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ÖZ

Amaç: Bu çalışmada intravitreal uygulanan oktreotidin prolife-
ratif vitreoretinopati (PVR) gelişimi üzerine olan etkinliğini 
araştırmak amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem: Çalışmada, 21 adet pigmente kobay ran-
domize olarak üç eşit gruba ayrılmıştır. Grup 1 kontrol 
grubu olarak belirlenmiş ve limbusun 1,5 mm gerisinden 
0.2 ml salin solüsyonu intravitreal olarak uygulanmıştır. 
Grup 2 sham grubu olarak belirlenmiş ve aynı metodla 0.1 
ml’de 0.07 IU dispase ve 0.1 ml salin solüsyonu intravit-
real olarak uygulanmıştır. Tedavi grubu olarak belirlenen 
grup 3’deki deneklere ise yine aynı metodla 0.1ml’de 0.07 
IU dispase ve 0.1 ml’de 1 mgr oktreotid intravitreal olarak 
uygulanmıştır. Deney süresi olan 10 hafta boyunca toplam 
iki kez oktreotid enjeksiyonu yapılmıştır. 10 haftanın biti-
minde tüm gruplardaki hayvanların her iki gözleri enüklee 
edilip retinaları hematoksilen eozin ile boyanarak histopa-
tolojik olarak epiretinal membran oluşumu, internal limi-
tan membranda bozulma, retinal fold varlığı ve ganglion 
hücrelerinde karyopiknoz varlığı açısından değerlendirildi.

Bulgular: Tedavi gruplarının histopatolojik incelemesinde 
özellikle epiretinal membran oluşumu ve internal limitan 
membranda bozulma açısından anlamlı düzelme görül-
müştür (p<0.05). 

Sonuç: Oktreotidin bütünüyle olmasa da oldukça etkin şekilde 
PVR’yi engelleyebileceği görülmüştür. Özellikle de PVR’nin 
adjuvan tedavisinde denenen diğer antiproliferatif ajanla-
rın yan etkileri göz önüne alındığında oktreotid daha gü-
venli ve etkili alternatif bir ilaç olabilir.

Anahtar Kelimeler: PVR, oktreotid, büyüme faktörleri.

ABSTRACT

Purpose: In this study, we aimed to invastigate the effect of 
octreotide on the development of proliferative vitreoreti-
nopathy (PVR).

Materials and Methods: In this study, of 21 guinea pigs were 
randomly assigned to form three groups each including 
seven animals. Group 1 was defined as the control group 
and 0.2 ml saline solution was applied intravitreally in a lo-
cation of 1.5 mm behind the limbus. Group 2 was defined 
as the sham group and 0.07 IU dispase in 0.1 ml and 0.1 
ml saline solution were applied via the same route and 
0.07 IU dispase in 0.1 ml and 1 mg octreotide in 0.1 ml 
were applied intravitreally in Group 3 which was defined 
as the treatment group. Octreotide was applied twice dur-
ing the experimental priod. At the end of 10 weeks, eyes 
have been dissected saggitaly through corneal apex to the 
optic nevre. After histopathologic preperation, formation 
of epiretinal membrane, corruption on internal limiting 
membrane, existence of retinal fold and caryopycnosis in 
ganglion cells were examined.

Results: In the treatment group, histopathologic examina-
tion revealed significant decrease in epiretinal membrane 
formation and internal limiting membrane corruption 
(p<0.05). 

Conclusion: As the result, it has been observed that octreotide 
might partially inhibit PVR formation. Due to its lesser side 
effects, it might be a more reliable and effective drug in 
PVR when the side effects of the previous ones are taken 
into account. 
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GİRİŞ

Proliferatif vitreoretinopati (PVR) retinanın her iki 
yüzünde ve vitreus içinde neoplastik olmayan hücresel 
proliferasyon ile kontrakte membranların oluşmasıyla 
gelişebilen anormal bir doku cevabıdır.1-3 Günümüzde 
PVR, vitreoretinal cerrahide karşılaşılan en ciddi prob-
lemlerden birisi olmasının yanısıra, tüm dünyada ciddi 
görme kaybının en önemli nedenlerinden birini oluştur-
maktadır.4

Proliferatif vitreoretinopatinin asıl tedavisi cerrahi-
dir. Cerrahi tekniklerdeki gelişmeler sonucunda %60-80 
oranlarında anatomik başarı bildirilirken fonksiyonel ba-
şarı oranı %30-40’larda kalmaktadır.5 PVR‘nin tedavisin-
de karşılaşılan güçlükler, birçok olguda birden fazla cer-
rahiye gerek duyulması ve tüm bunlara rağmen sonuçta 
ortaya çıkan körlük oranının azımsanamayacak dere-
cede yüksek olması, araştırmacıları ideal PVR tedavisini 
araştırmaya yöneltmiştir. 

Birçok farmakolojik ajanın PVR’ı engelleyici etkisi 
üzerinde çalışılmış, ancak gerek yeterince etkili olmama-
sı ve gerekse toksisitesi nedeniyle bugüne dek araştırılmış 
olan ilaçlardan hiçbiri rutin kullanıma geçmemiştir.1-5

Oktreotid, nöroendokrin dokular ve gastrointestinal 
sistem tarafından oluşturulan somatostatinin uzun etkili 
analoğudur. Somatostatin; büyüme hormonu ve İnsülin 
Like Growth Faktör 1’in (IGF-1) doğal inhibitörüdür ve 
Tiroid stimülan hormon (TSH), prolaktin (PRL), glukagon, 
insülin ve pankreatik ekzokrin fonksiyonları içeren geniş 
inhibitör etkisi vardır. 

Direkt antiproliferatif etkisiyle, tümör büyüme hızında 
azalmaya neden olur.6-9 Oftalmolojide oktreotidin yaygın 
olarak kullanıldığı herhangi bir hastalık olmamakla bir-
likte özellikle antiproliferatif ve antianjiojenik etkilerinden 
dolayı oftalmolojide kullanımına ilişkin yoğun araştırma-
lar devam etmekte ve gelecek için ümit vaat etmektedir. 

Oktreotidin özellikle antiproliferatif etkisinden dola-
yı, PVR gelişiminde önemli yer tutan retina pigment epitel 
hücrelerini ve büyüme faktörleri tarafından indüklenen 
koryokapiller endotel hücrelerini inhibe ettiği ve retinal 
neovaskülarizasyonu azaltıcı etkisi olduğu bildirilmiştir.9, 

11-20 Ancak hayvan PVR modelinde yapılan bir çalışma 
literatürde bulunmamaktadır. 

Oktreotidin özellikleri ve PVR etiyopatogenezinde 
önemli rolleri olan FGF, PDGF, IGF-1, TGF- ß ve EGF 
üzerinde inhibitör etki gösterdiği göz önünde bulundu-
rulduğunda PVR patogenezinin anahtar basamağı kabul 
edilen RPE hücre proliferasyonunu inhibe edebileceği dü-
şünülmektedir.21-36 Bu çalışmada, bu bilgilerden yola çı-
kılarak, deneysel olarak oluşturulan PVR modelinde okt-
reotidin PVR gelişiminin engellenmesindeki olası etkinli-
ğinin histopatolojik olarak gösterilmesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEM

Çalışma Üniversitemizin Tıp Fakültesi Göz Has-
talıkları Anabilim Dalı’nda, Patoloji Anabilim Dalı’nın 
katkıları ve ‘’Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals’’ prensipleri doğrultusunda Fırat Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Etik Kurulu’nun izni ile gerçekleştirildi. Çalışma-
da ağırlıkları ortalama 500 gram olan 21 adet pigmente 
kobayın tek gözü kullanıldı. Çalışma süresince denekler 
Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma Mer-
kezinde (FÜTDAM) uygun beslenme şartlarında ve özel 
kafeslerde tutuldu. 

Denekler her grupta yedi kobay olacak şekilde rando-
mize olarak 3 gruba ayrıldı;

Grup 1: Kontrol grubu,

Grup 2: Sham grubu (PVR geliştirilen grup),

Grup 3: Tedavi grubu (PVR geliştirilip, oktreotid uygu-
lanan grup).

Anestezi Tekniği

Anestezi ve analjezi uygulamasında intramusküler 
50 miligram/kilogram ketamin hidroklorür (Ketalar, Ec-
zacıbaşı, Türkiye) ve 6 miligram/kilogram ksilazin hid-
roklorid (Rompun, Bayer, Türkiye) kullanıldı. İşlem öncesi 
deneklerin gözlerine %0.5’lik proparakain hidroklorid 
damla (Alcaine, Alcon, Türkiye) damlatıldı.

Deneyin Uygulanışı

Toz halinde bulunan 10 mg oktreotid (Sandostatin 
LAR 10 mg flakon, Novartis Pharma AG, Basel, İsviçre), 
içeriğinde 12,5 mg sodyum karboksimetilselüloz ve 15 
mg mannitol olan özel çözücü yardımıyla çözündükten 
sonra 0,1 mililitresinde 1 mg oktreotid olacak şekilde sa-
lin solüsyonu yardımıyla hazırlandı. Toz halinde 25 IU 
Dispase içeren flakon ise (Boehringer Mannheim, India-
napolis, IN; Collaborative Biomedical Products, Bedfort, 
MA) 0,1 mililitrede 0.07 IU dispase olacak şekilde salin 
solüsyonu yardımıyla hazırlandı. İlaçların hazırlanması 
esnasında sterilizasyon kurallarına uyuldu. Endoftalmi 
proflaksisi için deney süresince yapılan tüm intravitreal 
uygulamalar öncesinde deneklerin hepsinde glob etrafı 
%10 povidon iyot ile temizlendikten sonra konjonktiva 
yüzeyine %5’lik povidon iyot uygulaması yapılıp en az 
üç dakika beklendi ve konjonktiva yüzeyi salin solüsyonu 
yardımıyla yıkandı.   

Tedavi grubundaki yedi kobayın sağ gözüne limbu-
sun 1.5 mm gerisinden 27 G iğneli enjektör ile girildi ve 
0.1 ml vitreus aspire edildi (vitreus tab). Aynı iğne glob-
dan uzaklaştırılmadan 0.07 U dispase ve 1mg oktreotid 
intravitreal olarak enjekte edildi. Vitreus tab işlemiyle göz 
içinde oluşacak 0.2 ml hacim etkisini en aza indirmek 
amaçlandı. Dispase solüsyonunun PVR geliştirmesi için 
gerekli süre olan 10 hafta (70 gün) boyunca beklenildi.37, 

38 Oktreotidin vitreusta kalış süresinin ortalama 35 gün 
olduğu dikkate alınarak, bu süre içerisinde toplam iki kez 
intravitreal oktreotid enjeksiyonu yapıldı. Oktreotidin ilk 
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enjeksiyonu dispase ile eş zamanlı yapılırken, ikinci en-
jeksiyon ilk enjeksiyondan 35 gün sonra uygulandı.39, 40

Sham grubundaki yedi kobayın sağ gözüne limbu-
sun 1.5 mm gerisinden 27 G enjektör ile girilerek aynı 
metodla 0.1 ml vitreus tab işlemi uygulandı. Aynı iğne 
globdan uzaklaştırılmadan 0.07 U dispase ve 0.1 ml 
salin solüsyonu intravitreal olarak enjekte edildi. Salin 
solüsyonu enjeksiyonuyla tedavi grubuna benzer şekilde 
göz içerisine 0.2 ml volüm verilmesi amaçlandı. Dispase 
solüsyonunun PVR geliştirmesi için gerekli olan 10 hafta 
(70 gün) süresince beklenildi. 35. günde tedavi grubuna 
benzer şekilde ikinci bir enjeksiyonla 0.1 ml salin solüs-
yonu intravitreal olarak enjekte edildi. 

Tedavi ve sham grubundaki deneklerin gözünde enjek-
siyonla oluşan mekanik etkiyi kontrol grubunda da sağla-
mak amacıyla kontrol grubundaki yedi kobayın sağ gözüne 
aynı yöntemle 0.2 ml salin solüsyonu intravitreal olarak 
enjekte edildi. 35. günde tedavi grubuna benzer şekilde 
aynı işlem 0.1 ml salin solüsyonu kullanılarak tekrarlan-
dı. 

Histolopatolojik Hazırlık ve Patolojik Değerlen-
dirme

Onuncu haftanın bitiminde histopatolojik değer-
lendirme için yapılacak enükleasyon işlemi öncesinde 
deneklere intramüsküler 50 miligram/kilogram ketamin 
hidroklorür ve 6 miligram/kilogram ksilazin hidroklorid 
uygulandı. Enükle edilen gözler kornea santrali ve op-
tik sinirden geçen sagital düzlem doğrultusunda diseke 
edilerek hematoksilen-eozin boyama yöntemiyle ince-
lenmek üzere %10’luk formaldehit solusyonuna koyuldu. 
Patolojik inceleme için, her bir spesimenden, retina taba-
kasını içeren 3 kesit alındı. Rutin takip işlemi sonrasında 
tüm spesimenler parafin bloklara gömüldü. Parafin blok-
lardan alınan kesitlerden hazırlanan hematoksilen-eozin 
boyalı preparatlar ışık mikroskobunda (Olympus BX-50) 
X400 büyütmede incelendi. Literatürde yeralan çalış-
malarda olduğu gibi, internal limitan membranda de-
vamlılığın kaybı ve ayrılma, internal limitan membranda 
bozulma olarak değerlendirildi. İnternal limitan memb-
ran içerisinde iğsi hücrelerin varlığı epiretinal membran 
oluşumu olarak yorumlandı ve epiretinal membranda-
ki kontraktilitenin neden olduğu çekilmeler retinal fold 
olarak değerlendirildi. Fotoreseptör hücrelerinin polarite 
kaybı fotoreseptör hücrelerde bozulma, ganglion hücre 
nükleuslarının büzülmesi ve bazofili artışı ise ganglion 
hücrelerinde karyopiknoz varlığı olarak değerlendirildi.41

İstatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin ortalama ve standart sapmaları 
alındı. Çalışmanın istatistiksel analizi Statistical Package 
for the Social Sciences 11 (SPSS 11.0, Chicago, IL, USA) 
paket programı ile yapıldı. Çoklu karşılaştırma için Krus-
kal Wallis Varyans Analizi yapıldı. Gruplar arası ikili kar-
şılaştırma için Mann Whitney U testi uygulandı. Katagorik 
veriler için Chi-Square Ki-kare testi kullanıldı. P değerinin 
0.05’den küçük olması istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi. 

BULGULAR

Hematoksilen eozin ile boyanmış preperatlarda ya-
pılan histopatolojik incelemede; internal limitan memb-
randa bozulma ve epiretinal membran oluşumu kontrol 
grubunda yedi denekten birinde (%16.7) saptanırken, 
sham grubundaki yedi deneğin tümünde (% 100), teda-
vi grubunda ise yedi deneğin ikisinde (%28.6) mevcuttu. 
Kontrol grubu ile sham grubunun retina örnekleri kar-
şılaştırıldığında internal limitan membranda bozulma 
ve epiretinal membran oluşumu izlenen denek sayısının 
sham grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazla 
olduğu görüldü (p<0.01). Sham grubu ile tedavi grubu 
karşılaştırıldığında ise tedavi grubunda istatistiksel olarak 
anlamlı düzeyde az denekte internal limitan membranda 
bozulma ve epiretinal membran oluşumu gözlemlendi 

Şekil 1: Epiretinal membran oluşumu ve internal limitan 
membranda bozulma varlığı (n). * p< 0.05, **p>0.05.

Şekil 2: Retinal fold varlığı (n) * p< 0.05, **p>0.05.
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(p<0.01). Kontrol grubu ile tedavi grubu karşılaştırıl-
dığında epiretinal membran oluşan ve internal limitan 
membranda bozulma izlenen denek sayıları açısından 
aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit 
edildi (p=0.626). Epiretinal membran oluşumu ve inter-
nal limitan membranda bozulma açısından şekil 1’da 
gruplar arası karşılaştırma yapılmıştır.

Gruplar içinde retinal fold oluşumu açısından de-
ğerlendirme yapıldığında; kontrol grubunda yedi de-
neğin birinde (%16.7) retinal fold oluşumu izlenirken, 
sham grubunda yedi denekten beşinde (%71.4), tedavi 
grubunda ise yedi denekten ikisinde (%28.6) retinal fold 
oluşumu gözlemlendi. Kontrol grubu ile sham grubunun 
retina örnekleri karşılaştırıldığında retinal fold oluşumu 
gözlenen denek sayısının sham grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde fazla olduğu görüldü (p<0.05). 
Sham grubu ile tedavi grubu karşılaştırıldığında ise bu 
iki grupta retinal fold oluşan denek sayıları açısından 
aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı tespit 
edildi (p=0.122). Ancak kontrol grubu ve tedavi grubun-
daki deneklerin preperatları retinal fold oluşumu açısın-
dan karşılaştırıldığında, tedavi grubundaki deneklerin 
histopatolojik bulgularında kontrol grubuna yakınlaşma 
olduğu ve kontrol grubu ve tedavi grubu arasında retinal 
fold oluşan denek sayısı açısından istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık olmadığı gözlemlendi (p=0.626). Retinal 
fold varlığı açısından şekil 2’da gruplar arası karşılaştır-
ma yapılmıştır.

Gruplar içinde fotoreseptör hücrelerde bozulma 
varlığı açısından değerlendirme yapıldığında, kontrol 

Şekil 5: Kontrol grubunun histopatolojik görünümü (İnternal 
limitan membran (∆), ganglion hücre tabakası (G), iç nük-
leer tabaka (), dış nükleer tabaka (çift ok), (HEX400).

Şekil 6: Tedavi grubunun histopatolojik görünümü. Normal bir 
ganglion hücresi () ve karyopiknoz izlenen bir ganglion 
hücresi (çift ok), (HEX400).

Şekil 3: Fotoreseptör hücrelerde bozulma varlığı (n) * p<0.05, 
**p>0.05.

Şekil 4: Ganglion hücrelerinde karyopiknoz varlığı (n)* 
p>0.05.
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grubunda ve tedavi grubunda yedi deneğin hiçbirin-
de (%0) fotoreseptör hücrelerde bozulma izlenmezken, 
sham grubunda yedi deneğin dördünde (%57.1) fotore-
septör hücrelerde bozulma olduğu görüldü. Kontrol gru-
bu ile sham grubunu retina örnekleri karşılaştırıldığında 
fotoreseptör hücrelerde bozulma izlenen denek sayısının 
sham grubunda istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazla 
olduğu görüldü (p<0.05). Sham grubu ile tedavi grubu 
karşılaştırıldığında ise tedavi grubunda istatistiksel ola-
rak anlamlı düzeyde az denekte fotoreseptör hücrelerde 
bozulma izlendi (p<0.05). Kontrol grubu ile tedavi gru-
bu karşılaştırıldığında fotoreseptör hücrelerde bozulma 
izlenen denek sayıları açısından aralarında istatistiksel 
olarak anlamlı fark olmadığı görüldü (p>0.05). Fotore-
septörlerde bozulma varlığı açısından şekil 3’de gruplar 
arası karşılaştırma yapılmıştır.

Gruplar içinde ganglion hücrelerinde karyopiknoz 
varlığı açısından değerlendirme yapıldığında, kontrol 
grubunda yedi deneğin beşinde (%83.3) ganglion hüc-
relerinde karyopiknoz varlığı izlenirken, sham grubu ve 
tedavi grubunda yedi deneğin tümünde (%100) gang-
lion hücrelerinde karyopiknoz oluşumu gözlemlendi. 
Gruplar arasında yapılan değerlendirmede ise kontrol 
grubu ve sham grubunun retina örnekleri karşılaştırıldı-
ğında ganglion hücrelerinde karyopiknoz gelişen denek 
sayıları açısından aralarında istatistiksel olarak anlamlı 
fark olmadığı görüldü (p=0.280). Benzer şekilde sham 
grubu ve tedavi grubu arasında yapılan karşılaştırmada 
(p>0.05); kontrol grubu ve tedavi grubu arasında yapı-
lan karşılaştırmada da (p=0.200) ganglion hücrelerinde 
karyopiknoz oluşan denek sayıları açısından istatistiksel 
olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi. Ganglion hücre-
lerinde karyopiknoz varlığı açısından  şekil 4’de gruplar 
arası karşılaştırma yapılmıştır.

Gruplardaki internal limitan membranda bozulma 
ve epiretinal membran oluşumu; ganglion hücrelerinde 
karyopiknoz, fotoreseptör hücrelerde bozulma ve retinal 
fold varlığı gibi histolojik bulgular Tablo 1’de özetlenmiş-
tir. Ayrıca kontrol, sedavi ve sham gruplarından birer de-
neğin retinalarına ait histopatolojik görünümler sırasıyla 
Şekil 5, Şekil 6 ve Şekil 7’de verilmiştir.

TARTIŞMA

Proliferatif vitreoretinopati günümüz vitreoretinal 
cerrahisindeki tüm gelişmelere rağmen hala başedilmesi 
en zor problemlerden biridir. Tedavi edilmesi son derece 
güç olup karmaşık cerrahi tekniklerin ve göz içi tampon 
maddelerin kullanımını gerektirmektedir. Tüm uğraşlar 
sonucunda cerrahi olarak anatomik başarı elde edilse 
dahi, fonksiyonel başarının elde edilmesi son derece güç 
olmaktadır. Bu nedenle araştırmalar bir yandan cerrahi 
tekniklerin geliştirilmesi yönünde ilerlerken bir yandan 
da PVR gelişiminin engellenmesi arayışları üzerinde yo-
ğunlaşmaktadır ve şu an için etkin bir profilaktik tedavi 
yöntemi mevcut değildir.2-6

Proliferatif vitreoretinopati gelişiminde can alıcı aşa-
ma retina pigment epitel hücrelerinin ve bu hücrelerin 
transformasyonu ile oluştuğu varsayılan miyofıbroblast-
ların çoğaldığı ve kontraksiyon yapabilen membranlar 
oluşturduğu proliferasyon evresidir. Bu yüzden PVR pro-
filaksisi konusunda en çok antiproliferatif ajanlar üze-
rinde durulmaktadır. Nitekim sistemik malignensilerin 
tedavisinde kullanılan birçok antiproliferatif ilaç PVR’nin 
önlenmesi için deneysel veya klinik olarak kullanılmıştır. 
Son derece potent ilaçlar mevcut olmakla birlikte yol aç-
tıkları ciddi retina toksisitesi nedeniyle yaygın kullanıma 
girememişlerdir.42-45

Çalışmamızda daha önce etkinliği in vivo PVR mo-
dellerinde çalışılmamış olan oktreotid kullanılmıştır. Son 
yıllarda değişik alanlarda kullanılmaya başlanılan oktre-
otidin 5-FU, mitomisin C, daunomisin gibi güçlü antip-
roliferatif ajanlarla karşılaştırıldığında sistemik ve lokal 
yan ekilerinin daha hafif olması ilacın önemini arttır-
maktadır.42-46 Yapılan yayınlarda oktreotidin intravitreal 

Şekil 7: Sham grubunun histopatolojik görünümü. (Epiretinal 
membranda iğsi hücreler (Kısa ok), ganglion hücre taba-
kasında karyopiknozis (), kontraktil epiretinal membranın 
neden olduğu retinal foldlar (uzun oklar), fotoreseptör hüc-
relerde bozulma (polarite kaybı) (∆), (HEX400).

Tablo: Hematoksilen-Eozin boyama ile histopatolojik değer-
lendirme.

Histopatolojik PVR 
bulgusu

Grup 1 
Kontrol 
(n= 7)

Grup 2 
Sham 
(n=7)

Grup 3 
Tedavi 
(n=7)

ERM oluşumu ve ILM’da 
bozulma (%)

      
%16.7 %100 %28.6

Retinal fold varlığı (%)       
%16.7 %71.4 %28.6

Fotoreseptör hücrelerinde 
bozulma (%) %0 %57.1 %0

Gangliyon hücrelerinde 
karyopiknoz varlığı (%) %83.3 %100 %100

PVR: Proliferatif Vitreoretinopati, ERM: Epiretinal Membran, 
ILM: İnternal Limitan Membran.
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verildiğinde 1 mg veya daha az dozlarda retinaya toksik 
olmadığı gösterilmiştir.39, 40 Bundan yola çıkarak var olan 
sistemik yan etkilerini de minimalize etmek amacıyla int-
ravitreal uygulama tercih edilmiştir.

Frenzel ve ark.37 tarafından yapılan çalışmada 0.07 
IU ve üzerinde dispase ile PVR geliştirilen grupta epire-
tinal membran oluşumu ve internal limitan membranda 
bozulma olduğu gözlenmiş ve epiretinal membranda 
oluşan iğsi hücrelerin kontraksiyona neden olarak reti-
nal fold oluşumuna neden olduğu bildirilmiştir. Çalışma-
mızda kontrol grubu ile sham grubu karşılaştırıldığında, 
beklenildiği gibi, epiretinal membran oluşumu ve inter-
nal limitan membranda bozulma sham grubundaki de-
neklerde istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. 
Retinal fold oluşumunun yine sham grubundaki denek-
lerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazla olduğu 
tespit edilmiştir. Bu bulgular bize 0.07 IU dispase’in PVR 
geliştirmede en uygun etkili ajan olduğunu göstermiştir. 
Oktreotid grubunda epiretinal membran oluşumu ve in-
ternal limitan membranda bozulma açısından yapılan 
değerlendirmede istatistiksel olarak anlamlı düzeyde dü-
zelme izlenmiştir. İstatistiksel olarak karşılaştırma yapıl-
dığında retinal fold oluşumu yönünden tedavi grubu ile 
kontrol grubu arasında da fark olmaması bizde oktreoti-
din retinal fold oluşumunu kısmen de olsa engelleyeceği 
kanaatini uyandırmıştır. 

Dongqing ve ark.41 yaptığı çalışmada PVR’de epi-
retinal membran oluşumu ve retinal foldların yanı sıra 
fotoreseptör hücrelerde bozulma ve ganglion hücrele-
rinde karyopiknoz varlığı tanımlanmıştır. Çalışmamız-
da fotoreseptör hücrelerdeki bozulma sham grubunda 
kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek 
bulunmuştur. Preperatlarda fotoreseptör hücrelerdeki 
bozulmanın çoğunlukla epiretinal membran oluşumu ile 
paralel olduğu gözlenmiştir. Yine epiretinal membran 
oluşumunda gözlemlendiği gibi fotoreseptör hücrelerde-
ki bozulmanın da tedavi grubunda istatistiksel olarak an-
lamlı düzelme gösterdiği kaydedilmiştir. Özellikle epireti-
nal membranın retinaya doğrudan traksiyon yaparak bu 
bozulmaya neden olduğu, epiretinal membran oluşumu 
engellenirse fotoreseptör hücrelerdeki bozulmanın da 
engellenebileceği sonucuna varılmıştır. Anatomik olarak 
PVR oluşumunda başarı kazanılsa da fonksiyonel şifa için 
fotoreseptör hücrelerin sağlıklı olması gerekmektedir. 
Oktreotidin epiretinal membran oluşumunu engelleyerek 
fotoreseptör hücrelerin intakt kalmasını sağladığı, bun-
dan yola çıkarak oktreotidin anatomik başarıya yardım 
etmesinin yanında fonksiyonel başarının elde edilmesin-
de de etkin olabileceği yorumu yapılmıştır.   

Ganglion hücrelerinde karyopiknoz oluşumu açı-
sından değerlendirme yapıldığında ise her üç grupta da 
ganglion hücrelerinde karyopiknoz varlığı gözlemlenmiş 
ve aralarında istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı 
tespit edilmiştir. Ganglion hücrelerindeki karyopiknozun 
iskeminin bir göstergesi olduğu bilinmektedir. Bu çalış-
mada karyopiknozun değerlendirilmesinin amacı sıvı-

ların belirli hacimde göz içine verilmesinin PVR üzerine 
etkileri dışında hacim etkisiyle iskemiye neden olup ol-
mayacağını belirlemek ve bu durumu PVR’nin etkisinden 
ayırmaktı. Gerçekten de farmakolojik olarak herhangi 
bir toksik etkisi olmayan salin solüsyonunun da kontrol 
grubunda karyopiknoza neden olduğunun görülmesi 
hacim etkisinin neden olduğu göz içi basıncı artışının is-
kemiye neden olabileceğini düşündürmüştür. 

Sonuç olarak, okterotid histopatolojik olarak özellik-
le epiretinal membran oluşumunu ve fotoreseptör hücre-
lerinde bozulmayı azaltmıştır. Bu çalışmada oktreotidin 
bütünüyle olmasa da oldukça etkin şekilde PVR’yi engel-
leyebileceği sonucuna varılmıştır. Özellikle de PVR’nin 
adjuvan tedavisinde denenen diğer antiproliferatif ajan-
ların yan etkileri göz önüne alındığında oktreotid daha 
güvenli ve etkili alternatif bir ilaç olabilir. 
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