenfanjiogenez 

1.2.4.5.2. İnsulin Benzeri Büyüme Faktörü-1  

İnsülin benzeri büyüme faktörü-1, apopitozisin en güçlü inhibitörlerinden biri 

olmasının yanında; vasküler endotel hücrelerin Akt/Protein kinaz B ve MAPK yolağı 

aracılığı ile çoğalmasını ve hayatta kalmasını sağlayan maximum VEGF aktivitesi için 

gerekli anahtar bir faktördür (85). VEGF’in endotel hücreleri üzerinde etkili olabilmesi 

için IGF-1 gerekmektedir (86). Yapılan deneysel çalışmalarda IGF-1 seviyelerindeki 

azalmanın ROP gelişiminde önemli rolü olduğu, hastalığın her iki fazının gelişimine 

etkisi olduğu gösterilmiştir.  

1.2.4.5.3. Fibroblast Büyüme Faktörü  

Retinada bulunan ilk büyüme faktörü olan FGF ailesi; 23 adet heparin bağlayıcı 

peptid içermektedir. Bu ailenin üyesi olan temel fibroblast büyüme faktörü (bFGF); 

gelişmekte olan ve olgun dokularda hücresel farklılaşma, anjiogenez, mitogenez ve 

yara iyileşmesinde rol oynar. Tıpkı VEGF gibi; tirozin kinaz reseptörleri aracılığıyla 

MAPK aktivasyonu yaparak, vasküler endotelde migrasyon ve proliferasyona neden 

olur (87). FGF bağlanma seviyesine bağlı olarak yeni damarların maturasyonun 

seviyesi değişmektedir. Normal retinada hücre sitoplazmasında bulunan bFGF, in vitro 

ve in vivo olarak anjiogeniktir (88). 

1.2.4.5.4. Tümör Nekrozis Faktör-α 

İnflamasyon ve apoptoziste major rol oynayan sitokinlerden biri olan TNFα; 

düşük dozda endotelyal hücre çoğalmasını sağlarken, yüksek dozda ters etki gösterir. 

VEGF salınımını direkt indükler ve ekstrasellüler matriks komponentlerinin, 
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plazminojen aktivatörlerinin ve proteaz inhibitörlerinin üretimini arttırır. 

Proinflamatuar özellikleri ile in vivo olarak yeni damar oluşumunu sağlar (89). 

1.2.4.5.5. Eritropoetin 

Retinada hipoksi durumunda VEGF’den bağımsız olarak eritropoetin (Epo) 

seviyelerinin yükseldiği, ROP’da ise hem faz 1’deki normal anjiogenezde hem de faz 

2’deki patolojik IVNV’da önemli roller oynadığı belirtilmektedir. Deneysel rat OİR 

modelinde β-common reseptörün fazla aktive olmadığı, fakat seviye ve aktivasyonları 

artmış Epo reseptörü ve VEGFR2’nin arasındaki etkileşimin vasküler endotel 

hücrelerde sinyal transdüser ve transkripsiyon aktivatörü-3 (STAT3) reseptörlerini 

aktive ederek, faz 2’de IVNV gelişimine neden olduğu gösterilmiştir (90).  

1.2.4.5.6. Platelet Kaynaklı Büyüme Faktörü  

Monosit ve trombositlerin alfa granüllerinde bulunan PDGF; erken anjiogenez 

aşamasında mezenşim hücrelerinden perisit diferansiasyonunu sağlayarak görev alır. 

Aynı zamanda hipoksi sonucu artan VEGF salınımını potansiyelize eder (67). Yapılan 

bir çalışmada, PDR membranlarında PDGF ve reseptörleri bol miktarda tespit 

edilmiştir (92).  

1.2.4.5.7. Hepatosit Büyüme Faktörü  

Reseptörü olan cMet bağlanarak, hepatosit büyüme faktörü (HGF)/cMet sinyal 

ileti yoluyla; vasküler endotel hücrelerini uyarır ve VEGF salınımını arttırır. 

Anjiogenezde, VEGF ile sinerjistik etki gösterir.  

Lashkari ve ark. (93)’nın yaptığı bir çalışmada, evre 5 ROP’lu gözlerde HGF 

ve VEGF seviyelerinin arttığı ve bu faktörlerin ROP patogenezinde önemli rol 

oynadığı gösterilmiştir. 

1.2.4.6. Sınıflandırma  

Hastalık ile ilgili ilk sınıflama; 1953 yılında Reese ve ark. (94) tarafından direkt 

oftalmoskopla yapılan muayene görünümlerine göre yapılmıştır (94). Hastalığı, “akut 

proliferatif faz” ve “kronik sikatrisyel faz” olmak üzere iki ana başlıkta 

sınıflandırmışlardır. Bu sınıflandırma uzun dönem boyunca göz hekimleri tarafından 

kullanılmasına rağmen, gelişen teknoloji ile indirekt oftalmoskopun kullanıma girmesi 
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ve Reese sınıflandırmasında yer almayan periferik fundus görüntülerinin elde edilmesi 

ile hastalığın tanı ve takibi konusunda yeni bir sınıflandırma ihtiyacı doğmuştur.  

 1981 yılında ABD’de düzenlenen ROP sempozyumunda 11 farklı ülkeden 23 

göz hastalıkları uzmanı ve oftalmik patoloğun katılımı ile hastalığın sınıflandırılması 

konusunda bir süreç başlatılmış ve bu süreç 1984 yılında “International Classification 

of Retinopathy of Prematurity (ICROP)” sınıflandırmasının yayınlanmasıyla 

tamamlanmıştır. Bu sınıflandırma 1987 yılında RD tanımının genişletilmesi ve 2005 

yılında da ‘’agresif posterior prematüre retinopati (APROP)’’ ve ‘‘artı öncesi 

hastalık’’ tanımlarının eklenmesi ile iki kez revize edilmiş ve bugünkü son halini 

almıştır (95-97). 

Prematüre retinopatisine bağlı gelişen körlüklerin engellenmesinde temel 

strateji, ROP yönünden risk taşıyan bebeklerin muayene edilerek, tedavi ihtiyacı 

olanların tespit edilmesidir. Tarama adı verilen bu süreçte, risk grubunun iyi 

belirlenmesi ve risk grubundaki bebeklerinde tanı ve takiplerinin belirli bir standart 

içinde yapılması gerekmektedir. Bu bakımdan ICROP sınıflandırması hastalığın tanı 

ve takip sürecindeki standardizasyon açısından önem arz etmektedir. ICROP 

sınıflandırması hastalığın mevcut durumunu değerlendiren dört klinik parametreyi 

içermektedir. Bunlar;  

1) Zon; hastalığın retinada yerleşimini ifade eder. 

2) Yayılım; retina yüzeyinin saat kadranına benzer bir şekilde 30 derecelik 12 

kadrana ayrılması ile ifade edilir. 

3) Evre; hastalığın vasküler proliferasyon derecesi olarak ifade edilir.  

4) Arka kutuptaki vasküler anormallik varlığıdır. 

Zon: Hastalığın optik diske göre olan yerleşimini belirtmekte olup, retinal 

yüzey 3 adet zon ile 3 bölüme ayrılmıştır. Bu bölümler Şekil 3’de gösterilmiştir.  

Zon I: Merkezi optik disk, yarıçapı ise optik disk maküla arasındaki mesafenin 

2 katı olan daireyi içermektedir. 

Zon II: Zon 1 dış sınırından başlayan, nazal yarıda ora serrataya, temporalde 

ise anatomik ekvatora uzanan ikinci bir dairesel bir alanı içermektedir.  

Zon III: Anatomik ekvator ile temporal ora serrata arasında kalan yarım ay 

şeklinde bölümü içermektedir.  
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Şekil 3. ICROP sınıflandırmasında belirtilen zon bölgeleri  

Evre: Hastalık şiddet derecesine göre 5 evreye ayrılmıştır. Bunlar;  

 • Evre 1 (Demarkasyon hattı): Vasküler avasküler retina sınırında, yüzeyden 

kabarık olmayan beyaz renkte ince bir hat ile karakterizedir. Bu bölüme doğru gelen 

damarlar da artmış ve anormal dallanmalar görülebilir. 

 • Evre 2 (Ridge): Demarkasyon hattının hacim kazanması ile karakterizedir. 

Retinal yüzeyden kabarık pembe-beyaz renkte bir görünüme sahiptir. Ridge arka 

bölümünde “popcorn” adı verilen küçük izole yeni damar kümecikleri izlenebilir. 

 • Evre 3 (Ekstraretinal fibrovasküler proliferasyon): Avasküler retina kaynaklı 

iskemik cevaba bağlı olarak gelişen yeni damar oluşumu ile karakterizedir. Yeni 

oluşan bu damar yapıları ridge arka bölümünden vitreusa doğru uzanım gösterirler ve 

frajil yapıları nedeni ile ridge üzerinde ufak kanama odaklarına neden olabilirler. Yine 

fibrovasküler dokunun traksiyon etkisi ile ridge hattında düzensizlikler meydana 

gelebilir. 

 • Evre 4 (Parsiyel RD): Başlangıç sınıflandırmasında “sikatrisyel faz” olarak 

tanımlanmasına rağmen, 1987 yılındaki ICROP güncellemesinde foveal tutulum 

göstermeyen Evre 4A ve foveal tutulum gösteren Evre 4B parsiyel RD olarak 2 alt 

gruba ayrılmıştır. RD fibrovasküler dokunun yapıştığı bölümde başlamakta ve dairesel 

bir tarzda ilerleyerek iç bükey tarzda traksiyonel retina dekolmanına neden olmaktadır. 

 • Evre 5 (Total RD): Huni şeklinde total RD ile karakterizedir.  

 Hastalık evresi ile ilgili örnek çizimler Şekil 4’de gösterilmiştir. 
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Şekil 4. Prematüre retinopatisi evreleri ve hastalığın ilerleyişine ait örnek çizim.  
(a) Anteriorda yerleşim gösteren avasküler retinayı, posteriordaki vaskülarize retinadan ayıran ince hafif 
kıvrımlı gösteren demarkasyon hattı gösterilmektedir. (b) Hastalığın ilerlemesi ile birlikte hacim 
kazanan demarkasyon hattının ridge hattına dönüşmesi gösterilmektedir. Bu bölümde ridge dokusuna 
ilerleyen damar yapıları ve izole neovasküler tuftlar (popcorn) da görülmektedir. (c) Yeni oluşan 
anormal damarlar fibrovasküler bir çatı ile retina üzerinden vitreusa doğru olan ilerlemesi 
görülmektedir. (d) Fibrovasküler dokunun büyümesi ile oluşan retina dekolmanı görülmektedir (98). 

 

 Evreleme konusu ile ilgili diğer bir husus ise, bir gözde birden fazla evrenin 

bir arada bulunabilmesidir. Bu durumda gözün sahip olduğu en ileri evre o göz için 

hastalık evresi olarak kabul edilir (97). 

 Yayılım: Hastalığın yayılımı, retina yüzeyinin saat kadranına benzer bir 

şekilde 30 derecelik 12 kadrana ayrılması ile ifade edilir. Bu şekilde hastalığın kaç saat 

kadranı boyunca yayıldığı tanımlanabilir. Hastalığın yayılımı devamlı veya kesintili 

bir tarzda olabilir. 

Arka Kutuptaki Vasküler Anormallik:  

Plus Hastalık: Hastalığın şiddetinin en önemli göstergesi olup, arka kutupta 

arterlerde aşırı kıvrımlanma ve venlerde ise aşırı dilatasyon ile karakterizedir. Bu 

patolojik bulgunun artı hastalık kabul edilebilmesi için optik disk üzerinden geçen ve 

birbirine dik olan iki hat ile oluşturulmuş dört retinal kadrandan en az 2 tanesinde 

izlenmesi gerekmektedir. Artı hastalık varlığı ROP’un ağırlığının bir göstergesidir ve 

vitreusta bulanıklık, iris damarlarında genişleme, pupil reaksiyonlarında azalma ile 
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birlikte olabilir. Hastalığın evresinin yanına ‘+’ sembolü konularak ifade edilir. Artı 

hastalığa örnek arka kutup resmi Şekil 5’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 5. Arka kutup vasküler bozukluğa örnek olarak artı öncesi (pre-plus) hastalık (a) 

ve daha ilerlemiş formu olan artı (plus) hastalık (b) 

Pre-plus Hastalık: Arka kutupta tam olarak artı hastalık kriterlerine uymayan 

fakat normalden daha fazla olan venöz dilatasyon ve arterlerde kıvrımlanma artışı ile 

karakterizedir. Artı öncesi hastalığa örnek fundus resmi Şekil 5’de gösterilmiştir. 

International Classification of Retinopathy of Prematurity sınıflandırmasına 

göre belirli bir standart içerisinde tanımlanan ROP’un, tedavi süreci de benzer olarak 

belirli bir standart çerçeve içinde yapılmaktadır. Bu çerçeve içinde yer alan tedavi 

kriterleri, ilk olarak ROP tedavisinde kriyoterapinin etkinliğinin değerlendirildiği çok 

merkezli CRYO-ROP çalışmasında tanımlanmış olan “eşik hastalık (threshold 

disease)” ile daha sonra eşik hastalık kriterlerine göre daha erken dönemde yapılan 

tedavinin etkinliğinin değerlendirildiği ETROP çalışmasında tanımlanmış olan “eşik 

öncesi hastalık (pre-threshold disease)” kriterleridir (99, 100). 

Eşik Hastalık: Günümüzde artık kullanılmamakta olup CRYO-ROP 

çalışmasında tedavi gereken hastalar için eşik değer olarak kabul edilen kriterleri 

kapsamaktadır. Bu kriterler zon 1 veya zon 2‘de artı hastalık ile birlikte ardışık 5 saat 

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

Eşik Öncesi Hastalık: Günümüzde şu an kullanılmakta olan tedavi kriterleri 

olup, ETROP çalışmasında tanımlanmıştır. Kendi içinde “yüksek riskli eşik öncesi 

hastalık” veya “tip 1 hastalık” ile “düşük riskli eşik öncesi hastalık” veya “tip 2 

hastalık” olarak iki alt gruba ayrılmıştır. 

Tip 1 hastalık tespitinde 48 saat içinde tedavi önerilerken, tip 2 hastalıkta ise 

yakın takip önerilmektedir (100). Bu kriterler;  
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 Tip 1 (yüksek riskli eşik öncesi hastalık):  

 • Zon 1’de artı hastalığın eşlik ettiği herhangi bir evre ROP 

 • Zon 1’de artı hastalık olmadığı halde evre 3 olması 

 • Zon 2’de artı hastalığın eşlik ettiği evre 2 veya evre 3 hastalık 

 Tip 2 (düşük riskli eşik öncesi hastalık):  

 • Zon 1’de artı hastalığın eşik etmediği evre 1 veya evre 2 hastalık 

 • Zon 2‘de artı hastalığın bulunmadığı evre 3 hastalık  

Agresif posterior prematüre retinopati: Genellikle düşük GY ve DA’ya 

sahip bebeklerde görülen ROP formu olup, klinik özellikler ve hastalığın ilerleme 

süreci bakımından klasik tipteki ROP’dan farklılıklar gösterir. Daha önce Rush 

Hastalığı olarak da isimlendirilmiştir. 2005 yılındaki ICROP güncellemesi ile bu 

sınıflandırma içine dâhil edilmiştir. Hastalık genellikle zon 1 ve zon 2 posterioruna 

yerleşim göstermektedir. Görünüm olarak vasküler-avasküler retina sınırında, artı 

hastalığın eşlik ettiği, yüzeyden kabarık olmayan düz RNV ile karakterizedir. Bu 

bölümde retinal damarlar arasında şantlar ve retinal hemorajiler izlenebilir. APROP 

tipinde herhangi bir evre durumu mevcut değildir. Hastalık klasik tip ROP’daki gibi 

basamaklı bir ilerleme göstermeden çok hızlı bir şekilde doğruca evre 5’e ilerleyebilir. 

Bu nedenle tedavisinin acil yapılması önem arz etmektedir. 

1.2.4.7. Tedavi Yönetimi 

Tedavi endikasyonu ve tedavinin sonuçları değerlendirilirken göz önünde 

bulundurulmakta olan kriterler, CRYO-ROP ve ETROP çalışmalarında 

tanımlanmıştır. Bu çalışmalara göre tedavi seçenekleri;  

 Durdurucu tedavi 

 Antianjiogenik tedavi 

 Cerrahi girişim 
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Şekil 6. ROP gelişim süreci, evreleri ve tedavisi 

 Durdurucu tedavi: Laser fotokoagülasyon (LFK) standart tedavi yöntemidir. 

Tedavide amaç avasküler periferik retina alanlarının ablasyonudur. Bu işlem diod LFK 

ile gerçekleştirilir. LFK tedavisi, ROP gelişen damarların üzerine değil, bu damarların 

önündeki tüm avasküler alanlara uygulanır. Retinal ablasyon tedavisi “eşik hastalık” 

ve yüksek riskli “eşik öncesi” hastalıkta endikedir (100, 101). 

 ROP’da LFK kriterleri çok merkezli çalışma grubu tarafından belirlenmiştir. 

Bu kriterlerde yüksek risk taşıyan eşik öncesi ROP bulguları da dikkate alınmıştır 

(101, 102). Erken tedavinin görme keskinliğini artırdığı ve olumsuz yapısal sonuçları 

azalttığı bildirilmiştir (103). Buna göre tedavi gerektiren durumlar şunlardır;  

• Zon I’de evre 1 veya evre 2 ROP ve artı hastalık  

• Zon I’de evre 3 ROP  

• Zon II’de evre 2 veya evre 3 ROP ve artı hastalık 

 Genel anestezi veya sedasyon gerektirmesi, periferik retinayı kalıcı olarak 

hasara uğratması ve periferik görme alanını daraltması LFK tedavisinin 

dezavantajlarıdır. Ayrıca vitreus hemorajisi, katarakt oluşumu, göz içi basınç artışı, 
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koroidal efüzyon ve postoperatif inflamasyon gibi oküler komplikasyonlara da sebep 

olabilir (104). Yine de uygun bir şekilde uygulandığında LFK, oküler ve sistemik yan 

etkiler açısından oldukça güvenlidir ve günümüzde birçok kılavuzda önerilen tedavi 

olmaya devam etmektedir (104-106). Bununla birlikte APROP tedavisinde LFK 

sonrası olumsuz sonuçlar bildiren yayınlar da mevcuttur (107). 

 Özetle; ETROP çalışması verilerine göre tip 1 ROP’da ablatif tedavi 

önerilmekte, tip 2 ROP’da ise “bekle ve gör” yaklaşımı önerilmekte, tip 1 ya da eşik 

ROP’a ilerleme durumunda ablatif tedavi önerilmektedir. 

 Antianjiogenik tedavi: Anti-VEGF ajanlar ROP tedavisinde alternatif bir 

yöntemdir. İV enjeksiyon şeklinde uygulanır. Erişkinlerde YBMD, DRP, RVO ve 

prematürelerde ROP tedavisinde kullanılmaktadır (108, 109). 

 Laser fotokoagülasyon, ROP tedavisinde altın standart olmakla birlikte; anti-

VEGF ajanların daha kolay uygulanması, hızlı cevap alınması, korneanın opak, 

vitreusun bulanık olduğu ve pupillanın dilate olmadığı durumlarda kullanılabilmesi, 

görme alanında daralma olmaması avantajlarıdır (110-112). Ayrıca VEGF’in 

organogenezde önemli bir rol oynadığı düşünülürse; İV enjeksiyon sonrası sistemik 

dolaşıma geçen antianjiogenik ilaçların, serum VEGF düzeylerini düşürme ve sistemik 

yan etkilere sebep olma riski endişe oluşturmaktadır (113, 114). Ayrıca normal retinal 

vaskülarizasyonu bozabilir. Evre 4’e ilerlemiş vakalarda retina dekolmanının 

artmasına ve evre 5’e geçmesine neden olabileceğinden uygulama zamanlaması 

önemlidir. Minimum etkin dozu bilinmemekle birlikte genellikle yetişkinde kullanılan 

dozun yarısı uygulanmaktadır (Bevacizumab: 0.675mg/0.025 mL, Ranibizumab: 

0.25mg/0.025 mL). 

 Bevacizumab ve LFK’nın karşılaştırıldığı çok merkezli bir çalışmada PM 54. 

haftada zon I’de evre 3 ROP veya posterior zon II ROP’ların tedavisinde bevacizumab 

kullanımı sonrası rekürrens ve yapısal anormalliklerin (retinal ayrılma, maküler 

ektopi) daha az olduğu bildirilmiştir (110). 

Laser fotokoagülasyon tedavisi sonrası cevapsızlık ortalama 2-3 hafta sonra 

ortaya çıkmaktadır. Bevacizumab tedavisi sonrası ise geç rekürrensler bildirilmektedir 

bu nedenle bevacizumab tedavisi sonrası takiplerin daha uzun süreli yapılması 

gerektiği bildirilmiştir (115, 116). Anti-VEGF uygulanmış bebeklerde periferik retinal 

vaskülarizasyon çok yavaşlamaktadır. Bu bebeklerde periferik vaskülarizasyon 
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tamamlanana kadar izlem önemlidir ve 2-3 yaşına kadar sürebilir. Büyümüş bir 

bebeğin periferik retina muayenesi zor olabileceğinden genel anestezi altında muayene 

gerekebilir. Hastalık anterior zon 2 ye ulaştıktan sonra kalan avasküler alanlara LFK 

uygulanmak suretiyle bu uzayan takiplere son vermek uygun bir yaklaşım olabilir 

(117). 

 Amerikan Pediatri Akademisi, bevacizumabın zon I’de evre 3 ROP ve artı 

hastalıkta düşünülebileceğini ancak; dozu, optimal zamanlaması, güvenliği ve 

etkinliği konusunda ileri çalışmalara ihtiyaç olduğunu vurgulamıştır (101). Ayrıca, 

prematüre bebeklerde kullanımı için Food and Drug Administration (FDA) ve 

ülkemizde Sağlık Bakanlığı onayları yoktur. Tedavi öncesi ailelerden mutlaka yazılı 

onam alınmalıdır. 

 Anti-VEGF’lerle ilgili tüm bu bilinmeyenlere rağmen bu ajanların 

kullanımının ön planda tutulabileceği klinik durumlar aşağıda sıralanmıştır:  

 Zon I veya posterior zon II’de ROP,  

 APROP varlığı, 

 Makülanın halen vaskülarize olmadığı (immatür maküla) durumlar; 

makülanın LFK tedavisinden kaçınmak için,  

 Retinanın görülmesini zorlaştıracak durumları varlığı; pupil 

dilatasyonunun yetersiz olduğu gözler, korneal opasite varlığı, vitreusun 

hemorajik veya bulanık olduğu durumlar,  

 Genel durumu LFK tedavisini kaldıramayacak kadar sorunlu olan 

bebekler. 

Cerrahi girişim: LFK veya anti-VEGF ajanlar retina dekolmanını her zaman 

önleyemeyebilir. Total ya da subtotal retina dekolmanı gelişen vakalarda vitreoretinal 

cerrahi tedaviler uygulanmaktadır. 
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Şekil 7. ROP tedavi algoritması 

1.3. Güncel Anti-VEGF Ajanlar 

 Faz 2’de periferik avasküler retinadan salınan aşırı miktarda VEGF, ROP 

patogenezinde önemli bir role sahiptir. VEGF etkisinin blokajı neovasküler aktiviteyi 

azaltacağından ROP tedavisinde antianjiogenik ilaçlar kullanılabilir (118). Ancak 

diğer oküler neovasküler hastalıkların aksine ROP’da devamlı değil, tek bir seferde 

fazla miktarda VEGF deşarjı olduğundan tedavi zamanlaması oldukça önemlidir. 

VEGF düzeylerinin düşüşe geçtiği dönemde yapılacak bir İV antianjiogenik ilaç 

fibrozisi uyararak traksiyona, retinal yırtık ve dekolman oluşumuna sebep olabilir 

(119). ROP tedavisinde günümüzde kullanılmakta olan antianjiogenik ilaçlar; 

bevacizumab, ranibizumab, aflibercept ve conbercept olup bu ajanların hiçbiri FDA 

tarafından onaylı değildir.  

 1.3.1. Bevacizumab  

 149 kilo dalton (kDa) molekül ağırlığına sahip, insan VEGF-A’nın bütün 

izoformlarına (VEGF-115, VEGF-121, VEGF-165, VEGF-189, VEGF-206) spesifik 

olarak bağlanan ve biyolojik aktivitesini nötralize eden, rekombinant bir insan 

monoklonal immünglobülin G1 (IgG1) antikorudur (83). VEGF-A’nın endotel 

yüzeyindeki Fms-ilişkili tirozin kinaz-1 (Flt-1) ve kinaz domain region (KDR) 

reseptörlerine bağlanmasını engelleyerek endotelyal hücre proliferasyonunu engeller. 

Bevacizumab, VEGF’nin damar endotelyal hücrelerinin yüzeyindeki VEGFR-1 ve 

VEGFR-2 reseptörlerine bağlanmasını inhibe ederek damar oluşumunu baskılar (120-
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122). Kanser tedavisinde kullanılmak üzere FDA onayı almış ilk antianjiogenik ilaçtır. 

Metastatik kolorektal kanserlerde terminal döneme kadar kullanılmaktadır (123). Bu 

kullanımda, yeni damar oluşumunu baskılamada etkili olduğunun gösterilmesi 

üzerine, meme ve böbrek kanseri gibi diğer bazı kanserlerde de kullanılmaya 

başlanmıştır. Tümör dokusunda oksijenizasyon ve besin yoksunluğuna yol açarak ve 

anormal damarlanma üzerinde geçici bir düzelme sağlayarak etki gösterdiği 

düşünülmektedir.  

 Bu bilgiler ışığında bevacizumabın neovaskülarizasyon ve ödemle giden 

oküler hastalıklarda da etkili olabileceği düşünülmüştür. Ancak henüz oküler 

hastalıkların tedavisinde kullanım ruhsatı bulunmamaktadır. Buna rağmen son yıllarda 

bevacizumabın; DRP, neovasküler tip YBMD, RVO ve üveite bağlı gelişen maküla 

ödeminde ve neovaskülarizasyonla seyreden ROP’ta İV enjeksiyon yöntemiyle yoğun 

olarak kullanıldığı ve etkili olduğu bildirilmektedir (124-129). NVG’da intrakamaral 

olarak kullanılan bevacizumab ile oldukça başarılı sonuçlar bildirilmektedir (130). 

Bevacizumabın korneal neovaskülarizasyondaki etkinliği ise son zamanlarda 

araştırılmakta olup, bu amaçla yapılan klinik çalışma ve hayvan modellerinde 

subkonjonktival ve topikal kullanım ile korneal neovaskülarizasyonun inhibe edildiği 

gösterilmiştir (120, 131). 

 Antikor hem Fab hem de Fc parçalarını içerdiği için ranibizumaba göre 

serumda yarılanma ömrü daha uzundur. Bevacizumabın molekül büyüklüğünün 

ranibizumaba göre 3 kat fazla olması; İV yarı ömrünün ranibizumaba göre %36 daha 

uzun olmasını sağlar (119).  

 Artı hastalığın eşlik ettiği zon 1 veya posterior zon 2 evre 3 ROP tedavisinde 

bevacizumabın etkinliğini değerlendiren Bevacizumab Eliminates the Angiogenic 

Threat of Retinopathy of Prematurity (BEAT-ROP) çalışması konvansiyonel LFK’a 

kıyasla zon 1 hastalıkta bevacizumabın anlamlı üstün olduğunu ancak zon 2 hastalıkta 

sonuçların benzer olduğunu göstermiştir (110). Literatürde bevacizumab’ın hem LFK 

ile kombine edildiğinde hem de tek başına kullanıldığında zon 1 ROP ve APROP 

tedavisinde etkili olduğunu gösteren çok sayıda yayın mevcuttur (110, 132-134). Yine 

de BEAT-ROP çalışmasında İV bevacizumab enjeksiyonundan ortalama 16 hafta 

sonra hastaların %6’sında rekürrens geliştiği gösterilmiştir (110). Buna karşılık Chen 
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ve ark. (135), bevacizumab enjeksiyonu yaptıkları 41 gözden hiçbirinde nüks 

saptanmadığını belirtmişlerdir. 

 1.3.2. Ranibizumab  

 Ranibizumab, inflamasyona sebep olan Fc parçasını içermeyip sadece Fab 

parçasını içeren, 48 kDa ağırlığında, rekombinant bir insan monoklonal antikor 

parçasıdır (119). VEGF için tek bağlanma bölgesine sahip olmakla birlikte VEGF’e 

bağlanma afinitesi bevacizumaba göre yaklaşık 10 kat fazladır. Aynı zamanda 

moleküler ağırlığı retinadan geçebilmesine izin verecek kadar düşük olduğu için 

subretinal aralığa yüksek konsantrasyonda ulaşabilir.  

 İlk defa 2006 yılında yaş tip YBMD’de kullanılmak üzere FDA onayı almıştır 

ve bu tarihten beri çok çeşitli oküler neovasküler hastalıklarda tedavi ajanı olarak 

kullanılmaktadır (135). 

 Ranibizumabın bevacizumaba göre daha kısa olan yarı ömrü ve daha düşük 

olan molekül ağırlığı sistemik yan etki riskini azaltır, ancak vitreustan hızlı 

temizlenmesi daha erken rekürrense sebep olabilir (118-120). Literatürde İV 

ranibizumab enjeksiyonu sonrası ROP reaktivasyonu oranlarının bevacizumab 

enjeksiyonuna göre daha erken dönemde ve daha yüksek oranda olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur (119-121).  

 1.3.3. Aflibercept  

 İnsan IgG1’in Fc parçası ile VEGF reseptörleri olan VEGFR-1 ve VEGFR-

2’nin birleştirilmesi ile oluşturulmuş, 115-kDa büyüklüğünde, rekombinant bir füzyon 

proteinidir (136). Bu tuzak molekülünün bevacizumab ve ranibizumaba göre VEGF-

A’ya afinitesi daha yüksek ve yarı ömrü daha uzundur (137). Molekül aynı zamanda 

VEGF-B ve PIGF’i de bağlamaktadır (138). Bevacizumab ve ranibizumab tedavilerine 

yanıt vermeyen gözlerde, aflibercept ile pigment epitel dekolmanlarında tama yakın 

rezolüsyon bildirilmiştir (139).  

 Literatürde aflibercept’in ROP tedavisindeki yerini değerlendiren çalışmalar 

oldukça kısıtlıdır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada tip 1 ROP tanısı ile 1mg/0,025 ml 

aflibercept yapılan olguların tamamında ROP’da gerileme saptandığı gösterilmiştir 

(140). OİR’de İV afliberceptin hem yüksek dozda hem de düşük dozda neovasküler 

damarlanmayı azaltmada etkili olduğu ve enjeksiyondan sonraki ilk 3 günde avasküler 
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alanı arttırsa da 7. günde tedavi uygulanmayan gözlere göre düzelme görüldüğü ve bu 

durumun doz bağımlı olduğu bildirilmiştir (141). Aflibercept kullanılan ROP 

olgularında etkinlik bildirilmekle birlikte yapılan bir çalışmada oküler kan akımında 

azalma olduğu gösterilmiştir (140). 

1.3.4. Conbercept  

Conbercept; IgG1’in Fc parçasına VEGFR-1’in ikinci bölgesi ve VEGFR-

2’nin üçüncü ve dördüncü bölgesinin eklenmesiyle oluşturulan, VEGF-A, VEGF-B ve 

PIGF’e yüksek afinite ile bağlanan, 143 kDa ağırlığında, rekombinant bir füzyon 

proteinidir (142). Yapısal olarak aflibercepte benzemekle birlikte, farklı olarak içerdiği 

VEGFR-2’nin dördüncü bölgesi sayesinde ekstraselüler matrikse daha az geçer, 

VEGF’e daha yüksek afinite ile bağlanır ve yarı ömrü daha uzundur (142). Çin’de 

2013 yılında neovasküler tip YBMD tedavisinde Çin Gıda ve İlaç Dairesi tarafından 

onay almıştır (50). Jin ve ark. (143)’nın çalışmasında artı hastalığın eşlik ettiği zon 1/2 

evre 2/3 ROP veya APROP tedavisinde İV 0,25 mg/0,025 ml conbercept uygulanan 

hastalarda conberceptin güvenli ve etkili bir tedavi seçeneği olduğu bildirilmiştir. 

Conbercept henüz ülkemizde bulunmamaktadır. 

1.4. Cryptotanshinone 

Cryptotanshinone (CPT); Çin’de kalp-damar hastalıkları, hepatit, diyabet ve 

kronik karaciğer yetmezliğinin tedavisinde kullanılan Salvia miltiorrhiza adlı bitki 

türünün köklerinden ekstrakte edilmiş liopofilik bir bileşiktir (144). Yapılan çalışmalar 

göstermiştir ki; iskemi, atereoskleroz ve Alzheimer hastalığını önleme potansiyeline 

sahip olan bu bileşiğin aynı zamanda antiinflamatuar (145), antibakteriyel, antikanser 

(146), antioksidatif (147) ve antiagregan (148) etkileri de bulunmaktadır.  

 Cryptotanshinonenin insan umblikal ven endotel hücresi (HUVEC) 

kültürlerinlerde Wnt/β-katenin sinyal yolunu baskılaması ile VEGF ve siklin D1 

düzeylerini modüle ederek antianjiogenik etkisi gösterilmiştir (149). Salvia 

miltiorrhiza'nın aktif bir bileşeni olan CPT'nin endotel hücrelerinde SH2 domain 

(Src)/fokal adezyon kinaz (FAK) ve ERK1/2 sinyal yollarını baskılayarak, 

VEGFR2’nin Tyr 1175 bölgesinin fosforilasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir (11). 

Böylece endotelyal hücre çoğalmasını inhibe ederek anjiogenez ile ilgili hastalıkların 

tedavisindeki terapötik potansiyeli vurgulanmıştır.  
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Şekil 8. CPT’nin VEGF üzerindeki etki mekanizması. 

Cryptotanshinonenin antipermeabilite ve antianjiogenik etkileri yanısıra diğer 

sitokinler ve kemokinler ile etkileşiminde antiinflamatuvar özellikleri vardır. Tang ve 

ark. (150)’nın lipopolisakkarit (LPS) ile uyarılmış makrofajlarda CPT'nin etkinliğini 

araştırdıkları çalışmada, CPT’nin MAPK'nın fosforilasyonunu belirgin şekilde inhibe 

ettiğini ve tamamen LPS ile tetiklenen nükleer faktör kappa-B (NF-κB) aktivasyonunu 

ortadan kaldırdığını bildirmişlerdir. Bu çalışmadan esinlenilerek yapılan başka bir 

çalışmada CPT’nin, NF-κB aktivasyon inhibisyonunun yanı sıra; NO üretiminin, LPS 

ile uyarılmış makrofajlarda indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz-2 

(COX-2) ekspresyonunu inhibe ettiğini bildirmişlerdir (151).  
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Şekil 9. CPT hücre içi antiinflamatuar etki mekanizması. 

Cryptotanshinone ile ilgili literatürde birçok çalışma olmasına karşı oftalmoloji 

alanında tek bir çalışmaya rastlanmaktadır; Angiostrongylus cantonensis 

enfeksiyonunun neden olduğu optik nörit fare modelinde, tek başına albendazol ve 

albendazol ile kombine olarak verilen sırasıyla deksametazon, tanshinon II-A (TSII-

A) ve CPT tedavilerinin; görsel uyarılmış potansiyel testi P2 latans süresi, retina 

kalınlığı, akson sayısı, optik sinir lifi çapı ve ganglion hücre sayısı üzerindeki etkileri 

kıyaslanmıştır. Çalışma sonucunda TSIIA'nın, CPT’nin antiapoptotik ve 

antiinflamatuar etkilerine ek olarak nöroprotektif etkisinin de olduğu gösterilmiştir 

(152). 

Ratlarda radyasyonla indüklenen akciğer fibrozisi modelinde CPT’nin IL-6, 

TGF-β, MMP (matriks metalloproteinaz)-1 seviyelerinin baskılanması ile 

antiinflamatuar ve antifibrotik etkinliği üzerinden terapötik potansiyeli vurgulanmıştır 

(153). Bleomisin ile indüklenen akciğer fibrozisi modelinde ise CPT’nin Smad 2/3 ve 

STAT3’ün fosforilasyonunu baskılayarak TGF-β1’i inhibe ettiği ve bu sayede fibrozisi 

azalttığı gösterilmiştir (154).  
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Şekil 10. TGF-β sinyal yolağı ve CPT ile ilişkisi. 

Küçük hücreli dışı akciğer kanseri hücre kültüründe; CPT’nin fosfoinozitid 3-

kinaz (PI3K), Akt sinyal yolu inhibisyonu yaparak G0/G1 fazında hücre döngüsünün 

durmasına neden olduğu ve apoptozisi indüklediği gösterilmiştir (155). 

Kolanjiokarsinoma hücre kültürü çalışmasında gösterilmiştir ki; CPT, hem janus kinaz 

(JAK)2/STAT3’ü hemde PI3K/Akt/NFκB sinyal yolağını baskılanması ile Bcl-2 ve 

kaspaz aktivasyonu yaparak tümör hücrelerinde apoptozisi uyarmıştır (156).  

Sinyal transdüser ve transkripsiyon aktivatörü-3 kanser hücresi 

proliferasyonunda anahtar bir transkripsiyon aktivatörüdür. JAK'lar tarafından 

düzenlenen STAT3, çoğu insan malign tümöründe yapısal olarak aktive olur ve kanser 

hücrelerinde proliferasyon, anjiogenez ve apoptozise yol açar (157, 158). Shin ve ark. 

(159)’nın renal hücreli karsinom modeli oluşturdukları farelerde CPT’nin STAT3’ün 

Tyr705 bölgesinin fosforilasyonunu inhibe etmesi ile hücre apoptozunun indüklendiği 

ve proliferasyonunu baskıladığı gösterilmiştir. CPT ayrıca tümörogenezde 

antimetastatik rol oynadığı da aynı çalışmada gösterilmiştir (160). Renal hücreli 

karsinom dışında CPT’nin güçlü bir STAT3 inhibitörü özelliği sayesinde; prostat 

kanseri, lösemi, gliomalar, akciğer kanseri, hepatik karsinomlar, pankreas kanseri, 

meme kanseri, kolorektal kanser, squamos hücreli özafagus kanseri ve melanoma gibi 

farklı kanser hücresi modellerinde de antikanser etkinliği gösterilmiştir (146, 159, 161-

170).  
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 Şekil 11. CPT’nin kanser hücresinde apoptozis etki mekanizması. 

Tüm bu çalışmalardan yola çıkarak çalışmamızda; ratlarda OİR modelinde yeni 

bir ajan olarak kullandığımız CPT’nin, retinal endotelyal hücrelerde VEGFR2 ve 

STAT3'ü seçici olarak düşürmesi ile rerinal NV'yi azaltabileceğini düşündük. OİR 

modeli oluşturduğumuz ratlada ip olarak uyguladığımız bu ajanın retina morfolojisine, 

neovaskülarizasyona ve VEGF ile TNF-α immünreaktivitesi üzerine etkilerini 

inceledik. 

1.5. Decorin 

Decorin; konnektif dokuda bulunan, fibronektin ve kollajen gibi ekstrasellüler 

matriks molekülleri ile çok yönlü ilişkisi olan, küçük lösin yönü zengin bir 

proteoglikandır (12). Vücutta proteoglikanların bulunduğu her türlü dokuda 

bulunmaktadır. Bunlar arasında kornea stroması, kemik, kıkırdak, vasküler endotel, 

endometrium, serviks bağ dokusu, plasenta, desidua, dişeti gibi dokular 

bulunmaktadır.  

Ekstraselüler matriksi (ECM) kontrakte ederek kollajen doku oluşumunda 

etkili olduğu bildirilmiştir (171). Kollajen fibrillogenez haricinde miyogenez ve 

plasental invazyonun sınırlanması gibi fizyolojik görevleri vardır (172).  

Decorin, EGFR ve diğer ErbB familyası üyeleri, IGF-1, Met, hepatosit büyüme 

faktörü reseptörü (HGFR) gibi tirozin kinaz reseptörlerinin parakrin etkili pan-

inhibitörü olarak görev yapmaktadır (173-175). Anjiogenez ve tümör gelişiminde Met 
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sinyal yolağı önemli bir rol oynar (176-178). Birçok insan kanserinde Met aktivasyonu 

olduğu ve DCN’nin bu yolağı inhibe ederek; tümör hücresinin çoğalmasını, 

anjiogenezisi inhibe ettiği ve anti-metastatik etkinliği gösterilmiştir (179-184).  

Decorin antianjiogenik olan trombospondin-1 ve matriks metalloproteinaz 

doku inhibitörlerinin (TIMP's); özellikle de TIMP-2 ve TIMP-3'ün ekspresyonunu 

indüklemektedir (185). Güçlü proanjiogenik faktörleri azaltarak ve endojen 

antianjiogenik ajanları indükleyerek; normoksi altında tümör anjiogenezini baskılayıcı 

olarak rol oynamaktadır (186). DCN eş zamanlı olarak iki proanjiogenik proteaz olan 

MMP-2 ve MMP-9'un ekspresyonunu ve enzimatik aktivitesini baskılamaktadır. 

Barnet ve ark. (187)’nın yaptığı bir çalışmada metalloproteinazların retinal 

anjiogeneziste kısmen rol oynadığı ve gelecekte ROP tedavisinde MMP selektif 

inhibitörlerinin kullanılabileceği bildirilmiştir. MMP-2 ve MMP-9 geni yok edilmiş 

transgenik OİR fareler ile kontrol OİR farelerin karşılaştırıldığı çalışmada; özelikle 

MMP-2 olmayan grupta diğer gruplara göre ekstraretinal neovaskülarizasyonun az 

olduğunu tespit edilmiştir (188). OİR’de MMP-2 ve 9 selektif inhibitörlerinin RNV’u 

kısmen azalttığını gösteren bu iki çalışma gelecekte DCN’in oküler neovasküler 

hastalıklarda tedavi amacıyla kullanılabileceğini düşündürmüştür.  

Decorin, iyi bilinen bir antianjiogenik molekül olan İFN, özellikle de İFN-γ'nın 

aktivitesini kuvvetlendirerek inflamasyonla ilişkili anjiogenezi de azaltmaktadır (189).  

Kornea stromasında bulunduğu bilinen DCN geninin defekte uğratıldığı 

farelerin hasarlı kornealarında anjiogenez mekanizmasının bozulduğu gösterilmiştir 

(190). Buradan yola çıkarak DCN'nin in vivo anjiogenezi modüle edebileceği, 

bulunduğu duruma göre antianjiogenik özelliklere sahip olabileceği ve başta kornea 

ve retina olmak üzere oküler anjiogenezin tedavisinde umut vadedebileceği 

düşünülmüştür.  

Decorin ile ilgili oftalmolojide yapılmış çalışmalardan bahsedecek olursak; 

Mohan ve ark. (191)’nın yaptığı çalışmada ilk kez DCN’nin EGFR için biyolojik bir 

ligand olarak hareket ettiğini ve fibroblast göçünü antagonize ederek korneal yara 

iyileşmesinde rol oynadığı gösterilmiştir. Farklı bir çalışmada tavşanlarda in vivo 

korneal NV modelinde, adeno-ilişkili virüs serotip 5 ile hedeflenmiş DCN gen 

terapisinin stroma içine verilmesinin NV’yi azalttığı, CD31 immünohistokimyasal 

boyama ile gösterilmiştir (192). Ayrıca kantitatif polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) 
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çalışması ile VEGF, makrofaj kemoatraktan proteini (MCP1) ve anjiyopoietin 

seviyelerinin azaldığı, pigmentli epitel türevli faktör (PEDF) seviyesinin arttığı 

böylelikle; DCN’nin potansiyel olarak inflamasyonla ilişkili korneal 

neovaskülarizasyonu baskıladığı gösterilmiştir. Mohan ve ark. (193)’nın yaptığı bir 

başka çalışmada, in vivo DCN gen terapisinin, kornea fibrozisini inhibe ettiği hipotezi 

doğrulanmıştır ve bunun DCN'nin TGF-β’yı inhibe edici etkisinden kaynaklandığına 

dair kanıtlar bulunmaktadır.  

Kornea hasarını takiben artmış TGF-β seviyeleri, keratositlerin 

miyofibroblastlara transformasyonuna ve korneada skarlaşmaya neden olur. Hill ve 

ark. (194), Pseudomonas keratiti oluşturulan fare modelinde, kornea opasitesi ve 

bakteriyel keratitin skarlaşmasını azaltmak için rekombinant DCN’i oküler yüzeye 

uygulamışlar ve 16 gün içinde kornea opaklığının azaldığını göstermişlerdir. Benzer 

çalışmalarda olduğu gibi bu çalışmada da, DCN’nin etkisini, yara iyileşmesinde major 

bir düzenleyici sitokin olan; TGF-β ekspresyonunu inhibe ederek gösterdiği 

düşünülmektedir. Böylelikle araştırmacılar tarafından DCN’nin klinikte korneal skar 

tedavisinde kullanılabileceği fikri öne sürülmüştür (195). 

Kısaca bahsedecek olursak TGF-β, doku onarım sürecinde yapımı artan, ECM 

yeniden yapılandırılmasında ve skar formasyonunda görev alan önemli bir sitokindir 

(196). Memeli dokularında gösterilmiş TGF-β’nın 3 izoformu (TGF-β 1, 2, 3) vardır. 

TGF β ailesi üyeleri; hücre proliferasyonunu, farklılaşmasını, apoptozunu, göçünü ve 

ECM üretimini kontrol eder, ayrıca yara iyileşmesi ve anormal skar oluşumunda rol 

oynar (197). Çalışmalarda fare retinasında ganglion hücre tabakası (GHT) ve Müller 

hücrelerinde bulunan TGF-β reseptörü tip I ve tip 2’nin serin/treonin kinaz aktivitesine 

sahip olduğu gösterilmiştir (198). TGF-β, retinada RPE hücreleri ve perisitler 

tarafından üretilir (199) ve İV TGF-β seviyelerinin artması, retinal anjiogenez ile 

ilişkili görünmektedir (200, 201). TGF-β'nın, insan RPE hücre kültürlerinde VEGF 

salgılanmasını önemli ölçüde uyardığı bildirilmiştir (202, 203).  

Transforme edici büyüme faktörü-β, kendine ait serin/treonin protein kinaz 

yapısındaki 2 tip reseptörünü aktive etmektedir (204). TGF-β tip II reseptörün aracılık 

yaparak tip I reseptörü aktive etmesi TGF-β sinyallerinin başlamasına neden olur 

(205). Bu şekilde aktive olan tip I reseptör, sitozolde bulunan Smad-2 ve 3 proteinlerini 

fosforiller (206). Bu fosforlanmış Smad proteinleri, uyarıcı Smad proteinine (Smad-4) 
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bağlanır (207). Daha sonra Smad2-Smad3-Smad4 kompleksi bir transkripsiyon 

faktörü olarak çekirdeğe yer değiştirir ve transkripsiyonel sinyallerin iletimi için 

translokasyona uğrar (208, 209). 

  

 Şekil 12. TGF-β sinyal yolağı ve DCN ile ilişkisi. 

Yapılan çalışmalarda uygulanan DCN’nin, TGF-β ligandına bağlanıp inaktif 

hale getirmesiyle TGF-β/Smad yolağındaki sinyal iletimini bozarak, fibrozisi ve ECM 

proteinlerinin üretimini azalttığı öne sürülmektedir (210, 211). Bu sayede fibrozisle 

seyreden hastalıklarda TGF-β inhibitörü rolü oynayarak, skar oluşumunu baskıladığı 

için tedaviye yönelik kullanılabileceği gösterilmiştir (212-214). Bu çalışmalardan 

esinlenilerek DCN’nin fibrovasküler aşamalarla seyreden koroidal ve retinal 

neovasküler hastalıklarda kullanılabileceği fikri doğmuştur. 

Nassar ve ark. (215), travmatik proliferatif vitreoretinopati (PVR) tavşan 

modelinde, vitrektomi sonrası adjuvan olarak uygulanan İV DCN tedavisinin fibrozis 

ve traksiyonel RD gelişimini azalttığını bildirmişlerdir. Klinik ve histopatolojik 

değerlendirmelere dayanarak doğal TGF-β inhibitörü olan DCN’nin potansiyel bir 

adjuvan PVR profilaksi ilacı olarak kullanılabileceğine dikkat çekmişlerdir. 
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Decorinin antifibrotik etkinliğinden yola çıkarak glokom hastalarında da umut 

vadedebileceği düşünülmüş ve çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Tavşanlarda glokom 

filtrasyon cerrahisi uygulanarak yapılan bir çalışmada, perioperatif subkonjonktival 

DCN enjeksiyonu yapıldığında filtrasyon cerrahisi başarısının uzayabileceği 

gösterilmiştir (216). DCN’nin primer açık açılı glokom modelinde trabeküler ağda 

ECM birikimini azaltarak göz içi basıncını düşürdüğü ve retinal ganglion hücre 

hasarını azalttığı bildirilmiştir (217). DCN bu etkisi primer açık açılı glokomda tedavi 

stratejisi olarak daha ayrıntılı çalışmalarla desteklenmelidir. 

Özay ve ark. (218), travmatik beyin hasarı modeli oluşturulan ratlarda ip 

uygulanan DCN tedavisinin, oksidatif stres ve apoptoz ile ilişkili olan TGF-β1, 

kompleman sistemi ve TNF-α'yı inhibe ettiğini göstermişlerdir. DCN’nin 

antiapoptotik özellikleri, antiinflamatuar aktiviteleri (kompleman 1q, semaforin3a, 

TGF-β ve TNF-α'nın inhibisyonu) ve VEGF supresyonu üzerindeki etkileri sayesinde; 

travmatik beyin hasarı sonrası, nöron hücrelerini koruduğunu bildirmişlerdir. 

Literatürdeki bu bilgilerden yola çıkarak biz çalışmamızda, DCN’nin 

kanıtlanmış antianjiogenik ve antiinflamatuar etkileri sayesinde; iskemik retinal 

neovasküler hastalıkların tedavisinde faydalanılabileceğine dair hipotezimizi 

araştırmayı amaçladık. Bu amaçla, Penn ve ark. (39) tarafından geliştirilmiş in vivo 

OİR rat modelinde ip DCN enjeksiyonunun retina morfolojisine, neovaskülarizasyona 

ve VEGF ile TNF-α immünreaktivitesi üzerine etkilerini incelendi. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu çalışma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu izni alındıktan 

sonra (Karar No: 186, Proje No: 19.05, Onay Tarihi: 30/11/2018) Fırat Üniversitesi 

Deneysel Araştırma Merkezi (FÜDAM) ve Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji 

ve Embriyoloji laboratuvarında gerçekleştirildi. 

2.1 Hayvan Deneyi Modelinin Oluşturulması 

Çoğu hayvanın retinal vasküler gelişiminin doğumdan sonra tamamlandığı 

bilinmektedir. Bu özellikleri sayesinde, ROP ile ilgili çalışmalar, hayvan OİR 

modelleri üzerinden yapılabilmektedir (219). Deneysel OİR modelleri genellikle 

yenidoğan hayvanların farklı konsantrasyonlarda ve zamanlarda O2’ye maruz 

bırakılması ile üretilir. Bu modellerle ilgili çalışmalar genellikle kedilerde (220), 

köpeklerde (221), farelerde (222, 223) ve sıçanlarda (224) bildirilmiştir. Ek olarak; bu 

hayvanlar içinden sıçan retinal vasküler gelişimi, insan retinal vasküler gelişimine en 

benzerdir (225). Bu nedenle, bizim çalışmamızda sıçan yavruları kullanıldı. 

Deneyimizde Penn ve ark.’nın (39) 1994 yılında geliştirdikleri, RNV’yi ve 

ROP’un proliferatif neovasküler fazını yansıtan, tekrarlanabilir bir model olan; 50/10 

OİR rat modeli oluşturuldu. Bu modelde yapılan çalışmalarda; 18. günde prematüre 

bebeklerdeki zon 2 evre 3 ROP’a benzer olarak fizyolojik retinal vaskülarizasyonda 

gecikme ve İV yeni damar oluşumlarının izlendiği raporlanmıştır (39, 226).  

Deneysel çalışmamızda 8 adet gebe Sprague Dawley cinsi rat ile bu ratlardan 

elde edilen, ağırlıkları 15-20 gr arasında değişen, 35 adet yenidoğan yavru rat 

kullanıldı. Tüm gebe ratlara aynı standart rat yemi verilerek add-libitum su, yiyecek 

alımları sağlandı ve hayvanların günlük olarak altları temizlenerek bakımları yapıldı.  

Grup A’yı oluşturan sağlıklı kontrol grubu olarak belirlediğimiz ratlar, 

anneleriyle birlikte, doğumdan itibaren çalışma sonlanıncaya kadar normal oda 

koşullarında özel kafeste tutuldu ve anne sütü ile beslendi.  

Grup A dışındaki 28 adet rat, doğumlarını takiben ilk 4 saat içerisinde, 

anneleriyle aynı kafeslerde bulundukları, ortam sıcaklık, nem, O2 seviyelerinin 

ayarlanabildiği; Isolette C2000 model kuvöze alındı. 22-250C ısısında, %45-60 nem 

oranındaki kuvözde; 12 saat ışık (7: 00–19: 00) ve 12 saat karanlıkta (19: 00–7: 00) 

tutularak özel olarak yaptırılan kafeslerde, anne sütü ile beslendi. Toplam 7 siklus, 14 
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gün olacak şekilde, dönüşümlü olarak 24 saat süreyle ortamda %50 konsantrasyonda 

O2’ye, 24 saat süreyle de ortamda %10 konsantrasyonda O2’ye tabi tutuldu. 

Kuvözdeki tüm yavrular, doğumdan sonra 14 gün boyunca, %50 ve %10 arasında 

dalgalanma gösteren O2’ye maruz bırakılarak; ROP’daki O2 dalgalanmalarının ve 

aralıklı gelişen hipoksi ataklarının taklit edilmesi hedeflendi.  

Kuvözdeki O2 konsantrasyonu oluşabilecek cihaz kaynaklı hataları elimine 

etmek amaçlı 2 adet cihaz (Drager kuvöz O2 sensörü ve Quantek model 

902p O2/Karbondioksit (CO2) analizörü) yardımı ile ölçülerek takip edildi. Ortam O2 

ve CO2 seviyeleri günde ortalama 8 defa kontrol edildi ve gereken durumlarda 

kalibrasyon yapıldı. CO2 miktarının düzenlenmesi için sistemde gerekli gaz akışı 

sağlandı ve CO2 absorbanı (soda lime) kullanıldı. 

Ratlar 14 gün kadar kuvözün içinde kaldıktan sonra postnatal 15. günde oda 

şartlarına alındı ve 4 gün süreyle burada tutulduktan sonra 18. günde modelin oluştuğu 

kabul edildi. 

2.2. İlaçların Hazırlanması 

İntraperitoneal enjeksiyonlar için; bevacizumabın (Altuzan 100mg/ml flakon, 

Roche, ABD) orjinal flakonundan, CPT (C5624; Sigma-Aldrich) ve DCN’nin (D-

8428; Sigma-Aldrich) orjinal tozlarından elde edilen solüsyonlar kullanıldı. 

 Orijinal toz CPT 4°C’de saklandı ve literatürde önerildiği gibi hazırlanarak 

elde edilen solüsyon kullanıldı (227). Mevcut çalışmada Sun ve ark.’nın (228) yaptığı 

çalışmaya istinaden ip olarak 3 gün boyunca uyguladığımız CPT dozu 50 mg/kg/gün, 

0,1 mL miktarda belirlendi.  

Orijinal toz DCN -20°C’de saklandı ve literatürde önerildiği gibi hazırlanarak 

elde edilen solüsyon kullanıldı (215). Mevcut çalışmada Alan ve ark.’nın (229) yaptığı 

çalışmaya istinaden ip 3 gün boyunca uyguladığımız DCN dozu 0,1 mg/kg/gün, 0,1 

mL miktarda belirlendi. 

Bevacizumab orijinal flakonu +4°C’de saklandı ve literatürde önerildiği gibi 

hazırlanarak elde edilen solüsyon kullanıldı (230). Mevcut çalışmada Acun ve ark.’nın 

(231) yaptıkları çalışmaya istinaden ip bevacizumab dozu 2,5 mg/kg olarak belirlendi 

ve 0,1 mL olacak şekilde uygulandı. 
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2.3. Deney Gruplarının Oluşturulması  

Doğumlarıyla birlikte oda şartlarındaki kafesde tutulan grup A’daki deneklerde 

OİR modeli oluşturulmamıştır. Doğumdan itibaren kuvöze alınan deneklerde ise OİR 

modelinin oluştuğu varsayılarak, ratlar randomize 4 gruba ayrıldı.  

Çalışmamızda kullanılan Sprague Dawley cinsi ratların vücut ağırlığı 

enjeksiyon döneminde yaklaşık 15-20 gr olarak ölçüldü ve gruplar aşağıdaki şekilde 

belirlendi:  

Grup A (sağlıklı kontrol grubu): OİR modeli oluşturulmadı, deneklere herhangi 

bir işlem uygulanmadı (n= 7 göz).  

Grup B (sham grubu): OİR modeli oluşturuldu, deneyin 15-16 ve 17. 

günlerinde ip 0,1 mL phosphate-buffered salin (PBS) solüsyonu enjeksiyonu yapıldı 

(n= 7 göz). 

Grup C (OİR+CPT grubu): Bu gruptaki deneklerde OİR modeli oluşturuldu ve 

deneyin 15-16 ve 17. günlerinde ip 0,1 mL (50 mg/kg/gün) CPT enjeksiyonu yapıldı 

(n= 7 göz).  

Grup D (OİR+DCN grubu): Bu gruptaki deneklerde OİR modeli oluşturuldu 

ve deneyin 15-16 ve 17. günlerinde ip 0,1 mL (0,1 mg/kg/gün) DCN enjeksiyonu 

yapıldı (n= 7 göz). 

Grup E (OİR+Bevacizumab grubu): Bu gruptaki deneklerde OİR modeli 

oluşturuldu ve deneyin 15. gününde ip 0.1 mL (2,5 mg/kg) bevacizumab enjeksiyonu 

yapıldı (n= 7 göz). 

2.4. Göz Dokularının Alınması ve Histolojik Preparatların Hazırlanması 

Oxygen-induced retinopathy (OIR) modelinin en belirgin olarak geliştiği 

postnatal 18. günde sağlıklı kontrol grubu dahil olmak üzere; tüm gruplardaki ratlar 

tartıldıktan sonra, ketamin (90 mg/kg) + xylazine (10 mg/kg) ip uygulanarak anestezi 

altında sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen sıçanların gözleri optik sinir çok kısa 

kalmayacak şekilde enükleasyon yöntemiyle alınıp %10’luk formaldehit 

solüsyonunda 24 saat süreyle tespit edilip, takiben 24 saat süresince musluk suyu ile 

yıkama işleminden geçirildi. Ardından dereceli alkol serilerinden geçirilen dokular 

ksilol ile parlatılıp parafin bloklara gömüldü. Parafin bloklardan optik sinire paralel, 

sagittal planda, optik diskin her iki yanındaki beş alandan, yaklaşık 100 mikron 
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aralıklarla seri kesitler alındı. Optik siniri içeren kesitler, sinirden uzanan normal 

damarlar neovasküler damarlarla karışabileceği için değerlendirmeye alınmadı. Alınan 

5 µm kalınlığındaki seri doku kesitlerine histokimyasal ve immünohistokimyasal 

boyama teknikleri uygulandı. Örnekleme her göz için ortalama retinal uzunluğun 

%10’una denk gelecek şekilde, 10 kesitten oluşturuldu. Parafin blok haline getirilen 

doku örneklerinden mikrotomla 5 µm kalınlığında doku kesitleri, pozitif şarjlı lamlar 

(Thermo Scientific) üzerine alındı. 58°C’deki etüvde deparafinize edilen kesitler rutin 

Hematoksilen & Eozin tekniği ile boyanıp entellan ile kapatıldı. Elde edilen 

preparatlar, Olympus BH2 (Tokyo, Japan) fotomikroskopla incelenip fotoğraflandı. 

2.5. Retinal Neovaskülarizasyonun Histolojik Değerlendirilmesi 

Işık mikroskobu altında tanımlanan neovasküler hücre çekirdekleri, iç limitan 

membranın (İLM) vitreal tarafında bulunursa yeni damarlarla ilişkili oldukları 

düşünülmüştür (232-234). Mevcut çalışmada ışık mikroskobunda İLM’nin vitreal 

tarafındaki hematoksilen ile boyanmış vasküler endotelyal hücre çekirdekleri, her bir 

gözden seri olmayan 10 kesitte, x400’lük büyütmede, retinanın normal yapılarından 

ayırt edilerek, tedaviye kör iki bağımsız gözlemci tarafından sayıldı. Tüm gruplardaki 

her bir gözün, vasküler endotelyal hücre çekirdeğinin ortalama sayısı hesaplanarak 

belirlendi.  

2.6. VEGF ve TNF-α İmmünohistokimyasal Boyanması 

Polilizinli lamlara soğutulmuş parafin bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler 

alındı. Ksilol ile deparafinizasyon ve şeffaflaştırma işleminden sonra dokular azalan 

dereceli alkol serilerinden geçirilip, endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için H2O2 

bloker (TA-125-HP Lot No: HP18180, Hydrogen Peroxide Block, Thermo Scientific) 

ile muamele edildi. Antigen retrieval için kesitler, sitrat tampon solüsyonunda pH: 

6’da mikrodalga fırında (750W) 12 dakika kaynatıldı. Zemin boyanmasını engellemek 

için 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Ultra V Block, Thermo Scientific) 

solüsyonu ile muamele edildikten sonra kesitler primer antikor ile (Rabbit Polyclonal 

anti-TNF-α (Bioss) ve Rabbit Polyclonal anti-VEGF (Bioss)) 1 gece boyunca optimal 

dilüsyonda (1:400) +4°C’ de nemli ortamda inkübe edildi. Daha sonra doku kesitleri, 

biyotinli sekonder antikor (TP–060-BN, Biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-

mouse/rabbit IgG), Thermo Scientific) ile 30 dakika inkübe edildi. Kesitler PBS ile 3-
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5 kez yıkanıp horseradish peroksidaz (HRP) konjuge streptavidin (HRP; TS-060-HR, 

Streptavidin Peroxidase, Thermo Scientific) enzimi ile 30 dakika inkübe edildi. 

Kesitler tekrar PBS ile 3-5 kez yıkanıp, AEC (3-Amino-9-ethyl carbazole) substrat 

solüsyonu (TA-060-HA, AEC Substrate System, Thermo Scientific) damlatıldı. 

Reaksiyon, ışık mikroskobunda görüntü sinyali alındıktan sonra bütün dokularda eş 

zamanlı olarak distile su ile sonlandırıldı. Mayer’s hematoksilen ile zıt boyama yapıldı. 

Distile su ile yıkanan preparatlar kapatma solüsyonu (Large Volume Vision Mount, 

TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile kapatıldı. Elde edilen preparatlar, 

Olympus BH2 (Tokyo, Japan) fotomikroskopla incelenip fotoğraflandı. VEGF ve 

TNF-α pozitif immün işaretlenme gösteren hücreler; şiddeti ve yaygınlığına göre 

tedaviye kör iki bağımsız gözlemci tarafından değerlendirildi ve histoskorlaması ile 

analiz edildi. Bu analiz her sıçanın 3 retina kesitinde yapıldı ve ortalama değer 

belirlendi.  

Tablo 4. VEGF ve TNF-α boyanma şiddetinin değerlendirilmesi  
VEGF ve TNF-α Ekspresyonu Boyanma Şiddeti 

0 Boyanma yok 

+0,5 Çok az boyanma 

+1 Az boyanma 

+2 Orta boyanma 

+3 Şiddetli boyanma 
 

Tablo 5. VEGF ve TNF-α immünreaktivite yaygınlığının değerlendirilmesi 
VEGF ve TNF-α Ekspresyonu Boyanmada immünreaktivitenin yaygınlığı 

0,1 <%25 

0,4 %26-50 

0,6 %51-75 

0,9 %76-100 

 

İmmünohistokimyasal boyanmanın skorlanmasında; daha önce yapılmış 

çalışmalarda olduğu gibi immünreaktivitenin yaygınlığı ve şiddeti esas alınarak 

histoskorlaması (‘Histoskor=yaygınlık x şiddet’ formülü ile) oluşturuldu (235). 

2.7. İstatistiksel Analiz 

Verilerin istatistiksel analizi için SPSS (Version 25.0, SPSS Inc., Chicago, 

Illinois, ABD) programı kullanıldı. Çalışma verilerinin değerlendirilmesinde gruplar 

arası parametrelerin değerlendirilmesinde bağımsız örneklem tek tönlü varyans analizi 
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ve post hoc Tukey testi kullanıldı. Veriler ortalama ± standart sapma, minimum ve 

maksimum değer olarak belirtildi. P<0,05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi.  
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3. BULGULAR 

3.1. Retinal Tabakaların Morfolojik Analizi 

Retina katmanlarının morfolojik analizinde sağlıklı kontrol grubuna ait 

kesitlerde retina dokusu normal yapıda gözlendi (Şekil 13). Grup B’de retinal 

katmanlar disorganize, dış nükleer tabakada yer yer hücre kaybı, hiposellülarite, 

dejenerasyon, İLM’nin vitreal yüzeyinde endotelyal hücre proliferasyonu ve 

neovaskülarizasyon ayırt edildi (Şekil 15, 16). Grup C, D ve E’de kistik dejenerasyon, 

hiposellülarite ve nükleer tabakanın kaybı tespit edilmedi (Şekil 17, 18, 19). Ayrıca, 

retinal tabakalar düzenli seyirli histolojik yapılarını korumakla birlikte İLM’nin vitreal 

yüzeyinde grup B’ye göre oldukça azalmış olmakla birlikte neovasküler endotel hücre 

çekirdeklerine rastlandı (Şekil 17, 18, 19) 

 

Şekil 13. Grup A’ya (sağlıklı kontrol grubu) ait normal görünümlü retina dokusu, 

Hematoksilen & Eozin x200. 

VC: vitröz cisim, İLM: iç limitan membran, GHT: gangliyon hücre tabakası, İPT: iç pleksiform 

tabaka, İNT: iç nükleer tabaka, DPT: dış pleksiform tabaka, DNT: dış nükleer tabaka, DLM: dış limitan 

membran, FT: fotoreseptör hücre tabakası.  
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3.2. Kantitatif Retinal Neovaskülarizasyon Analizi 

Tablo 6. Gruplardaki neovasküler endotelyal hücrelerin ortalama ve standart sapma 

değerleri 
Gruplar Neovasküler Endotelyal Hücre Analizi (Ort.± SD) 

Grup A (sağlıklı kontrol grubu)                                 0,00±0,00 

Grup B (sham grubu)        13,14±1,34a* c* d*e* 

Grup C (OİR+CPT) 7,28±0,75a* b* 

Grup D (OİR+DCN) 6,57±1,51a* b* 

Grup E (OİR+Bevacizumab) 6,71±1,49a* b* 

a Sağlıklı kontrol grubuna göre,  
b Sham grubuna göre,  
c OİR+CPT grubuna göre,  
d OİR+DCN grubuna göre,  
e OİR+Bevacizumab grubuna göre, anlamlı farklılığı göstermektedir. (* = p<0,05)  

 

Neovaskülarizasyon gelişimi retinal parafin kesitlerinde İLM’nin vitreal 

yüzeyindeki neovasküler endotelyal hücre çekirdeklerinin sayımıyla kantifiye edildi. 

Grup A (sağlıklı kontrol grubu)’da İLM’nin vitreal yüzeyinde neovasküler endotelyal 

hücre çekirdeği gözlenmedi (Şekil 13). Grup B, C, D ve E’de İLM’nin vitreal 

yüzeyinde sırasıyla 13,14±1,34, 7,28±0,75, 6,57±1,51 ve 6,71±1,49 neovasküler 

endotelyal hücre çekirdeği gözlendi.  

Grup A ile grup B karşılaştırıldığında; grup B’de neovasküler endotelyal hücre 

çekirdeği sayısı istatistiksel olarak anlamlı artmış bulundu (p<0,001).  

Grup B ile grup C, D, E karşılaştırıldığında; grup C, D ve E’de neovasküler 

endotelyal hücre çekirdeği sayısı istatistiksel olarak anlamlı azalmış bulundu 

(p<0,001).  

Grup C ile grup D karşılaştırıldığında neovasküler endotelyal hücre çekirdeği 

sayısında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,796).  

Grup D ile grup E karşılaştırıldığında neovasküler endotelyal hücre çekirdeği 

sayısında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,999).  

 Grup C ile grup E karşılaştırıldığında neovasküler endotelyal hücre çekirdeği 

sayısında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,897).  
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Şekil 14. Tüm gruplarda neovasküler endotelyal hücre analizi.  

 

Şekil 15. Grup B’ye (sham grubu) ait retina dokusunun Hematoksilen & Eozin 

boyanması-1.  

İLM’nin vitreal yüzeyinde neovasküler endotelyal hücre proliferasyonu (siyah ok) gözlenmektedir. 
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Şekil 16. Grup B’ye (sham grubu) ait retina dokusunun Hematoksilen & Eozin 

boyanması-2.  

İLM’nin vitreal yüzeyinde neovasküler endotelyal hücre proliferasyonu (siyah ok) gözlenmektedir. 

 

Şekil 17. Grup C’ye (OİR+CPT) ait retina dokusunun Hematoksilen & Eozin 

boyanması.  
Retinal tabakaların CPT tedavisiyle normal düzenli yapısını koruduğu gözlenmektedir. 
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Şekil 18. Grup D’ye (OİR+DCN) ait retina dokusunun Hematoksilen & Eozin 

boyanması.  
Retinal tabakaların DCN tedavisiyle normal düzenli yapısını koruduğu ve İLM’nin vitreal yüzeyinde 

neovasküler endotelyal hücre proliferasyonu (siyah ok) gözlenmektedir. 

 

Şekil 19. Grup E’ye (OİR+Bevacizumab) ait retina dokusunun Hematoksilen & Eozin 

boyanması.  
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 3.3. VEGF İmmünohistokimyasal Analizi 

Tablo 7. Gruplardaki VEGF immünreaktivitesinin ortalama ve standart sapma 

değerleri 
Gruplar VEGF immünreaktivitesi (Ort.± SD) 

Grup A (sağlıklı kontrol grubu) 0,07±0,02 b* d*  

Grup B (sham grubu) 0,97±0,21 a* c* d*e* 

Grup C (OİR+CPT) 0,29±0,14 b* 

Grup D (OİR+DCN) 0,37±0,12 a* b* 

Grup E (OİR+Bevacizumab) 0,23±0,17 b* 

a Sağlıklı kontrol grubuna göre,  
b Sham grubuna göre,  
c OİR+CPT grubuna göre,  
d OİR+DCN grubuna göre,  
e OİR+Bevacizumab grubuna göre, anlamlı farklılığı göstermektedir. (* = p<0,05)  

 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü pozitif immün işaretlenme gösteren 

hücreler; şiddeti ve yaygınlığına göre değerlendirildi ve histoskorlaması ile analiz 

edildi. VEGF immünreaktivitesi tüm gruplarda sırasıyla 0,07±0,02, 0,97±0,21, 

0,29±0,14, 0,37±0,12 ve 0,23±0,17 idi. 

            Grup A ile grup B karşılaştırıldığında; grup B’de VEGF immünreaktivitesi 

istatistiksel olarak anlamlı artmış bulundu (p<0,001).  

 Grup A ile grup D karşılaştırıldığında; grup B ve D’de VEGF 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı artmış bulundu (p<0,001).  

Grup B ile grup C, D ve E karşılaştırıldığında; grup C, D ve E’de VEGF 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı azalmış bulundu (p<0,001).  

Grup C ile grup D karşılaştırıldığında VEGF immünreaktivitesinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,860). 

Grup C ile grup E karşılaştırıldığında VEGF immünreaktivitesinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,951).  

Grup D ile grup E karşılaştırıldığında VEGF immünreaktivitesinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,449).  

Grup A ile grup C karşılaştırıldığında VEGF immünreaktivitesinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,066).  

Grup A ile grup E karşılaştırıldığında VEGF immünreaktivitesinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,264).  
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Grup C ve E’de VEGF immünreaktivitesi azalmış olmakla birlikte, grup A ile 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaması; CPT ve 

bevacizumabın VEGF seviyelerini sağlıklı kontrol grubuna benzer seviyelere kadar 

inhibe ettiğini göstermektedir. 
 

 

Şekil 20. Tüm gruplarda VEGF immünreaktivitesi. 

 

Şekil 21. Grup A’ya (sağlıklı kontrol grubu) ait sağlıklı retina dokusunun VEGF 

immünohistokimyasal boyanması; pozitif boyanma izlenmemektedir. 
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Şekil 22. Grup B’ye (sham grubu) ait retina dokusunun VEGF immünohistokimyasal 

boyanması.  
İLM’nin vitreal yüzeyinde neovasküler endotelyal hücre proliferasyonu ve ganglion hücre tabasında 

VEGF immünreaktivitesi  (siyah ok) gözlenmektedir. 

 

Şekil 23. Grup C’ye (OİR+CPT) ait retina dokusunun VEGF immünohistokimyasal 

boyanması.  
Ganglion hücre tabasında VEGF immünreaktivitesi  (siyah ok) gözlenmektedir. 
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Şekil 24. Grup D’ye (OİR+DCN) ait retina dokusunun VEGF immünohistokimyasal 

boyanması.  

 

Şekil 25. Grup E’ye (OİR+Bevacizumab) ait retina dokusunun VEGF 

immünohistokimyasal boyanması.  
Retinal tabakaların bevacizumab tedavisiyle normal düzenli yapısını koruduğu görülmekte, GHT’da 
VEGF immünreaktivitesi (siyah ok) ayırt edilmektedir.  
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 3.4. TNF-α İmmünohistokimyasal Analizi 

Tablo 8. Gruplardaki TNF-α immünreaktivitesinin ortalama ve standart sapma 

değerleri 
Gruplar TNF-α immünreaktivitesi (Ort.± SD) 

Grup A (sağlıklı kontrol grubu) 0,02±0,02 b* e* 

Grup B (sham grubu) 1,11±0,36 a* c* d*e* 

Grup C (OİR+CPT) 0,38±0,31 b* 

Grup D (OİR+DCN) 0,37±0,13 b* 

Grup E (OİR+Bevacizumab) 0,62±0,21 a* b* 

a Sağlıklı kontrol grubuna göre,  
b Sham grubuna göre,  
c OİR+CPT grubuna göre,  
d OİR+DCN grubuna göre,  
e OİR+Bevacizumab grubuna göre, anlamlı farklılığı göstermektedir. (* = p<0,05)  

Tümör nekrozis faktör-α pozitif immün işaretlenme gösteren hücreler; şiddeti 

ve yaygınlığına göre değerlendirildi ve histoskorlaması ile analiz edildi. Tüm 

gruplarda TNF-α immünreaktivitesi sırasıyla 0,02±0,02, 1,11±0,36, 0,38±0,31, 

0,37±0,13 ve 0,62±0,21 idi. 

 Grup A ile grup B karşılaştırıldığında; grup B’de TNF-α immünreaktivitesi 

istatistiksel olarak anlamlı artmış bulundu (p<0,001).  

            Grup A ile grup E karşılaştırıldığında grup E’de TNF-α immünreaktivitesi 

istatistiksel olarak anlamlı artmış bulundu (p=0,001).  

Grup B ile grup C, D ve E karşılaştırıldığında; grup C, D ve E’de TNF-α 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı azalmış bulundu (p<0,01).  

Grup C ile grup D karşılaştırıldığında TNF-α immünreaktivitesinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=1,000).  

Grup C ile grup E karşılaştırıldığında TNF-α immünreaktivitesinde istatistiksel 

anlamlı fark bulunmadı (p=0,359).  

 Grup D ile grup E karşılaştırıldığında TNF-α immünreaktivitesinde 

istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (p=0,304).  

Grup A ile grup C karşılaştırıldığında TNF-α immünreaktivitesinde istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,063).  

 Grup A ile grup D karşılaştırıldığında TNF-α immünreaktivitesinde 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0,080). 
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Grup C ve D’de TNF-α immünreaktivitesi azalmış olmakla birlikte, grup A ile 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaması; CPT ve 

DCN’nin TNF-α seviyelerini sağlıklı kontrol grubuna benzer seviyelere kadar inhibe 

ettiğini göstermektedir. 

 

Şekil 26. Tüm gruplarda TNF-α immünreaktivitesi. 

 

Şekil 27. Grup A’ya (sağlıklı kontrol grubu) ait sağlıklı retina dokusunun TNF-α 

immünohistokimyasal boyanması; pozitif boyanma izlenmemektedir. 
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Şekil 28. Grup B’ye (OİR) ait retina dokusunun TNF-α immünohistokimyasal 

boyanması.  
Ganglion hücre tabakasınd TNF-α immünreaktivitesi (siyah ok) ayırt edilmektedir.  

 

Şekil 29. Grup C’ye (OİR+CPT) ait retina dokusunun TNF-α immünohistokimyasal 

boyanması. 
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Şekil 30. Grup D’ye (OİR+DCN) ait retina dokusunun TNF-α immünohistokimyasal 

boyanması.  

 

Şekil 31. Grup E’ye (OİR+Bevacizumab) ait retina dokusunun TNF-α 

immünohistokimyasal boyanması.  
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4. TARTIŞMA 

 Çalışmamızda OİR rat modelinde Sprague Dawley cinsi rat kullanarak ip 

uygulanan CPT ve DCN’nin, retinal endotelyal hücre proliferasyonuna, retinal 

morfolojik yapıya ve VEGF ile TNF-α immünreaktivitesine olan etkisini incelendik 

ve daha önceki çalışmalarda etkinliği kanıtlanmış olan bevacizumab uygulaması ile 

karşılaştırdık. Sağlıklı kontrol grubu ile sham grubu kıyaslandığında neovasküler 

endotelyal hücre analizi, VEGF ve TNF-α histoskorları arasında anlamlı fark 

bulunması; OİR modelimizin uygun bir şekilde oluştuğunu göstermektedir. 

Prematüre retinopatisi gelişiminde, avasküler retinadan salınan ve 

neovaskülarizasyonu uyaran vasoproliferatif maddeler sorumlu tutulmuştur. Önceki 

araştırmalar, VEGF'in ROP'daki bu vazoproliferatif süreçte önemli bir rol oynadığını 

göstermiştir (4). Oluşan VEGF biyoaktivasyonunun inhibisyonu, ROP tedavisinde 

önemli bir hedef olmuştur (236). 

 Bu hedefle ROP tedavisinde ilk girişim; VEGF üreten retina avasküler 

alanlarının ablasyonu olmuştur. İlk olarak 1980'lerde kriyoterapi kullanılmıştır. 

1990'lardan bu yana kriyoterapinin yerini alan ve zamanla daha yaygın hale gelen 

LFK, altın standart tedavidir (237). Her ne kadar etkin ve sistemik olarak güvenilir 

olsa da, laser tedavisinin; anterior segment iskemisi, katarakt ve görme alanı defekti 

oluşturması, fotokoagülasyon sonucu retina gelişimini durdurması, miyopi gelişimi, 

skatrisyel komplikasyonlara neden olması ve uygulamasındaki zorluklardan ötürü 

oftalmologları daha uygun başka tedaviler aramaya yöneltmiştir (238).  

Anti-VEGF ajanların oftalmolojiye girişi ile birlikte; diğer bir tedavi seçeneği 

olarak ROP tedavisinde kullanılması gündeme gelmiştir. Bu amaçla ilk kullanılan ajan 

olan bevacizumab ile ilgili, LFK tedavisinden üstünlüğünü vurgulayan literatürde çok 

sayıda çalışma vardır (239, 240). ROP tedavisinde bu kadar yaygın kullanılmasına 

rağmen, bevacizumabın oküler kullanımı için FDA onayı yoktur ve üretim tekniği 

oftalmolojide kullanıma uygun değildir. Ranibizumab ile aflibercept ise FDA onaylı 

ajanlardır. Ancak bu ajanlardan hiçbirinin ROP’da kullanım endikasyonu onayı 

yoktur.  

Food and Drug Administration onayı olmasa da bevacizumab tedavisi uzun 

süreden beri oküler neovaskülarizasyon tedavisinde kullanılmaktadır. Ancak nöral 
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gelişim aşamasını henüz tamamlayamamış olan yenidoğanlarda ileri yaşlarda 

gelişebilecek sistemik sorunların uygulanan bevacizumab tedavisi ile ilişkilendirilmesi 

olasılığı medikolegal bir gerçek olarak karşımıza çıkmaktadır. Bu gerçek ROP 

tedavisinde İV tedavi endikasyonu koyacak olan oftalmologlar arasında endişe ve fikir 

ayrılığı yaratmaktadır.  

Laser fotokoagülasyon gibi periferik retinayı kalıcı hasara uğratmaması 

sebebiyle ROP tedavisinde İV uygulanan bevacizumabın fizyolojik retinal 

vaskülarizasyonun tamamlanmasını engellemediği düşünülmüştür (119, 241). Ancak 

Tahija ve ark. (242), İV bevacizumab enjeksiyonundan ortalama 87,5 hafta sonra 

RetCam fundus fluoresein anjiografi (FFA) yaptıkları 20 gözden 11’inde periferik 

retinal vaskülarizasyonun tamamlanmadığını, bunlardan 9’unda ise vasküler-

avasküler alan sınırında floresein sızıntısı görüldüğünü belirtmişlerdir. Yapılan bu 

çalışmalar medikolegal risklerine rağmen İV bevacizumab tedavisinin etkinliği 

konusunda akıllarda soru işareti bırakmaktadır. 

Ayrıca yapılan çalışmalarda, İV anti-VEGF tedavisi uygulanan olgularda, 

ilacın sistemik dolaşıma geçtiği gösterilmiş olup, bu durumun dolaşımdaki VEGF 

düzeyinde düşüklüğe neden olabileceği ve ilacın potansiyel yan etkilere sebep 

olabileceği vurgulanmıştır (243). Metastatik kolon ve renal hücreli karsinomda 

kullanılan bevacizumabın, hipertansiyon ve vasküler patolojiler dahil olmak üzere 

birçok ciddi etki ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (244). Bununla birlikte, hem klinik 

öncesi hem de klinik çalışmalar VEGF-A'nın sadece vaskülarizasyonda değil nöronlar 

ve epitel hücrelerinde de kritik homeostatik ve trofik fonksiyonunu belgelemiştir (245, 

246). Sistemik dolaşıma geçen anti-VEGF ilaç, nöral gelişim aşamasını henüz 

tamamlayamamış olan prematüre bünyede, potansiyel olumsuz etkiler oluşabileceği 

kuşkusu yaratmaktadır. Bu kuşku VEGF’in trofik etkilerinin (akciğer, böbrek 

maturasyonu ve karaciğer rejenerasyonu, kemiklerde kırık iyileşmesinde anjiogenetik 

ve osteogenik etki, nöromotor yapıların gelişimindeki etkisi) inhibe edilmesinden 

kaynaklanmaktadır (247). Ayrıca; LFK tedavisi ve mevcut intraoküler inflamasyon 

kan-retina bariyerini bozduğu için, İV bevacizumab tedavisi sonrası sistemik 

absorbsiyon oranları da artmaktadır. Bununla birlikte ROP genellikle bilateral 

seyreden bir hastalık olduğundan bevacizumab her iki göze uygulandığında sistemik 

VEGF blokaj riski ikiye katlanmaktadır.  
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Sistemik yan etkileri konusunda yaygın tartışmalar bulunması araştırmacıları 

sistemik riskleri en aza indirgemek için en düşük bevacizumab dozunu bulmaya 

yönlendirmiştir. Düşük doz anti-VEGF ilaç uygulama; intraoküler toksisite, sistemik 

absorbsiyon ve olabilecek yan etkiler açısından avantajlı olsa da, düşük doz 

uygulamanın yetersiz kalabilmesi, rekürrens oranının artması, ilaç dilüsyonunda 

olabilecek yanlışlıklar ve kontaminasyon riskleri gibi dezavantajları bulunmaktadır. 

Yüksek dozun sistemik yan etki riski, düşük dozun rekürrens riski nedenli ROP'da 

uygulanacak anti-VEGF dozunun ayarlanması konusu oftalmologlar arasında 

tartışmalıdır. Literatürde bevacizumab ile tedavi edilmiş ancak 2-3 yaşlarında 

reaktivasyon bildirilmiş olgular mevcuttur (248). Reaktivasyon riski nedenli ROP 

nedeniyle anti-VEGF tedavi almış olan infantların periferik retinal vaskülarizasyonları 

tamamlanana kadar yakın takiplerinin yapılması gerekmektedir. Bu uzun ve sık takip 

süreleri hem aile açısından hem de maliyet açısından sorun yaratmaktadır. Ayrıca 

rekürrens görülmesi durumunda anti-VEGF ilacın tekrar uygulanması yüksek ilaç 

maliyeti nedenli sorunlar yaratmaktadır.  

Çalışmalarda İV anti-VEGF enjeksiyonu sonrası gelişen oküler 

komplikasyonlar da bildirilmiştir;  

 Fibrovasküler kontraksiyonda artış sonucu (özellikle evre-4a ve 4b’de 

membran kontraksiyonu ile) traksionel RD’ye ilerleme (249, 250), 

 Koroid rüptürü (251),  

 İntraoküler hemoraji, retinal hemoraji ve vasküler kılıflanma (252), 

 Endoftalmi. 

Bahsettiğimiz bildirilen komplikasyonların ciddiyeti, ilacın sistemik ve oküler 

yan etkileri ile medikolegal riskleri düşünüldüğünde, günümüzde kullanılan anti-

VEGF ilaçların hastalığın mevcut seyrinden daha az yıkıcı olup olmayacağı sorusu 

akıllara gelmektedir. Ancak prematüre bebekler için körlük riski taşıyan bu 

retinopatinin seyrinde görülen patolojik anjiogenezi; önleyecek, durduracak veya 

geciktirecek alternatif tedaviler geliştirmek acil ve önemlidir. İdeal bir tedavi 

protokolünde; retinal alanlar korunmalı, patolojik vazoproliferatif süreç önlenmeli, 

fizyolojik retinal vaskülarizasyon bozulmamalı, rekürrensler görülmemeli, yan etki 

profili düşük ve tedavinin maliyeti uygun olmalıdır.  
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Alternatif tedavi olarak doku hasarını en aza indirgeyerek, patolojik 

neovaskülarizasyonu engelleme amacına yönelik olarak vasküler endotel hücre 

üzerine etkili anjiogenik maddeleri hedef alan ilaçlar denenmektedir. Bunlardan en 

önemlileri VEGF blokajı yapan ilaçlardır. 

 Literatürde, daha önce çeşitli çalışmalarda CPT’nin antianjiogenik özellikleri 

olduğu in vitro ve in vivo olarak gösterilmiştir, ancak patolojik oküler 

neovaskülarizasyon modellerinde daha önce hiç çalışılmamıştır. 

 Literatürde daha çok tümör hücre kültürü çalışmalarında gösterilen CPT’nin 

tümör anjiogenezini baskılayıcı etkisi; VEGF inhibisyonu sayesinde 

gerçekleşmektedir. Yapılan bir çalışmada CPT’nin, osteosarkom hücre kültüründe, 

VEGF mRNA ve protein seviyeleri üzerindeki etkisini değerlendirebilmek için 

kantitatif PCR analizi yapılmış ve CPT’nin VEGF seviyesini doza bağlı bir şekilde 

azalttığı ve anjiogenezi inhibe ettiği gösterilmiştir (253). Zhang ve ark. (254)’nın 

kolorektal kanser hücre kültüründe yaptıkları çalışmada CPT’nin PI3K, Akt, 

rapamisinin memeli hedefi (mTOR) sinyal yolağını ve HIF-1α nükleer 

translokasyonunu inhibe ederek tümör anjiogenezisini baskıladığı böylece kolon 

kanserinin büyümesini ve invazyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir. 

Çalışmamızda sham grubu ile OİR+CPT grubu karşılaştırıldığında; OİR+CPT 

grubunda neovasküler endotelyal hücre analizinde endotelyal hücre çekirdeği 

sayısında istatistiksel olarak anlamlı azalma görüldü. Ancak OİR+CPT grubu ile 

OİR+bevacizumab grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. Bu sonuçlar 

değerlendirildiğinde CPT’nin neovasküler endotelyal hücreler üzerindeki 

antianjiogenik etkisinin bevacizumab ile benzer olduğu saptandı. Ek olarak sham 

grubuna göre, OİR+CPT grubunda VEGF immünreaktivitesinde istatistiksel olarak 

anlamlı azalma görüldü. Bu sonuçlardan yola çıkarak CPT’nin antianjiogenik 

etkisinin; literatürdeki çalışmaların çoğunda gösterildiği gibi (155, 255, 256), iskemik 

retinadaki VEGF'in transkripsiyonel aktivatörü olan PI3K/Akt yolağının 

fosforilasyonunun inhibisyonu neticesinde, VEGF seviyelerini azaltmasından 

kaynaklanabileceği düşünüldü. Bununla birlikte OİR+CPT grubu ile 

OİR+bevacizumab grubu kıyaslandığında, iki grup arasında VEGF immünreaktivitesi 

açısından anlamlı fark olmaması; bize CPT ile bevacizumabın VEGF inhibisyonu 

üzerindeki etkilerinin benzer olduğunu düşündürdü. Bu iki grup, grup A (sağlıklı 
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kontrol grubu) ile karşılaştırıldığında aralarında anlamlı fark bulunmaması ve grup 

A’da VEGF immünreaktivitesinin düşük olması; CPT ve bevacizumabın VEGF’i 

sağlıklı kontrol grubuna benzer seviyelere kadar inhibe ettiğini göstermektedir. 

 Literatür incelendiğinde CPT’nin antianjiogenik etkisi haricinde 

antiinflamatuar etkisi de görülmüştür. Yapılan bir çalışmada böbrekte oluşturulan 

iskemi reperfüzyon hasarı modelinde CPT; MAPK ve NF-κB sinyalinin 

aktivasyonunu engelleyerek sağladığı antiapoptotik ve antiinflamatuar etki sayesinde 

renal iskemi reperfüzyon hasarında koruyucu olarak rol oynamıştır (257). Feng ve ark. 

(258)’nın farelerde osteoartrit modelinde yaptığı çalışmada ise CPT’nin, NF-κB ve 

MAPK aktivasyonunu baskılayarak IL-1β’in neden olduğu inflamasyonu baskıladığı 

bildirilmiştir. Kronik sinir hasarına bağlı oluşturulan nöropatik ağrı rat modelinde, 

PI3K/Akt sinyal yolağının artmış fosforilasyonuna bağlı tetiklenen; IL-6, IL-1 ve 

TNF-α ekspresyonlarındaki artışın oral CPT tedavisi ile baskılandığı ve 

inflamasyonunun önlendiği gösterilmiştir (259). Astım modeli üzerinde yapılan 

çalışmalarda da CPT’nin NF-κB sinyal hedefi üzerinden sağladığı antiinflamatuar etki 

sayesinde hava yolu inflamasyonunun baskılandığı görülmüştür (260, 261). Ayrıca 

CPT, HUVEC'de NF-κB sinyal yolu ve ERK aktivasyonunun inhibe ederek; TNF-α 

kaynaklı serbest oksijen radikallerinin oluşumunu doza bağımlı bir şekilde inhibe 

etmiştir (262). 

 Özetleyecek olursak; CPT’nin antianjiogenik etkisinin literatürdeki çalışmalar 

ışığında, başta PI3K/Akt yolağının baskılanması olmak üzere; VEGF salınımını 

etkileyen sinyal yolakları aracılığıyla, antiinflamatuar etkisinin ise NF-κB sinyal 

yolunun baskılanması ile başta TNF-α olmak üzere; inflamatuar mediatörlerin 

seviyesini azaltmasına bağlı ortaya çıktığını düşünmekteyiz. 

Mevcut çalışmada TNF-α immünreaktivitesi verilerine baktığımızda; sağlıklı 

kontrol grubu ile OİR+CPT grubu kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı fark elde 

edilmedi, bununla birlikte sham grubu ile OİR+CPT grubu kıyaslandığında OİR+CPT 

grubunda, TNF-α immünreaktivitesinde istatistiksel olarak anlamlı azalma mevcuttu. 

Elde edilen veriler CPT’nin, sham grubunda artmış olan TNF-α seviyelerini, sağlıklı 

kontrol grubu ile karşılaştırılabilir düzeyde baskıladığını göstermiştir. Bu sonuç bize 

CPT’nin terapötik etkisinin; yalnızca antianjiogenik özelliğinden değil, aynı zamanda 

antiinflamatuar etkisiyle de ilgili olduğunu düşündürdü.  
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 Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlar CPT’nin ROP tedavisinde hem 

antianjiogenik hem de antiinflamatuar etki mekanizmaları üzerinden çift yönlü rol 

oynadığını göstermiştir.  

İn vivo bir çalışmada, DCN’nin aşırı ekspresyonunun, endojen VEGF üretimini 

inhibe ederek, tümör hücrelerinde anjiogenezi baskıladığı gösterilince (263), bu ajanın 

neovaskülarizasyonla seyreden oküler hastalıkların tedavisinde de kullanılabileceği 

fikri doğmuştur. 

Lee ve ark. (264)’nın OİR rat modelinde yaptıkları çalışmada, retinada PCR 

analizi sonucu; başta VEGF, entactin, tübülin β5, fibrillin-1, spectrin β2 olmak üzere 

10 adet gen ekspresyonunda artış, miyelinle ilişkili oligodendrositik bazik protein, ısı 

şok proteini ve DCN gen ekspresyonlarında ise azalma gösterilmiştir. Farklı bir 

çalışmada Park ve ark. (265) OİR rat modelinde, retinada GHT ve İLM’de azalmış 

DCN seviyesinin, İV uygulanan triamsinolon tedavisi ile önlenebileceğini 

göstermişlerdir. Bu iki çalışmadan yola çıkarak; triamsinolonun DCN seviyesini 

arttırması ile OİR modeli oluşturulan ratlarda iyileşme sağlanması ve OİR modelinde 

azalmış DCN gen seviyelerinin hastalığın progresyonunu arttırması; OİR’de görülen 

patolojik RNV’nin tedavisinde DCN’nin etkili olabileceğini düşündürmektedir.  

Literatür incelendiğinde; DCN’nin bu etkiyi antianjiogenik etki mekanizmaları 

üzerinden gerçekleştirebileceğini düşündürecek patolojik oküler neovaskülarizasyon 

modelleri de dahil olmak üzere in vitro ve in vivo çalışmalara rastlanmaktadır. 

 Bugüne kadar oküler neovasküler hastalıkların tedavisinde birçok 

antianjiogenik ajan öne sürülmüştür. Ancak bunların en önemli eksikliği, patogenezde 

rol oynayan birden fazla anjiogenik faktörden sadece birini hedeflenmesidir. Yapılan 

bir çalışmada, DCN’nin, VEGFR-2 için antagonist bir ligand olduğu ve sadece hipoksi 

ile indüklenen endotel hücrelerinde VEGF ekspresyonunu baskılamakla kalmayıp aynı 

zamanda VEGFR-2 reseptörleri üzerine spesifik antagonist etkisi ile de anjiogenezi 

baskılayacağı düşünülmüştür (266). DCN’nin birden fazla mekanizma ile VEGF 

reseptörlerini baskılaması; anjiogenezin yol açtığı patolojik durumlarda, alternatif 

tedavi stratejileri geliştirilmesi için potansiyel bir temel sağlar. Bu temelde DCN’nin 

multikinaz bir inhibitör olması yatmaktadır (267). Multikinaz inhibitörleri, çoklu 

büyüme faktörlerinin hücresel etkisini önleyen yeni bir antianjiogenik tedavi sınıfıdır.  
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Hipoksik RPE hücrelerinde DCN aşırı ekspresyonunun; koroidal 

neovaskülarizasyon üzerine etkisini incelemek için yaptıkları, in vitro ARPE-19 hücre 

kültürü çalışmasında, çoklu tirozin kinaz reseptör inhibitörü olan DCN’nin 

antianjiogenik etkinliği gösterilmiştir (268). Aynı çalışmada DCN’nin bu etkiyi; Met 

sinyal yolağı aktivasyonunu baskılayarak, hipoksiye cevaben artmış olan Rac1 ve HIF-

1α ekspresyonunu inhibe edip, VEGF seviyesini azaltarak yaptığı gösterilmiştir (268). 

Her ne kadar koroidal NV'nin altında yatan patogenez tam olarak açıklanmamış olsa 

da; artan deneysel ve klinik çalışmalar bu çok faktörlü sürecin, VEGF haricinde 

inflamatuar hücreler ve sitokin ağları dahil olmak üzere çoklu moleküller içerdiğini 

ortaya koymuştur. Önceki çalışmalarda koroidal NV modelinde, birden fazla faktöre 

aynı anda müdahale eden moleküllerin, tekli hedef ajanlardan daha etkili olduğu 

gösterilmiştir (269). Koroidal NV ve ROP’da görülen RNV’nin benzer 

mekanizmalarla oluştuğu düşünülerek; ROP tedavisinde anjiogenez aşamasında farklı 

sinyal yollarını bloke eden çoklu tirozin kinaz inhibitörü olan DCN’nin etkili 

olabileceği ön görüldü. 

Nitekim bulgularımız DCN’nin neovasküler endotelyal hücreler üzerinde 

antianjiogenik etkiye sahip olduğunu göstermektedir. Çalışmamızda sham grubu ile 

OİR+DCN grubu karşılaştırıldığında; OİR+DCN grubunda neovasküler endotelyal 

hücre analizinde endotelyal hücre çekirdeği sayısında istatistiksel olarak anlamlı 

azalma görüldü. Ancak OİR+DCN grubu ile OİR+bevacizumab grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde DCN’nin 

neovasküler endotelyal hücreler üzerindeki antianjiogenik etkisinin bevacizumab ile 

benzer olduğu düşünüldü. Ek olarak sham grubuna göre, OİR+DCN grubunda VEGF 

immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı azaldığı görüldü. Bu sonuçlardan yola 

çıkarak DCN’nin antianjiogenik etkisinin; birden fazla mekanizma üzerinden VEGF 

reseptörlerini baskılamasından kaynaklanabileceği düşünüldü. Bununla birlikte 

OİR+DCN grubu ile OİR+bevacizumab grubu kıyaslandığında, iki grup arasında 

VEGF immünreaktivitesi açısından anlamlı fark olmaması; DCN ile bevacizumabın 

VEGF inhibisyonu ve RNV üzerindeki etkilerinin karşılaştırılabilir olduğunu 

düşündürdü.  

Decorinin oftalmoloji literatüründe yer alan çalışmalarda antiinflamatuar, 

antioksidan ve antifibrotik etkilerinden de bahsedilmektedir. Yapılan bir çalışmada 
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yüksek glukoz ve hipoksiye maruz bırakılan ARPE-19 hücrelerindeki kan-retina 

bariyer fonksiyonundaki bozulmanın, p38 MAPK aktivasyonunun baskılanmasını 

sağlayan DCN ile önlendiği gösterilmiştir (270). Bu sayede DCN; diyabetik maküler 

ödemi ve vasküler geçirgenlik artışını azalttığı ve dış retinal bariyerdeki bozulmayı 

önemli ölçüde engellediği için yeni bir terapötik strateji olanağı sunmaktadır Aynı 

zamanda p38 MAPK; proinflamatuar sitokinler, büyüme faktörleri ve reaktif oksijen 

radikalleri gibi çeşitli hücresel proteinler ve sitokinler tarafından aktive edilen başlıca 

MAPK yollarından biridir (271). Yapılan bir çalışmada, DCN çekirdek proteininin, 

p38 MAPK yolu ile ilişkili olan TLR gibi reseptörlerin aktivasyonunu inhibe ederek 

inflamasyonu baskılayabileceğinden bahsedilmektedir (272).  

Literatürde OİR fare modelinde TGF-β1 ve Smad-4 ekspresyonunun arttığı 

gösterilmiştir (273). Çalışmalarda uygulanan DCN’nin, TGF-β ligandına bağlanıp 

inaktif hale getirmesiyle; TGF-β/Smad yolağındaki sinyal iletimini bozarak, fibrozisi 

ve ECM proteinlerinin üretimini azalttığı öne sürülmektedir (210). Bu özelliği 

sayesinde ROP’un ileri evrelerinde görülen fibrovasküler süreçte terapötik etkinliğinin 

olabileceğini, ancak bu konunun yapılacak daha fazla in vivo araştırmayı hak ettiğini 

düşünmekteyiz. 

Zhang ve ark. (274) koroidal NV oluşumunu takiben meydana gelen retinadaki 

yüksek VEGF ve TNF-α seviyelerinin, TGF-β/Smad sinyal yolunun aktivasyonu 

sonucu meydana geldiğini göstermişlerdir. Son zamanlarda IL-1 ve IL-6, TNF-α ve 

TGF-β gibi bazı inflamatuar sitokinlerin koroidal NV üzerinde bir etkisi olduğunu 

gösteren kanıtlar artmaktadır (202, 274). TGF-β'nin NV üzerindeki muhtemel etkisi; 

RPE tarafından aşırı VEGF ekspresyonunu uyarmasının yanı sıra TNF-α birikimini 

uyarması ile de açıklanmaktadır. Wang ve ark. (275), laser ile indüklenmiş koroidal 

NV fare modelinde, uygulanan DCN tedavisinin; Smad2-3 fosforilasyonu sonucu 

artan VEGF ve TNF-α protein ekspresyonunu inhibe ederek antianjiogenik etkisini 

göstermişlerdir. Çalışmada İV olarak verilen DCN’nin, TGF-β/Smad sinyal yolağı 

üzerinden VEGF inhibisyonu yoluyla NV gelişimini baskıladığı gösterilmiş olup aynı 

mekanizma ile TNF-α seviyelerini de baskılaması bize DCN’nin ROP’da meydana 

gelen inflamasyonu da baskılayabileceğini düşündürmüştür.  

Ayrıca OİR hayvan modellerinde, TNF-α inhibitörlerinin fizyolojik 

anjiogenezisi düzelttiği ve anormal vaskülarizasyonu azalttığı da gösterilmiştir (276). 
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Kociok ve ark. (277), TNF-α reseptörlerinden olan; TNF-Rp55’in yok edildiği; (TNF-

Rp55-/-) transgenik OİR modeli oluşturulan farelerde yaptıkları bir çalışmada hem 

anormal vaskülarizasyonda hem de VEGF ekspresyonunda azalma tespit etmişlerdir. 

Böylece TNF-α’nın proanjiogenik olduğunu ve VEGF’i, TNF-Rp55’e bağlı bir 

yolakta eksprese ettiğini saptamışlardır. Farklı bir çalışmada TNF-α’nın, ‘makrofaj 

migrasyon inhibitör faktör’ salınımını regüle ederken; VEGF, FGF ve TGF üretimini 

de arttırarak neovaskülarizasyonu arttırdığı bildirilmiştir (278). Yani DCN; tirozin 

kinaz reseptörlerinin inhibisyonuyla VEGF seviyelerini baskıladığı gibi, TNF-α 

inhibitörü özelliği ile de hem inflamasyonu hem de VEGF seviyelerini 

baskılamaktadır. Böylece DCN hem VEGF üzerinden hem de inflamasyonla ilişkili 

anjiogenez üzerinden çift etki ederek antianjiogenik rol oynamaktadır. 

Çalışmamız sonucunda elde ettiğimiz bulgular, bahsettiğimiz daha önce 

yapılmış çalışmaları destekler niteliktedir. Elde ettiğimiz TNF-α immünreaktivitesi 

verilerine bakıldığında; sağlıklı kontrol grubu ile OİR+DCN grubu kıyaslandığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark elde edilemedi, bununla birlikte sham grubu ile 

OİR+DCN grubu kıyaslandığında OİR+DCN grubunda, TNF-α immünreaktivitesinde 

istatistiksel olarak anlamlı azalma mevcuttu. Elde edilen veriler DCN’nin, sham 

grubunda artmış olan TNF-α seviyelerini, sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılabilir 

düzeyde baskıladığını göstermiştir. Bu sonuç DCN’nin mevcut çalışmadaki terapötik 

etkisinin yalnızca antianjiogenik özelliğinden değil, aynı zamanda antiinflamatuar 

etkisiyle de ilgili olduğunu düşündürdü. 

 Cryptotanshinone ve DCN’nin ip olarak uygulanması çalışmamızın eksikliğini 

oluşturmaktadır. Ancak ümit verici sonuçlar elde etmiş olmamız nedeniyle daha 

sonraki deneysel çalışmalarda İV uygulama yapılarak bu sonuçlar desteklenmelidir. 

Ayrıca OİR modelinde uyguladığımız ilaçların ultrastrüktürel incelemede 

mitokondriler üzerine koruyucu etkileri olup olmadığı ve TUNEL çalışmasında 

apoptozisi azaltıp azaltmadığı ileriye yönelik yapılacak çalışmalarla tespit edilebilir.  

 Çalışmamızda retinal morfolojik analizde uyguladığımız ajanların hücresel 

bazda toksik etkisinin olmadığı tespit edilmiştir. Ek olarak; CPT veya DCN’nin 

yaptıkları VEGF inhibisyonunun devam eden fizyolojik retinal vasküler gelişimi 

olumsuz etkileyip/etkilemediği, serum VEGF seviyelerini ne yönde etkilediği ve 

sistemik yan etkileri ileri çalışmalarla araştırılmalıdır.  
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 Çalışmamız OİR modeli oluşturulmuş ratlarda CPT veya DCN tedavisinin 

etkinliğinin araştırıldığı ilk deneysel çalışma niteliğindedir. Literatürde henüz yeterli 

sayıda oküler veya intravitreal CPT veya DCN uygulaması ile in vivo ve/veya in vitro 

çalışmalar mevcut değildir. Çalışmamızda uyguladığımız ip ilaç dozlarını daha önceki 

farklı deneysel çalışmalarda kullanıldığı gibi (bkz. 2.2.) uyguladık. Ancak ratlarda 

OİR modelinde İV uygulanacak etkin doz ve yan etki profili analizi için; prospektif 

farmakokinetiğe yönelik çalışmalar ile dozların incelenmesi gerekmektedir.  

  Prematüre retinopatisinde yaygın olarak kullanılan LFK ve intravitreal 

bevacizumab tedavisinin sınırlı etki ve nadirde olsa görülen yan etkileri nedenli; CPT 

veya DCN’nin ROP tedavisinde geleneksel yöntemlere alternatif bir antianjiogenik ve 

antiinflamatuar tedavi olanağı sağlayabileceğini düşünmekteyiz. 

 Yenidoğan bakımındaki gelişmelere paralel olarak GY ve DA çok daha düşük 

prematüre bebeklerin yaşama şanslarının artması ROP’un daha sık bir sorun olarak 

karşımıza çıkmasına neden olmaktadır. Görme kaybının başlıca nedenlerinden olan 

RNV’da yeni tedavi yöntemlerini araştırmak ve bebeklerin gelişimsel sürecine katkıda 

bulunup, yaşam kalitesini artırmak amaçlı yaptığımız çalışmada CPT veya DCN’nin 

etkilerinin, bevacizumaba benzer olduğunu gördük; bu sonuç bize CPT veya DCN’in 

ROP’un tedavisinde yeni bir terapötik ajan olabileceğini düşündürmektedir.  

.  
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