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G i r i ş 

Neovaskülarizasyon (NV) olgun bir damar yatağı­
nın normal ağdaki defektleri onaracak ya da anatomik 
sınırları aşıp doku ve boşlukları istila edecek' şekilde 
gelişmesidir (1). Normal gelişim süreci yanısıra yara 
iyileşmesi, enflamasyon, rekanalizasyon ve tümör ge­
lişimi gibi birçok patolojik olayda da rolü olan NV'un 
oftalmolojide özel bir önemi vardır. Bu önem gözün op­
tik bir organ olması dolayısıyla saydam ortamlara ge­
reksinim göstermesi ve göz içi dokuların kritik organi­
zasyonundan ileri gelmektedir. 

Son yıllarda yapılan deneysel ve klinik çalışmalar 
NV gelişiminin erken evreleri, NV'a yol açan faktörler 
gibi konulardaki bilgilerimizi önemli ölçüde değiştirmiştir. 
Bu makalede son literatür verileri ışığı altında yeni da-
marlanmanın sadece hücresel düzeydeki ilk basamak­
ları ve bu İlk basamaklarda rol alan bazı büyüme fak­
törleri (BF) üzerinde durulacaktır. 

N e o v a s k ü l e r G e l i ş i m i n B a s a m a k l a r ı 
insan vücudunda göz kadar farklı damar sistem­

leri içeren başka bir organ yoktur. Patolojik durumlarda 
bu damar sistemlerini içeren oküler dokuların her bi­
rinde, hatta kornea gibi damarsız dokularda bile yeni 
damarlar gelişebilir. Oküler NV'a yol açan nedenlerin 
dokudan dokuya farklılık gösteren uzun bir listesi vardır 
(2-5). Neovaskülarizasyon gelişimi sırasında dokulara 
özgü anatomik ve biyokimyasal faktörlerin de kuşkusuz 
rolü vardır. Ancak nedenler ve dokular ne olursa 
olsun mlkroskopik düzeyde olaylar birbirinin aynıdır 
(Şekil 1). 

A n a D a m a r d a k i İ lk D e ğ i ş i k l i k l e r 
Tavşan kulağı ve hamster "yanak" poşundaki göz­

lemler neovasküler proçesteki ilk olayın ana damardaki 
genişleme ve endotel hücrelerinde kalınlaşma olduğunu 
ortaya koymuştur (6,7). Endotel hücrelerindeki kalın-
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laşma metabolik aktivltedeki artışa bağlı olarak intrasi-
toplazmik organellerin sayısındaki çoğalmanın bir sonu­
cudur. Kalınlaşmaya hücrelerarası "birleşim"lerin azal­
ması ve giderek kaybolması eşlik eder (8). 

Baza l M e m b r a n d a k i D e ğ i ş i k l i k l e r 
Neovasküler gelişimin ilk evrelerinden birinin bazal 

membran devamlılığının bozulması olduğuna ilişkin göz­
lemlerin ilki 1963'de Schoefl tarafından yapılmıştır (9). 
Ausprunk ve Folkman'ın çalışmaları endoteldeki morfo­
lojik değişmeleri bazal membrandaki fragmantasyonun 
izlediğini göstermiştir (10). "Bu olay bazal membranda 
"aralıkların oluşumu ile sonuçlanır. Endotel hücrelerinin 
psödopodları bu "aralık"lardan dışarı uzanır. 

E n d o t e l y a l H ü c r e M i g r a s y o n u 
Yeni damar oluşumunda endotelyal hücre migras-

yonunun rolü ilk kez 1902'de Maximow tarafından ileri 
sürülmüştür. Daha sonra Clark, Van den Brenk ve 
Schoefl'in gözlemleri bu teoriyi desteklemiştir (9). 

Bazal membran ve çevre dokularda degradasyon 
sonucu oluşan "aralıklardan önce psödopodlarını çıka­
ran endotel hücreleri daha sonra damar duvarını tama­
men terkederek yeni damar tomurcuğunu oluşturmaya 
başlar. Ausprunk ve Folkman endotel hücre migras-
yonunun triated-timidin inkorperasyonundan ve hücre 
bölünmesinden önce oluştuğunu göstermişlerdir (10). 
Çalışmalar migrasyon olayının tek başına NV için ye­
terli olduğunu, hücresel proliferasyon olmasa bile endo­
tel hücrelerinin yayılımı, göçü ve yeniden dağılımı ile 
yeni damar gelişebileceğini düşündürmektedir. Bu ne­
denle endotelyal hücre migrasyonunun N V ' u n en 
önemli basamağı olduğu söylenebilir. 

E n d o t e l y a l H ü c r e P r o l i f e r a s y o n u 
Normal koşullarda olgun kan damarlarında hücre 

bölünmesi %0.1'den azdır (9,11,12). Ausprunk ve Folk­
man NV gelişimi sırasında bu oranın %8'e kadar yük­
seldiğini göstermişlerdir (10). Anj iogenezis in erken 
evrelerinde bir miktar endotelyal hücre bölünmesi ol­
makla birlikte hücre migrasyonunun başlaması için 
kontakt inhibisyonun ortadan kalkması gerekir. Bu da 
bazal membran parçalanması, "aralık"lar oluşması ve 
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Şekil 1. Yeni damar oluşumunun ilk basamakları: a) bazal 
membranda oluşan "aralıklardan psödopodların uzanması; b) 
hücre migrasyonu; c) hücre proliferasyonu; d) lümen oluşumu 

endotel hücrelerinin damar duvarından dışarı çıkmasıy­
la gerçekleşebilir. Proliferasyonun migrasyonu izlemesi­
nin nedeni budur (3,10). 

Y e n i D a m a r l a r ı n O l g u n l a ş m a s ı 
Kapil ler tomurcuklar distal ucunda mlgrasyon, 

proksimal ucunda İse proliferasyon gösteren endotelyal 
hücrelerin bulunduğu solld oluşumlardır. Bunların yeni 
bir damar haline gelebilmesi İçin lümen oluşması ge­
reklidir. 

İn vitro olarak bir çok çalışmada tek tek endotel 
hücrelerinin kıvrılması sonucunda uçlarında "birleşimle­
rin oluştuğu, böylece lümenlerln geliştiği gözlemlenmiştir 
(14). Ancak bu gözlemin in vlvo ortama uyarlanmasın­
da güçlükler vardır. Bir diğer açıklama kurban hücre 
teorisidir (6). Buna göre "kurban hücre" göç eden en­
dotel hücreleri için bir odak görevi yapmakta, bu hüc-
relerce çepeçevre kuşatılınca dejenere olmaktadır. Or­
taları boş kalan endotel hücreleri arasında "birleşim" 
kompleksleri oluşarak lümen ortaya çıkmaktadır. Ne 
yazık kl, bu teori de henüz in vlvo olarak gözlemlerle 
desteklenmemlştir. 

in vitro çalışmalar damar oluşumunun kan akımı 
ve hidrostatik basıncın etkisinden bağımsız olduğunu 
düşündürmektedir. İn vlvo olarak aynı durumun geçerli 
olmadığı açıktır çünkü lümendeki kan durgunlaşırsa pıh-
tılaşıp trombüse yol açar, yani damar tıkanır. 

B ü y ü m e F a k t ö r l e r i v e 
N e o v a s k ü l a r i z a s y o n 

NV gelişiminde kimyasal faktörlerin rolü üzerine 
spekülasyonlar yıllar boyunca süregelmiştir. 1893'te 

Loeb kalp atımları elimine edilmiş balık embriyonlarında 
kan damarlarının gelişimini biyokimyasal mediatörlerin 
açıklayabileceğini ileri sürmüştü (15). 1948'de Michael-
son hem fetusta normal kan damarlarının gelişiminin 
hem de Eales hastalığı, proliferate diabetlk retinopati ve 
retln ven tıkanmaları gibi patolojik durumlarda yeni da­
mar gelişiminin ekstraretinal kaynaklı bir biyokimyasal 
faktörle açıklanabileceğini bildirdi (16). Bunu izleyerek 
kısaca "anjiogenik faktör" ya da "faktorX" diye anılan 
bu maddeyi izole etmek için çabalar yoğunlaştı. 

Kuşkulanılan İlk maddelerden birisi laktik asit oldu. 
Kedi yavrularına intravitreal olarak verilen laktik asitin 
yinelenen enjeksiyonlar sonunda deneklerin %50'slnde 
vitre içinde vazoproll ferasyona yol açtığı bildirilmişti 
(17). Ne yazık ki daha sonraki çalışmalarda retinaları 
iskemik hale getirilen kedi yavruları ve rafların vitrele-
rinde laktik asitin arttığı belirlenemedi (18). Böylece lak­
tik asit teorisi önemini kaybetti, ancak bu konudaki ça­
lışmalar durmadı. Bu arada anjiogenik faktörün ekstra­
retinal değil, aksine retinanın kendi katları İçinden salın-
dığı belirlendi. Bir çok laboratuvarda çok değişik mad­
deler üzerinde çalışıldı. Bunlardan bir grubu damar en­
dotel hücresinde migrasyon, proliferasyon gibi NV'un 
ilk basamaklarında rol alan olaylar üzerine etkili olan 
BF'lerl oluşturmaktaydı (Tablo 1) (19-22). 

BF'lerl çeşitli hücre tiplerinde büyüme ve çoğalma 
yeteneğini uyarabllen ya da engelleyebllen multifonk-
siyonel regülatör maddelerdir, ilk tanımlanan örnekleri 
hipofiz ve tirold gibi endokrin bezlerden salınan hor­
monlardır. Son birkaç dekat içinde hem yapısal hem 
de fonksiyonel bakımdan hormonlara benzeyen bazı 
düşük ağırlıklı (10-20 kDA) peptldlerin de BF özellik­
lerine sahip oldukları dikkati çekti. Nanomolar konsant­
rasyonlarda bile etkili olabilen bu maddeler hormonlar­
dan farklı olarak kan yerine dokulardan elde edilebil­
mekte ve etkilerini hedef hücrelerin plazma membran-
larındakl özgül reseptörlere bağlanarak göstermektedir­
ler. Başta epidermal büyüme faktörü, (EBF) olmak 
üzere sinir büyüme faktörü, fibroblast büyüme faktörü 
(FBF) , makrofaj büyüme faktörü, Insüllne benzer 
büyüm© faktörü (IBBF*), mezoderma! rjüyüme faktörü, 
tümör nekrozis faktörü-a (TNF-a), granüloslt koloni 
uyarıcı faktör (G-KUF), granüloslt-makrofaj koloni uyarı­
cı faktör (GM-KUF) gibi çok sayıda BF İzole edilmiştir 
(20-23). 

E p i d e r m a l B ü y ü m e F a k t ö r ü v e 

T r a n s f o r m e E d i c i B ü y ü m e F a k t ö r ü - a 
ilk kez 1962'de Cohen tarafından erişkin erkek 

farelerin submaksiller bezlerinden izole edilen EBF'nün 
daha sonra çeşitli hayvan türlerine alt doku ve biyolojik 
sıvılarda da bulunduğu anlaşılmıştır. Tek zincirli, asitlere 
dayanıklı bir pollpeptiddlr. Molekül ağırlığı 6.045 kDA'dır 
(24). 

T B F - a , TBF-B ile birlikte De Larco ve Todaro ta­
rafından sarkom büyüme faktörü adıyla bulunmuştur. 
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Daha sonraki saflaştırma çalışmaları sırasında bu fak­
törün İki aktif komponenti olduğu ve bunların yapılarının 
tamamen farklı olduğu anlaşılmıştır. Bunlardan TBF-ot, 
EBF reseptörlerine bağlama özelliği taşımakta, TBF-p 
ise normal rafların böbrek hücrelerinde klonal büyümeyi 
uyarmaktaydı. 

TBF-ot 5500 mol ağırlığında bir polipeptiddir. E B F 
ile %40 homoloji gösterir. Etkisi EBF 'ne benzemekle 
birlikte anjiogenezisi uyarma potensi ondan oldukça 
güçlüdür (25). 

Çok sayıda in vivo ve in vitro çalışma E B F ve 
TBF-ot'nln NV'dakl rolünü göstermiştir. Yavaş salgıla­
nan polimerler halinde korneal ceplere yerleştirildiğinde 
E B F NV'u uyarır. Hamster "yanak" poşunda hem E B F 
hem de T B F - a aynı etkiyi gösterir (25). Birçok dokuda­
ki damarlarda olduğu gibi sığır retina damarlarında da 
EBF /TBF-a reseptörleri saptanmıştır. Ayrıca sığır retina­
sında T B F - a protein ve mRNA belirlenmiştir (26). 

E B F ve TBF-a'nın yeni damarlanmayı uyardığı ke­
sin olmakla birlikte gözün damarsal hastalıklarında oy­
nadığı rolün belirlenebilmesi için ek çalışmalara gerek 
vardır. 

F ibrob las t B ü y ü m e F a k t ö r ü 
F B F ilk kez 1975'te Gospadorowicz tarafından 

sığır beyni ve hlpofizinden izole edilmiştir. Birbirine ben­
zeyen iki formu vardır: bazik F B F (bFBF) ve asidik 
F B F (aFBF). Beyin, hipotalamus ve retina gibi nöral 
dokularda bulunan aFBF, 15 kDA mol ağırlığında tek 
zincirli bir polipeptiddir. b F B F ise damar endotel hücre­
leri dahil birçok mezodermal kökenli dokudan izole 
edilmiş, 146 amioasitten oluşan bir polipeptiddir. Mole­
kül ağırlığı 16 kDA'dır. Retina ekstrelerlnde hem güç 
hem de k o n s a n t r a s y o n bak ım ından a n a faktör 
bFBF'dür (27). 

D'Amore ve ark. 1981'de retina ekstrelerlnin in vi­
vo olarak anjiogenik etki gösterdiğini belirlemişlerdir. İz­
leyen çalışmalarda bu ekstrelerin mitojen etkisinden 
kısmen ya da tamamen asidik ve bazik FBF'lerin so­
rumlu olduğu anlaşılmıştır. İmmünohistokimyasal yön­
temlerle lokalize edilerek ve bu faktörlere özgül mRNA 
içeren hücreleri belirlemek için in situ hibridizasyon 
teknikleri kullanılarak çok sayıda retlnal hücrenin bu 
faktörleri sentezleyebildiği gösterilmiştir. Kültür ortamın­
da da retina pigment epitel hücreleri ve damar endotel 
hücrelerinin bFBF ürettiği bildirilmiştir. Vltrektomi yapı­
lan aktif proliferatif diabetik retinopatili gözlerden alınan 
materyalde bFBF bulunurken regrese olmuş olgularda 
ya da başka nedenlerle vitrektomi yapılanlarda bFBF 
oranları ya düşük ya da negatif bulunmuştur (28). 

bFBF sağlıklı gözlerde de bulunmakta fakat NV 
gel işmemektedir . Çel işki l i gibi görülen bu durum 
bFBF'nün sinyal peptid bulunmadığı için hücre içinden 
dışarı salgılanması ve bazal membranda bol miktarda 
bulunan héparine bağlı olması ile açıklanabilir. Patolojik 
durumlarda endotel hücrelerinin hasarlanması ya da 

bazal membranın plazmin.ve heparinitaza maruz kal­
masıyla bFBF'nün aktifleştiği sanılmaktadır (22). 

Eldeki veriler FBF'nün NV'da rol aldığını kuvvetle 
düşündürmekle birlikte proliferasyon gelişmeden he­
men önce bu maddenin konsantrasyonunun arttığını, 
proliferasyon durduğu zaman ise azaldığını açıkça or­
taya koymadan kesin bir karara varılamamaktadır. 

i nsu l ine B e n z e r B ü y ü m e F a k t ö r l e r i 
( İ B B F ) 
Önceleri somatomedln C adıyla bilinen bu grupta 

İBBF-I, İBBF-II ve relaksin bulunur. Geçmişte büyüme 
hormonunun etkisiyle gerçekleştiği sanılan bir çok hüc­
resel olayın bu faktörler aracılığıyla oluştuğu anlaşıl­
mıştır. 

Yedlyüz aminoasit içeren tek zincirli bir peptid 
olan İBBF-I bu grubun en iyi bilinen üyesidir. Molekül 
ağırlığı 7.649 kDA'dır. Proinsülinle %50 homoloji göste­
rir. Sentezi hipofizkaynaklı büyüme hormonunun regü-
lasyonu ile karaciğerde gerçekleşir. K a n d a %80' i 
büyüme hormonu ile regüle edilen 150 kDA'lık bir pro­
teine, geri kalan %20'sl ise büyüme hormonu ile ilişkisi 
olmayan 35-45 kDA'lik başka bir proteine bağlanır (29). 
150 kDA'lik proteine bağlanan kısım diğer peptid BF' le-
rinin aksine dolaşımda bulunur. Plazma dışındaki vücut 
sıvılarında bulunan İBBF 35-45 kDA'lik ilişkili olandır 
(3)-

Son çalışmalar vücuttaki birçok dokunun İBBF 
sentezleyebildiğini ortaya koymuştur. Oküler NV'un re-
gülasyonunda lokal olarak sentezlenen İBBF'nün kara­
ciğerde sentezlenenden daha önemli olması muhtemel­
dir (21). 

Retinal NV'da İBBF'nün rolünü düşündüren çok 
sayıda çalışma vardır. Retina damar endotel hücre­
lerinde İBBF-I reseptörleri mevcuttur. Bu hücreler 
İBBF'ne DNA sentezini 5 kat artırarak cevap verirler 
(31) . İBBF-I diyabetiklerin retina damar endotel hücre­
lerinde plazminojen aktivatör salınımını uyarır, nondla-
betiklerde bu olay söz konusu değildir (32). Bu durum 
bize İBBF'nün NV'un endotel proliferasyonu, migras-
yonu ve proteazların sekresyonu gibi çeşitli basamak­
larında etkili olduğunu düşündürmektedir. 

İBBF'nün retinal NV'daki rolü hakkındaki deneysel 
gözlemler klinik çalışmalarla da desteklenmiştir. Méri­
mée ve ark. hızla i lerleyen diabetik retinopatllerde 
İBBF düzeylerinde anlamlı yükselmeler bildirmişlerdir 
(32) . Hyer ve ark. ise proliferatif dönemdeki hastalarda 
kan İBBF d ü z e y l e r i n i 3 ay s o n r a k i d e ğ e r l e r l e 
karşılaştırdıklarında sadece NV gelişenlerde anlamlı bir 
yükselme olduğunu saptamışlardır (34). Yukarıda NV'un 
regülasyonunda dolaşımdaki İBBF'nden çok lokal 
İBBF'nün rolü olabileceğinden bahsetmiştik, bu düşün­
ceden hareketle Grant ve ark. radyoimmünoessey yön­
temiyle vitrede İBBF düzeylerini araştırdıklarında proli­
feratif diabetik retinopatililerde kontrol grubundan 2 kat 
yüksek değerler bulmuşlardır (35). 

387 



OFTALMOLOJİ • ARALIK 1993 • CİLT 2 • SAYI 4 

T r a n s f o r m e E d i c i B ü y ü m e F a k t ö r ü - p 

(TBF-p) 
Plateletlerden saflaştırılan bu faktör BF'leri içinde 

nispeten yeni tanımlanmış bir aileyi oluşturur. Disülfid 
bağ-larıyla bağlanmış 112 aminoasitten oluşan dimerik 
bir peptiddir. 25 kDA molekül ağırlığındadır (34). 

TBF-p adı bu maddenin fibroblastların yumuşak 
ağarda büyümesini uyardığı için verilmiştir. Daha sonra­
ki çalışmalarda TBF-p'nın çeşitli dokularda hücre büyü­
mesini hem uyarabileceğlni hem de inhibe edebile­
ceğini, üstelik transformasyon da yapmadığı anlaşıl­
mıştır. Bu nedenlerle aslında bir yanlış adlandırma ol­
duğu söylenebilir. 

TBF-Ş'nın NV'un regülasyonunda bifonksiyonel rol 
oynadığına ilişkin kanıtlar vardır. Sıçanlarda ciltaltına 
verilen TBF-p enjeksiyon yerinde fibrozis ve NV'a yol 
açarken kültürde b F B F ile uyarılmış endotel hücre­
lerinin proliferasyon ve motilitesini kuvvetle inhibe eder 
(36,37). Bu çelişki TBF-p'nın enflamatuar hücreler üze­
rindeki indirekt etkisiyle açıklanabilir (21). Çalışmalar 
TBF-p'nın çok potent bir kemoatraktan olduğunu göster­
miştir. TBF-p primer olarak endotel hücre bölünmesini 
inhibe ederken daha sonra makrofajları olay yerine 
çekmekte, diffüzyon ve degradasyona bağlı olarak TBF-
p düzeyi düştükçe makrofajlardan salınan b F B F ve 
TNF-cr, G-KUF, G M - K U F gibi BF'leri dominant hale ge­
lerek NV'u uyarmaktadır. 

TBF-p'nın düal etkisi peptid BF'lerinin etkilerini tek 
başlarına değil, hedef hücreye etkili hücre dışı uyarlayı­
cı faktörlerin hepsiyle ilişki içinde gösterdiklerini düşün­
dürmektedir (38). 

S o n u ç 
Michaelson'un 1984'de anjiogenik faktör (faktör x) 

teorisini ileri sürmesinden bu yana geçen zaman içinde 
NV gelişiminde biyokimyasal faktörlerin rolü defalarca 
doğrulanmıştır. Ancak bu faktörün belirlenmesine yöne­
lik araştırmalar sırasında tek bir anjiogenik faktörün 
değil bir faktörler grubunun söz konusu olduğu anlaşıl­
mıştır. Bu faktörlerin en azından bazılarının (TBF-p gibi) 
belli koşullarda inhibe edici olduğunun belirlenmesi 
NV'un patogenezinin bir zamanlar sanıldığından daha 
karmaşık olduğunu ortaya koymuştur. Son yıllarda sağ­
lanan büyük gelişmelere karşın bu konuda hala cevap­
lanmamış birçok soru vardır. Bununla birlikte BF'lerinin 
yapılarının ve rollerinin bilinmesi uzak olmayan bir ge­
lecekte NV'un önlenmesinin ve halen tek tedavi yönte­
mi olan ışık koagülasyonuna oranla daha az destrüktif 
ve daha özgül biçimde tedavisinin gündeme gelebile­
ceğini düşündürmektedir. 
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