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ONSOZ

Tez ¢aligmam ve uzmanlik egitimim siiresince her zaman yanimda olan, tez
calismam siiresince benden higbir destegi esirgemeyen, kendisiyle ¢calismaktan onur
duydugum c¢ok kiymetli tez danismani hocam Prof. Dr. Adem TURK’e

Uzmanlik egitimi siiresince bilgi, beceri ve tecriibelerini biiyiik bir sabir ve
Ozveriyle bana aktaran, yetismemde biiylik emekleri olan, basta degerli Anabilim Dal1
Baskan1 hocam Prof. Dr. Hidayet ERDOL ve saygideger hocalarim Prof. Dr. Nurettin
AKYOL, Prof. Dr. Halil ibrahim IMAMOGLU, Prof. Dr. Mehmet KOLA, Dog. Dr.
Murat GUNAY, Dr. Ogr. Grv. Dilek UZLU’ya

Bu sehre ayak bastigim ilk giinden itibaren her daim yanimda olan, beraber
calismaktan her zaman biiylik giiven ve mutluluk duydugum, iizerimde biiyiik
emekleri olan, bir kidemliden ¢ok daha 6te, can yoldasim, kardesim, kadim dostum
Ahmet Mehmet SOMUNCU’ya

Go6z hastaliklar1 servisinde ¢alismaya basladigim zorlu ¢omezlik yillarimdan
ayrilacak oldugum bugiinlere dek 6z ablam gibi her daim yanimda olan, dertlerimle
dertlenen, sevincime ortak olan servisimizin bashemsiresi Ayse CICEK ablacim basta
olmak iizere, birlikte calismaktan onur duydugum hemsiresiyle, teknisyeniyle,
postastyla kocaman bir aile olarak gérdiigiim tiim KTU Goz Hastaliklar1 ekibine

Birlikte ¢aligmaktan bliyiik keyif aldigim, sayisiz giizel anilar biriktirdigim,
hepsi birbirinden degerli tiim arastirma gorevlisi arkadaglarima

Tip fakiiltesine bagsladigim ilk giinlerden uzmanhigimi alacak oldugum
bugiinlere dek benimle birlikte sinav streslerimi yasayan, masa baslarindaki uykusuz
gecelerimde dahi beni yalniz birakmayan, fedakar ve de cefakar canim anneme;
hayatimin her aninda giiciinii arkamda hissettigim, varligiyla bana her daim huzur ve
guven veren, ylriidiigiim tiim yollar1 aydinlatan, gurur kaynagim, koca yiirekli canim
babama; bu hayattaki ilk arkadasim, zor giinlerimin en saglam liman1 olan, bugiinlere
gelene dek her tiirlii kahrimi ¢eken, anne yarisi, candan 6te, biricik ablama

Tez calisma siirecinde oldugu gibi tiim asistanlik hayatim boyunca her zor
animda yanimda olan, her tiirlii aksiligime anlayis gosteren, tiim karanlik gecelerimin
aydinlik yiizli, temiz yiirekli hayat agacim, en kiymetlim, biricik esim Giilsiim
OZBAY’a; ve varhigiyla hayatimiza anlam katan, siikiir sebebi canim kizim Elif
Hiima’ya

Sonsuz minnet, siikran ve saygilarimla...

Dr. Ahmet Duhan OZBAY
Trabzon 2021



OZET

Amag: Sistemik inflamasyonun pterjium gelisim etyopatogenezindeki roliind,
sistemik inflamasyonun bir belirteci olan Nétrofil / lenfosit orani ve Platelet / lenfosit

orani degerlerini kullanarak arastirmak

Gereg ve Yontem: Caligmaya klinigimizde Subat 2010 ile Subat 2020 tarihleri
arasinda sistemik agidan tamamen saglikli olup pterjium teshisiyle ameliyat edilen 100
hastanin 100 gozii dahil edilmistir. Hastalarin cerrahi oncesi detayli oftalmolojik
muayenesi, cerrahiye ait ve cerrahi sonrasi verileri incelenmistir. Hastalarin cerrahi
oncesi alman tam kan sayimi 6rneklerinden NLO ve PLO degerleri hesaplanmustir.
Kontrol grubuna ise ayni tarihler igerisinde klinigimizde sasilik cerrahisi uygulanan

sistemik agidan tamamen saglikli 86 hastanin 86 gdzii dahil edilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamalar1 pterjium grubunda
48,34 + 12,15 (20 — 70), kontrol grubunda ise 29,36 + 10,21 (20 — 64) idi. Calismadaki
pterjium vakalarinm (n=100) 48’1 (%48) kadin, 52’si (%52) erkek idi. Kontrol
grubundaki toplam 86 vakanin ise 37’si (%43) kadin, 49’u (%57) erkek idi. Calisma
grubunda olan pterjium hastalarindan 84 tanesi (%84) primer pterjium vakasi iken 16
tanesi (%16) nuks pterjium vakasi idi. Pterjium grubundaki hastalarin ortalama NLO
degerleri 1,979 £ 0,774 (0,95 — 5,24), kontrol grubundaki hastalarin ortalama NLO
degerleri 1,661 + 0,356 (0,85 — 2,69) olup pterjium grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede ylksek bulunmustur (p=0,002). Pterjium grubundaki hastalarin
ortalama PLO degerleri 127,38 = 39,324 (53,55 — 229,45), kontrol grubundaki
hastalarin ise ortalama PLO degerleri 114,9 + 28,15 (63,64 — 176,67) olup pterjium
grubundaki hastalarda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p=0,00013).

Sonug:  Pterjium  grubundaki  hastalarin, kontrol grubuna gore NLO

degerleri ve PLO degerleri anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Pterjium, nétrofil/lenfosit orani, platelet/lenfosit orani,

inflamasyon



ABSTRACT

Purpose: To investigate the role of systemic inflammation in the etiopathogenesis
of pterygium growth using the values of Neutrophil / lymphocyte ratio (NLR) and
Platelet / lymphocyte ratio (PLR), which are indicators of systemic inflammation.

Materials and Methods: The study included 100 eyes of 100 patients who were
systemically completely healthy and operated with the diagnosis of pterygium between
February 2010 and February 2020 in our clinic. Preoperative detailed ophthalmologic
examinations, surgical and postoperative data of the patients were analyzed. NLR and
PLR values were calculated from the complete blood count samples taken before the
surgery. In the control group, 86 eyes of 86 completely healthy patients who underwent

strabismus surgery in our clinic within the same dates were included.

Results: The mean age of the patients included in the study was 48.34 + 12.15 (20-
70) in the pterygium group and 29.36 + 10.21 (20- 64) in the control group. 48 (48%)
of the pterygium cases (n = 100) in the study were female and 52 (52%) were male.
Of the 86 cases in the control group, 37 (43%) were female and 49 (57%) were male.
84 (84%) of the pterygium patients in the study group were primary pterygium cases,
while 16 (16%) were recurrent pterygium cases. The mean NLR values of the patients
in the pterygium group were 1.979 £ 0.774 (0.95 - 5.24), and the mean NLR values of
the patients in the control group were 1.661 + 0.356 (0.85 - 2.69), and it was found to
be statistically significantly higher in the pterygium group (p = 0.002. ). The mean
PLR values of the patients in the pterygium group were 127.38 + 39.324 (53.55 -
229.45), and the mean PLR values of the patients in the control group were 114.9 +
28.15 (63.64 - 176.67). It was found to be significantly higher in the ptergium group
(p =0.00013).

Conclusion: NLR values and PLR values of the patients in the pterygium group were

found to be significantly higher than the control group.

Keywords: Pterygium, neutrophil / lymphocyte ratio, platelet / lymphocyte ratio,

inflammation



ICINDEKILER

ONSOZ .ttt ettt ettt ettt e e te et e et et e et e teett e te et e eaeeteertente et e nteenteareeneens I
(074 =3 RO TSROSO 1]
ABSTRACT ettt et e ettt e e ettt e e eeaa e e eeaa e e e tea s e e eaa e e taa e etana e eananaaane 1]
TCINDEKILER ...ttt ettt ettt et e et ee e e et et eee et es et e ee et et eseee et eeeeeeseeeneeseseaneeseeeens \Y
TABLOLAR DIZINI....viiviieeieteete ettt ettt ettt e et e et enaeeve e ereenteeasenteensenns VI
SEKILLER DIZINI 1.vivievietietieteeteete ettt ettt ettt ettt ae e ere v v eteeneeneeneeneeneenis \
KISALTIMALAR .ttt ettt e e e e e et e s e e e e st ee b e e e eeenes Vil
L. GIRIS VE AMAG ..ottt eeee et e e e et et et s n s s e et eeseseeeenenas 1
2. GENELBILGILER .....cvitetetetectecteet et et et ettt ettt ve et et ebe st ebeebeebeeteebeebeebeereereeneenean 2
2.1, KONJONKTIVA. . ..ootietiiticteete ettt ettt ettt ettt ettt et et ebe b ebeebeebeeaeereene e 2
2.1.1. Konjonktiva anatomi Ve fizyOlOJiSi ..........ccovriuiiiieiiiiiieeiieieeeee e 2
2.1.2. Konjonktiva HISTOIOJIST .....couviivieiiiiiiiiieic et 3
2.1.3.  Konjonktivanin damarsal yapilar1 ve lenfatik drenaji ..........ccccceeviiiennennnen. 3
2.1.4. Konjonktival Innervasyon ..............ccocoeeioiiiiveviriciiiieieceee e 3

2.2, LIMBUS ..ottt ettt ettt ettt et ettt et ettt e r e eae et ettt et e beeteereeaeereene e 4
2,30 KORNEA ..t eeeeeee ettt e e e e e s 4
2.3.1. Kornea anatomi Ve fizyolOjiSi..........cccovviviiiiiiie i 4
2.3.2. Kornea HiStolOJiSi .........covvveeiiiiieiiic et 5

2.4, PTERJIUM wooviiiieceecee ettt ettt ettt ettt ettt e teeteeteeaeeneeneens 7
2.4.1. 23111 R SRR RPPPRR 7
2.4.2. EPIAEMIYOIOJi vvviiiiiiiiei e 7
2.4.3. 1) 0] o ISR 8
2.4.4, PaLOGENEZ .. eii it 11
2.4.5. HIStOPALOIO]i ...vveeiiec e 14
2.4.6. KINIK BUIQUIAK ... 16
247, AYIRICE TAN ..ot 18
248, TEDAVI .ottt 20

2.5.  Notrofil / lenfosit ve platelet / lenfosit oranlarinin anlam ve 6nemi..................... 33

3. GERECVE YONTEM . .oiuiiuiiiiieeecee ettt ettt ettt et ettt ntesreenaesae e 35
0 R & = 15 o Y =T ol 0 o 1 PN 35
3.2, Cerrahi teknik Ve takip ...cceeeeeee s 36
321 ANESEEZE TUMT it 36
3.2.2.  Cerrahi UYgUIAMA ... ...ooiiiiiee e 36

TN T 1 =Y 4 1 4] =Y I V4 11 L2 38



N o v A

BULGULAR . ...t e et e e e s e e e s 39
TARTISIMA e et e e s et s e e e e e eeenaas 44
SONUG ..ttt e e et e e e e s et e b e e e et e e e e e e e eeee 53
KAYNAKLAR ...t e e st e e s e e e e e e an s 54



TABLOLAR DiZINi

Tablo 1: Cerrahi tedavilerin avantaj ve dezavantajlari.........c..cocuevierieniieniinieeeeeeeee e 27
Tablo 2: Adjuvan tedavilerin avantaj ve dezavantajlart ...........ccocceevvieeriieenieenieeniieesee e 32
Tablo 3: Pterjium hastalarina uygulanan cerrahi teknik...........ccoceeriiiiiiiiniiinicc e 40
Tablo 4: Pterjium olgularinda cerrahi sonrasi uygulanan tedavi...........ccoevvrererercirerceeniensnee e 41
Tablo 5: Niiks eden hastalarin GZeITKIET........ecueereiriiriiriiierie e 42
Tablo 6: Calismaya dahil edilen pterjium ve kontrol grubuna ait tam kan sayimi neticeleri............... 43
SEKILLER DIZINI
Sekil 12 AIDEA0 HIPOLEZI ..oc.vviiiiiiiiieiiieiiie sttt b e nne e nnne s 9

\



KISALTMALAR

5-FU: 5-Fluorourasil

AMT: Amniyon membran transplantasyonu
ATP: Adenozin Trifosfat

Anti-VEGF: Anti-vaskiler endotelyal biylime faktor
COX2: Siklooksijenaz 2

Dk: Dakika

DNA: Deoksiribo Nukleik Asit

EGF: Epitelyal biiylime faktor

EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi
FGF: Fibroblast blyime faktori

Gy: Gray

HLA: Insan lkosit antijeni

HPV: Human papilloma viris

HSV: Herpes simplex virus

IgE: Immunoglobulin E

IGFBP-2: Insulin-like growth factor-binding protein-2
1gG: immunoglobulin G

IL: interlokin

KIN: Konjonktival intraepitelyal neoplazi
LASIK: Laser-Assisted in Situ Keratomileusis
LKO: Limbal konjonktival otogreft

MLO: Monosit / lenfosit orani

NLO: Notrofil / lenfosit orani

M.O.: Milattan 6nce

MCYV: Ortalama eritrosit hacmi

Mg: Miligram

Mm: Milimetre

MMC: Mitomisin-C

MMP: Matriks metalloproteinaz

MPV: Ortalama platalet hacmi

\il



PERFECT: Pterygium extended removal followed by extended conjunctival
transplantation

PDGF: Trombosit kaynakl1 biiylime faktorii

PLO: Platelet / Lenfosit orani

RDW: Kirmizi hiicre dagilim genisligi

RNA: Ribo Nukleik Asit

Stronsiyum 90: Sr 90

TNF: Tumor nekrozis faktor

TSP: Trombospondin 1

TUNEL: Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick- End Labeling
TGF-B: Doniistiirticii biiyiime faktorii-beta

TNF-a: TUmor nekroz faktor-alfa

UV: Ultraviyole

VEGF: Vaskiler endotelyal biiylime faktorl

pum: Mikron metre
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1. GIRIS VE AMAC

Yunancada kanat anlamina gelen “pterygos” kelimesinden tlireyen pterjium,
konjonktivanin kornea {izerine dogru fibrovaskiiler uzanim gdstermesi ile karakterize,

dejeneratif ve proliferatif bir okuler ylizey hastaligidir [1].

Bu anormal olusum klinikte yabanci cisim hissi, yanma, irritasyon ve sulanma gibi
semptomlar ile veya gérmede azalma, korneada hasar ve kronik inflamasyon gibi
sikayetler kendini gosterebilmektedir. Sadece kozmetik sikayetler ile klinige bagvuran
hastalar da mevcut olmakla birlikte hastalarin biiylik bir kisminda hi¢bir sikayete
neden olmadan tamamen asemptomatik olarak seyretmektedir[2]. Pterjium dokusunun
optik aks1 kapatarak veya diizensiz astigmatizmaya neden olarak vizyon diisiikliigline
yol agmasi, kronik irritasyon olusturmasi, tekrarlayan inflamasyon, okiler motilite

kisitliligi ve kozmetik sebepler baslica cerrahi endikasyonlari olusturur [3].

Pterjium dagilimmin cografik bdlgelere gore farklilik arz etmesi ve lezyonun
interpalpebral mesafede yerlesim gostermesi etiyolojik olarak cevresel faktorler
Uzerinde yogunlasmaya neden olmaktadir [4]. Giines 15181 ve ultraviyole (UV) 1s18a
maruziyetin pterjlum gelisiminden sorumlu en Onemli faktér oldugu ileri
stiriilmektedir. Birgok ¢alismada genis spektrumlu UV maruziyeti (UV-B: 290-320 ve
UV-A 1-2: 320-400 nm) etiyopatogenezde etkili bulunmustur [5][6][7]. Sicak hava,
kuru ve riizgarl atmosferik kosullar, toz ve benzeri faktorler, lakrimal sekresyonlarin
azalmasi ve gesitli kimyasal irritanlar da etiyolojiden sorumlu tutulan, pterjium

olusmasini tetikleyici faktorler olarak ileri stiriilmektedir. [1], [5], [8], [9].

Pterjium gelisimi i¢in diger olas1 etiyolojik faktorler arasinda; epidermal
proliferasyon bozukluklari, ekstraseliiler matrikste degisiklikler, antiapoptoz, immiin
aktivite, oksidatif stres gibi etkenlere ek olarak metabolik hastaliklar, viral etkenler ve
kalitim siralanmaktadir. Tiim bunlarin yaninda giinlimiizde pterjium olusumunda
sistemik inflamasyonun fibrozis olusum mekanizmasini tetikleyip etiyolojide dnemli
rol aldig1 distintilmektedir [10][11][12][13]. N&trofil / lenfosit oran1 (NLO) ve Platelet
/ lenfosit (PLO) orani sistemik inflamasyonun subklinik bir bulgusu olarak kabul
edilmektedirler [14]. Biz bu g¢aligmamizda Pterjium olusumunda sistemik
inflamasyonun pterjium etyopatogenezindeki rolini Notrofil / lenfosit orani ve

Platelet / lenfosit oran1 degerlerini kullanarak belirlemeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. KONJONKTIiVA

2.1.1. Konjonktiva anatomi ve fizyolojisi
Konjonktiva, globun dis yiizeyini limbusa kadar 6rten ve goz kapaklarmin i¢
ylzeyini kaplayan ince saydam bir mikdz membrandir. Anatomik olarak palpebral
konjonktiva, forniks konjonktivasi, bulbar konjonktiva, kartinkll ve plica semilunaris
olmak tizere bes kisim halinde incelenir. [15][16]
2.1.1.1. Palpebral konjonktiva:
GOz kapaklarmin i¢ ylizeyini Orter ve i¢ bolimden meydan gelir.

Marjinal konjonktiva: Go6z kapagmin serbest kenarindaki meibomian bezi

agizlarinin arkasindan baglar; tarsal konjonktiva ile devam eder.

Tarsal konjonktiva: Alt kismida bulunan tarsa siki sekilde yapigiklik gosterir. Bu

alandaki meibomian bezleri kolaylikla fark edilebilir ve olduk¢a damarlhdir.

Orbital konjonktiva: Yiizeyinde papiller olusumlar mevcut olan orbital

konjonktivanin alt kisminda ise miller ve levator palpebra kaslar1 bulunmaktadir.

2.1.1.2. Forniks Konjonktivasi:
GOz kuresi ile goz kapaklar1 arasindaki konjonktival bir cep olan forniks

konjonktivasi, kendi icerisinde; alt, Ust, i¢ ve dis olarak dort bolimden olusmaktadir.
I¢ forniks, plica semilunaris ve kariinkiil ile devam ederken; Ust forniks, levator
palpebra ve st rektusun kiliflariyla devam eder. Alt forniks ise alt rektus kiliflartyla
baglantilidir. Konjonktival lenfoid doku 6zellikle fornikslerde bulunmaktadir.
2.1.1.3. Bulber Konjonktiva
Skleral kismu ile altindaki tenon kapsull arasinda siki yapisiklik olmadigi igin
cerrahi girisimlerde rahatlikla diseke edilebilir. Limbal kismi ise korneayi 360 derece

saran, 3 mm genisliginde, altindaki tenon kapsiiliine sik1 yapisiklik gosteren kisimdir.

2.1.1.4. Karunkul:
Alt ve iist kapaklarin medialdeki birlesim yerinde bulunan kabarik modifiye cilt

dokusudur. Kil folikiilleri, yardime1 gozyasi bezleri (Krause) ve sebum icerir

2.1.1.5. Plica Semilunaris:

Kartinkiiliin dig kisminda bulunan, gz kiiresinin diga rotasyonunu kolaylastiran,

yarim ay seklide konjonktiva kivrimidir. [15] [17] [18] [19] [20].



2.1.2. Konjonktiva Histolojisi

Konjonktiva histolojik olarak epitel ve lamina propria olmak tzere iki bolimdur.

2.1.2.1. Epitel
Bulber konjonktivanin epiteli yiizeyde ¢ok katli yass1 keratinlesmemis, bazalde

ise silindirik epitel hucreleri seklindedir. Tarsal konjonktiva ve limbusun 2-3 mm
cevresinde ise keratinlesmemis silindirik epitel hiicreleri yer almaktadwr. Tim
konjonktivada lenfositler ve Langerhans hucreleri yaygin olarak bulunmaktadir.
Ayrica bazal epitel hiicreler arasinda melanositler bulunur. Bunlarin yani sira limbus

harig tlim konjonktiva ylizeyinde mukus salgilayan goblet hiicreleri bulunmaktadir.

Konjonktivada glikokaliks ve hidrofilik 06zellikteki musin sekresyonunu,

goblet hiicrelerinin yan sira henle kriptalar1 (tarsal konjonktivada) ve manz glandlar1

da (limbus cevresinde) yapmaktadir. [2] [15] [17] [19]
2.1.2.2. Lamina propria

Lamina propria, Ust kisimda lenfoid tabaka ve alt kisimda fibrovaskiiler tabaka
olmak Uzere iki bolumden meydana gelir. G6zin immin sisteminde kritik roli olan
lenfoid tabakada yaygimn olarak yerlesmis lenfositlere ek olarak makrofaj ve mast
hlcreleri bulunmaktadir. Daha alt katmanda yer alan fibrovaskiler tabakada ise sinir
ag1, damar ve lenfatik yollar bulunmaktadir. Bunlara ek olarak Wolfring ve Krause ad1

verilen yardimci gozyasi bezleri de bu bdlumde yer almaktadir [18] [21].
2.1.3. Konjonktivanin damarsal yapilar ve lenfatik drenaji

Konjonktiva, oftalmik ve fasiyal arterin dallarinm olusturdugu arktan ayrilan
anterior ve posterior konjonktival arterler araciligiyla beslenmektedir. Bulber
konjonktivanin vendz drenaji episkleral vendz pleksusa; palpebral konjonktivanin
vendz drenaji ise orbita venlerine, vena fasialis anteriora ve pterigoid pleksusa
dokilmektedir. Konjonktiva lenfatik ag agisindan ¢ok zengindir. Konjonktivanin
lateral yarisindaki lenf damarlar1 preaurikiiler lenf bezlerine, medial yarisindaki lenf

damarlar1 ise submandibular lenf bezlerine bosalir.[2] [19] [22]
2.1.4. Konjonktival innervasyon

Konjonktivanin duyu sinirleri N. trigeminusun oftalmik dalindan ayrilan N.
Lacrimalis ve N. Nasalis; ayrica limbus g¢evresindeki konjonktivayi innerve eden N.

nasociliaris’in arka uzun silier dalidir. Konjonktivada algilanan temel duyu agridir.



Sadece marjinal tarsal konjonktivada ve karlinkiilde az da olsa basing hissi de
algilanabilir. [2] [22].
2.2. LIMBUS

Limbus, bir tarafinda konjonktiva ve sklera bir tarafinda ise korneanin
bulundugu yar1 seffaf, vaskillarize, 1-2 mm genisliginde bir geg¢is bolgesidir. Kornea
epitelinin diizenli yapis1 limbusa gelindiginde farklilasarak konjonktiva epiteline
dontisiir. Stromal kollajenin diizenli yapisi bozulur. Hem skleral hem de korneal
kollajeninin 6zellikleri bir arada izlenir ve yap1 seffafligini kaybederek skleraya benzer
hale gelir. Icerisinde bulunan iki 5nemli anatomik yap1 olan trabekiiler ag ve schlemm

kanal1, 6n kamaradaki hiimor akoziin disa akim sistemini olusturur

Korneadaki bowman kat1 ve desme zar1 limbusta sonlanir. Limbus epitelinin
altinda, on siliyer damarlarin episkleral dallarindan gelen yizeyel marjinal pleksus
vardir. Bol damarl oldugu i¢in immunolojik hicreler yontnden zengindir. Lenfatik
sistem epitel altinda bulunur ve temporaldekiler preaurikiiler lenf nodlarina,

nazaldekiler ise submandibuler lenf nodlarma dokiilir.

Limbal epitelin proliferasyon yetenegi, periferik ve santral kornea epitelinden
yuksektir. Limbusta yer alan kok hiicreler, kornea epiteli rejenerasyonu agisindan
onem tagimaktadir. Alkali yaniklarda oldugu gibi ileri derecede limbal hasar gelisen
durumlarda, kornea iyilesmesi ciddi bir sekilde bozulur. [16] [19] [22] [23]

2.3. KORNEA
2.3.1. Kornea anatomi ve fizyolojisi

Goziin optik giicliniin yaklagik olarak Ucte ikisinden sorumlu olan kornea,
saydam avaskiiler bir yapida olup lenfatik sistem barmmdirmaz. Korneanin kirma giicii
on yizeyinde +48 dioptri, arka ylizeyinde ise —5 dioptri olmak Uzere toplamda +43
dioptridir. 400-700 nm dalga boyundaki i1sinlara %100 oraninda gegirgenlik
gOstermektedir. Eriskinlerdeki ortalama korneal ¢cap horizontal olarak 12 mm, vertikal
olarak 11,5 mm’dir. Egrilik yarigap1 skleranin yarigapidan daha kiigiik oldugu i¢in
saat camu seklinde 6ne dogru ¢ikint1 yapmaktadir. Ortalama on egrilik yarigap: 7.8
mm, arka egrilik yarigapt 6.8 mm’dir. Merkezi kornea kalinlig: ortalama 0,540 mm

olup bu korneal kalinlik perifere dogru artarak yaklagik 650 pm olmaktadir. Korneanin



beslenmesi 6n yiizeyde goz yasi filmi ve limbal damarlar tarafindan, arka yiizeyde ise

ak6z humor tarafindan difiizyon ve ultrafiltrasyonla saglanir. [17] [24]

Korneanmn 6n yilizeyini kaplayan gozyasi tabakasi, akdz, musin ve lipidden
meydana gelmektedir. Gozyasi icerisinde biyolojik aktif maddeler, elektrolitler,
lizozim, immunoglobulin, glukoz gibi hiicrelerin yagamini ve biitiinliigiinii saglayan
maddeler de yer almaktadir. Korneanin nemli kalmasinda, beslenmesinde, epitel
biitiinliigliniin saglanmasinda ve mikroorganizmalara karsi korunmasinda goz yasi

tabakasmin 6nemi biiyiiktiir. [23] [2]

Kornea insan viicudunda innervasyonu en yogun olan dokulardan bir tanesidir.
N. trigeminus oftalmik dalindan kaynaklanan uzun siliyer sinirler tarafindan ¢ok
yogun sekilde innerve edilir. Sinirler skleral, episkleral ve konjonktival seviyelerden
korneaya penetre olur ve sonra dallanarak midstromal, subepitelyal-bowman ve epitel
seviyesinde lic tane ag olustururlar. Korneada agri ve soguk reseptorleri daha
yogunken, 1s1 ve dokunma reseptorleri daha azdir. Bu nedenle kornea agriya ¢ok

duyarhdir. Kornea epiteli ektoderm kokenli, diger katlar mezensim kokenlidir.[23]

2.3.2. Kornea Histolojisi
Kornea histolojik olarak bes tabakadan olusur. Bunlar distan ice dogru epitel,

bowman tabakasi, stroma, desme membrani ve endotel tabakasidir.
2.3.2.1. Epitel:
Kornea epiteli ¢cok katli yassi ve nonkeratinize yapida olup, konjonktiva

epitelinin devamu niteligindedir. Kalinlig1 kornea kalmligmin %10°u kadardir. igerdigi

hiicre gesitlerine gore UG tabakaya ayrilir. Ayrica en altta bazal membrani bulunur.

Yizeyel Tabaka: 2-3 sira halinde, ileri derecede yassi hiicreler olan ylzeyel kat
hiicrelerinden olusur. Hucrelerinin Gzeri musin absorbsiyonunu kolaylastiran ve
korneanin 1slanmasma yardim eden mikrovillus ve mikropililerle kaplhidir. Hicreler
arasindaki zonula okludensler sayesinde, biyolojik ve kimyasal yapilarm invazyonuna
kars1 giiclii bir bariyer gorevi gorir. Bu hicreler yaslanarak birkag gln igerisinde

apoptozis ve dokiilme ile gozyasi tarafindan uzaklastirilirlar [2] [17] [25]
Ara kat: 2 — 3 sira, polihedral yapida ara kat (kanat) hiicrelerinden olusan tabakadir.

Bazal Tabaka: Bazal membran (zerine oturmus tek sira silindirik hiicrelerden

olusur. Mitotik olarak ¢ogalabilen tek tabakadir ve kaynagi limbus epitelidir. Saglikli



bir kornea ylizeyi igin vazgegilmez olan epitelyal kok hucreler, esas olarak ust ve alt
limbusta, Vogt palisadlarinin i¢inde yer alirlar. Bunlar ayn1 zamanda konjonktivanin

kornea Uzerinde yiriimesine engel olarak bariyer gérevi gormektedir. [25] [17] [26]

Bazal Membran: Konjonktiva bazal membranin devamidir ve epitele oturmasi i¢in
diizgun bir yizey saglar. Ana komponentleri olan tip 4 kollajen ve laminin, epitelin
bazal hiicreleri tarafindan salgilanir. Hiicre migrasyonunda ve epitel farklilagsmasinda

rol oynar ve bu nedenle yara iyilesmesi agisindan 6nemli bir tabakadir. [25]

2.3.2.2. Bowman membrani:
Epitel ile stroma arasinda bulunan, 8-10 mikron kalinliginda, aseliiler ve

¢ogalma yetenegi olmayan bir tabakadir. En 6nemli gorevi korneanin seklini muhafaza
etmektir. Tip 1 ve tip 3 kollajen fibrillerinden olustugu i¢in travmalara direnglidir.
Kendini onarma yetenegi yoktur ve hasar almas1 halinde skar dokusu gelisir. [17][2]

2.3.2.3. Stroma
Korneanin iskeletini olusturan en Onemli tabaka olan stroma, Bowman

membrani ile desme membrani arasinda bulunur. Kornea kalinliginm yaklasik %90’ 1n1
olusturur ve ortalama kalinligi 500 um’dir. Yapisinda tip I kollajen baskin olup, primer
glikozaminoglikanlar1 keratan sulfat ve kondroitin silfattir. Yapisal olarak skleraya
benzese de daha yiiksek ara madde orani, daha diisiik su orani ve skleraya gore cok
daha duzenli fibril dizilimi sayesinde saydam bir yapidir. Su oran1 %78 dir ve bu oran
saydamlik a¢isindan 6nemlidir. Su oraninin korunmasinda temel olarak epitel tabakas1
ve endotelyal pompa fonksiyonu sorumludur. Stromanm hasar sonrasi rejenerasyon
yetenegi yoktur. Yapisindaki keratositler hasara yanit olarak yara yerine go¢ eder ve
skar gelisimine katkida bulunur. [25][17]

2.3.2.4. Desme membrani:

Ince kollajen fibrillerden olusan 10 pum kalmlig: olan kornea endotelinin bazal
membranidir. Rejenerasyon yetenegine sahiptir. Iridokorneal agtya 2 mm uzaklikta
son bularak Schwalbe hattin1 olusturur. Ondeki stromaya komsu olan kismu intrauterin
donemde olusur ve igerisinde stromadan farkli olarak tip IV kollajen ve glikoprotein
bulunur. Ulserasyon ve yaniklarda korneal perforasyona karsi en direngli kornea
katmanidir Arkada bulunan endotele komsu olan kismi ise dogumdan sonra endotel

tarafindan salgilanir.[25][2][23][27]



2.3.2.5. Endotel:

HUmor akoz ile direkt temasta olan en icteki tabakadir. Tek sira halinde
dizilmis altigen hiicrelerden olusur. Dogumda 3000-4000 hiicre/mm? olan hiicre sayist,
yasla azalarak eriskinde 2500-3000 hiicre/mm? olur. Arka yiizde, mikrovilluslar ve
oligosilialar bulunur. Himor akoz ile stroma arasinda aktif transport ve sekresyon
gerceklesir ve boylelikle korneanin saydam yapisi korunur. Stromadan endotel ile akdz
hiimore 6-8 ml/saat su taginmaktadir. Endotel hiicreleri aralarindaki kuvvetli baglar ve
Na+/K+ ATPaz pompasi sayesinde akoziin kornea katlar1 igine girmesini engellenir.
Karbonik anhidraz enzim sistemi de korneal hidrasyonun énlenmesinde 6nemli rol

oynar. Bu enzimin blokaji korneal 6deme neden olur. [2] [23] [26-28]

Endotel hucreleri noral krest kdkenlidir ve rejenerasyon kabiliyetleri yoktur.
Endotel hiicre katindaki gelisen hasara migrasyon ve hipertrofi ile yanit verirler.
Kigik travmalarda endotel hiicreleri sadece hipertrofiye ugrar. Olusan defektler,
komsu hiicrelerin uzamasi1 ve genislemesi ile kapatilmaya caligilir. Hasarli alan
kapatildiktan sonra, hiicreler tekrar sekillenip eski hekzagonal yapilarina kavusur ve

hlcreler aras1 baglantilar tekrar kurulur [2] [15] [28]

2.4. PTERJIUM
24.1. Tanim

Yunancada kanat anlamina gelen pterygion kelimesinden tiireyen pterjium,
yiizyillar once Hipocrates, Galen, Celcus ve Serefeddin Sabuncuoglu tarafindan
tamimlanmis klinik bir antitedir. Pterjium, konjonktivanin kornea {izerine dogru
fibrovaskiiler uzanim gostermesi ile karakterize, dejeneratif ve proliferatif bir okiiler
yiizey hastaligidir. Siklikla nasal yerlesimli olmakla birlikte nadiren temporalde de
goriilebilir. Daima interpalpebral aralikta izlenir. Daha ¢ok tek tarafli gériilmekle

birlikte, olgularmin yaklasik %25-30'u bilateral olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Pterjium, tepe, bas ve gévde olmak iizere ti¢ bolimden olusur. Tepe; korneaya
sikica yapisan, avaskiiler, subepitelyal kisimdir. Bas; globa sikica bagh ve
damarlardan olusan kabarik kisimdir. Govde; bulber konjonktivadan foldlarla ayrilan

ve semilunar katlantiya uzanan fibrovaskiiler kisimdir. [1] [2] [15][16]

2.4.2. Epidemiyoloji

Pterjium tiim diinyada goriilmekle birlikte gilinesli, sicak, tozlu cografyalarda,



tropikal ve subtropikal iklimin hakim oldugu bdlgelerde daha yaygin olarak goriilir.
Ekvatora daha yakin bdlgelerde UV radyasyona daha fazla maruz kalinmasina baglh
olarak pterjium enlemi olarak da adlandirilan 37 kuzey ve 37 guney enlemleri en
yogun olarak goriildiigii bolgelerdir. Ayrica UV isinlarmin bu bodlgelerde topraga
ulasma agisinin pterjium etiyolojisinde rol oynadigi distiniilmektedir [5], [6],
[30][6]. 15 yas altinda nadir goriilmekte olup, yasla birlikte sikligi artmaktadir.
Prevalans farkli popiilasyonlarda %2,8 ile %30,8 arasinda degismekte olup 6. dekadda
en yiiksek seviyededir. Insidans1 20-40 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir [15] [29][30]

Pterjium insidans1 degisik mesleklerde ve rklarda farklilik gosterir. Veneziella
ve Hint toplumlarinda ¢ok daha sik olarak karsimiza ¢ikarken; Japonlar arasinda ise
daha diisiik insidanslar bildirilmektedir. Cesitli meslek gruplarinda; 6rnegin kirsal
kesimde ve dis ortamda ¢alisanlarda, tarim is¢ilerinde, kaynakg¢ilarda, marangozlarda,
demircilerde daha sik olarak goriilmektedir. Erkeklerde kadinlara nazaran iki kat daha
fazla goriilmektedir. Bu cinsiyetler arasindaki fark erkeklerin kadinlardan ¢ok daha
fazla dis ortamda bulunmasina baglanmistir.[9],[28],[31],[32] Alkol, pterjium gelisimi
riskini artiran faktorlerden biriyken, sigara kullaniminda ise daha diisiik pterjium
siklig1 bildirilmistir. [33] [34]

Genel olarak sporadik olarak ortaya ¢iktigi diisiiniilen pterjium olgularinin,
ailesel gecis gosterdigi de bildirilmektedir. Daha erken yasta baslayan, inkomplet
otozomal dominant kalitim gosterdigi diistiniilen vakalar tanimlanmustir. [33] [35]

2.4.3. Etiyoloji
Pterjium etiyolojisi hala tartismali bir konu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Pterjiumun cografik bdlgelere gore farkli dagilim goéstermesi ve interpalpebral
mesafeye yerlesmesi g¢evresel faktorlerin iizerinde durulmasina neden olmaktadir.
Sicak hava, kuru atmosferik kosullar, riizgar, toz vb. faktorler, lakrimal sekresyonlarin

azalmasi ve kimyasal irritanlar etiyolojide suglanan tetikleyici faktorlerdir.[1][5][9]

Yapilan caligmalarda gilines 15181 ve UV 1518a maruziyet pterjium gelisimi ile
iligkili en onemli faktor olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Pinguekula ve pterjiumun
onemli bir bolimunin elastodistrofi ve elastodisplazi kaynakli oldugu gosterilmistir.
Bu yapilarin, derinin solar dejenerasyonunda oldugu gibi aktinik olarak hasar gdrmiis
fibroblastlardan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu 6rneklerden alinan fibroblastlar

UV-B radyasyonuna maruz birakildiklarinda ¢ok daha fazla oranda mutasyon gelistigi



gbozlenmistir. Ayrica palpebral aralikta uzun siire gilines 1s1gma maruz kalan
proteinlerin denatiire olarak antijenik 6zellik kazandig1 ve tekrarlayan inflamatuar
stirecin fibrovaskuler proliferasyonu stimile ettigini gortlmiistir Yuksek mutajenik
potansiyele sahip oksidatif stresin yaygm bir belirteci olan 8-hidroksi-20
deoksiguanozin (8-OHdG) molekili de, primer pterjium basi epitelinde, saglikli
konjonktivaya gore 4,7 kat daha yiiksek bulunmustur. [4], [5], [8], [13], [28], [36], [37]

Pterjlumun sik olarak gorildiigii Avustralya’da giines 1511 maruziyetinin
pterjium gelisimine nasil katkida bulundugunu agiklamak adina Albedo Hipotezi
gelistirmistir [38]. Bu hipoteze gore temporal limbusa 90° ac1 ile dik olarak gelen UV
1sinlar, kornea kurvatiiriiniin kirici etkisi nedeniyle dogrudan medial limbus iizerinde
odaklanir. Bu etki nedeniyle nazal limbusta odaklanan UV 1smlar temporale gére 20
kat daha fazladir. Bu hipotez, neden pterjiumun genellikle nazal konjonktivadan
kaynaklandigini da agiklamaktadir (Sekil 1).

Sekil 1: Albedo Hipotezi.

Temporalden gelen UV 1smlarinin
e x20

kornea kurvatiiriiniin kiric1 etkisi
sonucuyla nazal limbus Gzerinde
odaklanmasi. [38]

Temporal gl

Pterjium gelisim siireci igerisinde ekstraselliiler matriks yeniden bigimlenmeye
baslar. Bu durum pterjium gelisiminin 6nemli bir 6zelligi olarak kabul edilmektedir.
Yapilan arastirmalarda UV-B i1sinlarina kronik maruziyet sonucu ekstraselluler
matriks modiilatorlerde bozulmalar meydana geldigi, matriks metalloproteinaz
(MMP) aktivitesinde ve proinflamatuar sitokin olusumunda artis oldugu gézlenmistir
[39]. Bu siire zarfinda proliferatif hiicreler, cesitli blyime faktorleri ve sitokinlerin
etkisiyle hiicrelerin migrasyonunu engelleyen kollajen bariyerlerini kirar ve korneaya
dogru ilerleme gosterir. [40]-[43] Ozellikle MMP-1 seviyesinin pterjium dokusunda
UV iginlarinin kronik maruziyetine bagli olarak ileri derecede arttig1 saptanmustir [44].
MMP-8 ve MMP-13 ekspresyonun duzeylerinin de pterjium patogeneziyle iliskili
oldugu bildirilmistir [45], [46].

Pterjium epitelindeki p53 immiinoreaktivitesinin arastirildigi ¢aligmalarda

yiiksek oranda pozitiflik bildirilmis ve buna bagli olarak da p53 immiinoreaktivitesinin



pterjium etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi one siiriilmiistiir [47][48][49]. Diger
bir caligmada farkli bir tumdr supresor gen olan pl6 ekspresyonu dlzeylerinin
pterjium dokusunda azalmis oldugu bildirilmistir [50]. Ayrica bir onkogen proteini
olan Kl-ras’ta da gelisen bir mutasyon tanimlanmistir [51]. Pterjium dokusunda aktif
hicre siklusunun belirtegleri olan siklin-D ve Ki67’yi igeren hiicre sayisinin anlamli
derecede daha fazla oldugu gésterilmistir. Bunun yani sira, hiicre siklusu inhibitori
olan p27 igeren hiicre sayismin daha az oldugu gozlenmistir[52]. Anti-apopitotik olan
bcl-2 seviyelerinin de pterjium epitelinde daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu
proteinlerin regilasyondaki bu bozukluklar pterjium dokusunun kontrolsiiz sekilde
blylimesine olanak saglamaktadir [53]. TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl
transferase (TdT) dUTP Nick- End Labeling) analizinde, saglikli konjonktivalarin tiim
epitel katlar1 boyunca apoptotik hiicreler saptanirken, pterjium dokusundan alinan
orneklerde sadece epitelin dis katmanlarinda apoptotik hicrelerin yer aldig:
goriilmiistiir [54]. Apoptozisin azalmis olmasi da pterjium proliferasyonuna kontrolsiiz
sekilde ilerlemesine olanak saglar. Ayrica pterjium epitelinde hiicre 6mrini uzatan

telomeraz aktivitesinin de artmis oldugu gorilmistiir [55].

Literatirde pterjium spesimenlerinde tumdr hicrelerinin ve premalign
hlcrelerin bir 6zelligi olan heterozirosite kaybi ve mikrosatellit instabilitesinin
gosterildigi ¢alismalar mevcuttur [56] [57]. Buradan hareketle, pterjium drneklerinde
onkoproteinlerin ve neoplastik karakteri oldugu bilinen viriislerin etkisi arastirilmistir.
Onkojenik transformasyona neden olan Herpes simpleks virislerinin (HSV) pterjium
dokusunda arastirildig: birgok ¢alismada normal dokuya gére anlamli derecede daha
pozitiflik bildirilmistir.[35] [47] Ayrica HPV ile olan iliskinin arastirildig:
calismalarda degisik oranlarda (%0-73,9) pozitiflik bildirilmistir [35], [48].

Yapilan ¢alismalarda DNA tamiri, hiicre proliferasyonu ve anjiyogenezisi ile
ilgili genlerin pterjium gelisimiyle iliskili olabilecegine dair kanitlar mevcuttur.
Kiimiilatif DNA hasari pterjium gelisimine yol agan dnemli faktorlerden biri olabilir.
Defektif niikleotid eksizyon onarmmi ile karakterize kseroderma pigmentozumlu
bireylerde pterjium insidansinin artmasi bu durumu dogrular niteliktedir [58]. Ayrica
hOGG1 (Ser326Cys) gen polimorfizmi, glutatyon S-transferaz M1 null genotipi ve
Ku70 promotort T-991C polimorfizmi gibi DNA tamir mekanizmasi1 aksakliklarinin

artmis pterjium gelisim riski ile iligkili oldugu bildirilmistir [59]-[61]
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Pterjium etyopatogenezinde One siiriilen ama hala tartismali olan 6nemli bir
husus da gozyasi fonksiyonlarindaki bozulmadir. Pterjium olgularinda gozyasi
fonksiyonlarinda bozulma oldugunu gdsteren bircok ¢alisma oldugu gibi normal

oldugunu bildiren galismalar da vardir. [62]-[64]

Immiinolojik mekanizmalar da etiyolojide 6nemli bir sebep olarak one
stirilmiistir. Pterjium 6rneklerinde IgE, 1gG, plazma hicresi infiltrasyonu ve mast
hiicrelerinde artis goriilebildigi igin, tip I, tip III ve tip IV immiin reaksiyonlarin

patogenezde katkisi oldugu diistiniilmektedir [11][65]

Son yillarda VEGF ve eritropoetin gibi anjiogenezde gorevli ajanlarin pterjium
etyopatogenezindeki rolii arastirilmis ve bir¢ok ¢alismada pterjium epiteli ve damar
endotelinde VEGF protein ve eritroprotein asir1 salinimi saptanmustir [10]. Ozellikle
anti-VEGF ajanlarm pterjium tedavisindeki kullanimma bagli cevap farkliliklarinin

VEGF gen polimorfizmi nedeniyle oldugu bilinmektedir [66].

Sonug olarak pterjium gelisim sureci UV-B isinlarinin kronik etkisi altinda,
genetik yatkmligi olan bireylerde, proinflamatuar, anjiyogenik ve fibrotik

mekanizmalarm bir arada yer aldig1 bir patoloji olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

2.4.4. Patogenez

Pterjium olusum siireci, progresyonu ve cerrahi sonrasi niiksii ile ilgili olan
patofizyolojik mekanizmalar henliz tam olarak aydmnlatilmis degildir. Daha ©nce
belirttigimiz gibi pterjium patogenezinde inflamasyon, dejenerasyon ve fibrovaskiiler

proliferasyon yer almaktadir.

UV sinlarina uzun dénem maruziyetin yol agtig1 kronik degisiklikler, maruz
kalman UV isinlarmin kiimiilatif dozu ile dogru orantili olarak artmaktadir [22-24].
Bu siireg igerisinde ilk saptanan bulgular goz yasi film tabakasindaki degisikliklerdir.
Kronik siirecte internal dehidratasyondan ve eksternal evaporasyon (buharlagsma)
sonucu goz yasi filmindeki akdz oran1 azalmaktadir. UV 1sinlarmin kronik maruziyeti
sonucu goblet hiicreleri de hasar gormekte ve goz yasi filminde miisin oranmi da
azalmaktadir. Bunun sonucunda da rélatif olarak yag orani artmaktadir. Igerigi degisen
g6z yas1 film tabakasmin fonksiyon bozuklugu sonucu, okiiler yiizeyde agikta kalan
bolgeler olusmakta okiler yuzey irritan dis etkenlere daha duyarli hale gelmekte,

erozyonlar olugsmaktadir. Okiiler yiizeyde olusan erozyonlar neticesinde subepitelyal
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hiicreler agiga ¢ikar ve yeni bir inflamatuar sure¢ baslar. Ekstraselliler matriks sentezi
ve fibroblast proliferasyonu artar. Bunun sonucunda normal yapisindan farkli sekilde
irregUler sekilde bir sarmala sahip tip I kollajen sentezlenir ve pinguekula gelisir. Bu
lezyon pterjium Onciisu olarak kabul edilir. UV radyasyon gibi ¢evresel irritanlarin
antijenik uyarist sonucu gelisen konjonktival inflamasyon ile mast hicrelerinden
platelet aktive edici faktor (PAF), epidermal blyime faktori (EGF) gibi reaktif
mediyatOrlerin salinimi artar. Antijenik faktorlerin ve proinflamatuar hucrelerin
salinmas1 sonucunda bu yapi pterjium dokusuna doniismektedir. Subkonjonktival
dokuda inflamasyon daha da ilerler ve fibroblastlar aktive olur. Bu sure¢ korneal
epitele dogru ilerler ve bowman membrani siire¢ igerisinde zamanla hasar goriir. Sonug

olarak hem subkonjonktival dokuda hem de korneada fibrozis gelisir [7]

Patogenezde baska bir slire¢ de limbal kok hiicrelerin destriiksiyonu ile
ilgilidir. Bir ¢alismada limbal kornea-konjonktival epitel bariyerinin bozulmasi ile
kornea tizerine konjonktivalizasyon basladigi bildirilmistir. Pterjium cerrahisinde
acikta kalan defektif bolgeye amniyon membran veya konjonktival otogreft
transplantasyonu uygulandiginda limbal kok hiicreleri ile ilgili olumlu sonuglar ortaya

ciktig1 gosterilmistir [68]

Pterjium patogenezinde immunolojik mekanizmalar

Yapilan immiinolojik calismalarda pterjium dokularinda hiicreler arasi
adezyon molekiili-1 (ICAM-1), vaskuler hiicresel adezyon molekili-1 (VCAM-1) ve
insan I6kosit antijeni-DR (HLA DR) dahil bazi immiinolojik aktivite belirte¢lerinin
seviyelerinin arttig1 bildirilmistir. Pterjium drneklerinin incelemesi sonucunda plazma
hiicresi, mast hiicresi, lenfosit, dentritik hiicre, CD 4+ ve CD 8+ T hiicre sayisinda
belirgin oranda artis oldugu gosterilmistir. Yapilan bir¢cok ¢alismada erken donemde
pterjium gelisim siirecinin tip I, III ve IV hipersensitivite reaksiyonlartyla iliskili
oldugu bildirilmis ve pterjium dokularinda anormal immiinoglobulin depozitleri
gosterilmistir. [35], [63], [68]-[72]

Pterjium patogenezine kemik iligi progenitor hiicrelerin katkida bulundugu
diigiiniilmektedir [73]. Kornea stromasinda normal sartlarda da kemik iligi progenitor
hiicreler bulunmaktadir [74][75]. Pterjiumun konjonktiva epitelinden mi, korneadan

m1 koken aldigmi inceleyen ¢alismalarda alismalarda pterjium dokusunda p63-a-
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pozitif epitel hiicresi kiimelerinin varligmin histopatolojik olarak gdsterilmis olmasi
pterjium dokusunun limbal epitel progenitdor hiicrelerden gelisim hipotezini
desteklemektedir[70]. Ayrica mezenkimal (STRO-1 pozitif) ve hematopoetik (CD34,
AC133 veya c-kit pozitif) progenitorler de pterjium dokularinda saptanmustir [76]. Lee
ve arkadaslarinin [77] yaptig1 bir calismada pterjium dokusunda CD34, c-kit, VEGFR-
1 ve VEGFR-2-pozitif mononiikleer hiicreler gosterilmis ve ayni hastalarin kan
orneklerinde de artmis oranda CD 34 ve c-kit-pozitif hiicreler bulundugu bildirilmistir
[77]. Ayrica bu olgularda hem gozyast hem de kan dolagiminda VEGF, SCF (Stem
Cell Factor) ve subtans P seviyelerinde artis saptanmis ve bu mediyatorlerin kemik

iligi progenitor hiicreler igin bir sinyal gorevi tistelenecegi bildirilmistir.[10] [66]

Buyume faktorleri ve sitokinlerin pterjium patogenezindeki roli

Pterjium patogenezi ile ilgili ilk hipotezlerden biri Hill ve Maske tarafindan
gelistirilen pterjiumun kronik ve inflamatuar bir siire¢ olduguna dair hipotezdir [7]. Bu
hipoteze gore inflamatuar siire¢ hangi mekanizmayla etkinlesirse etkinlessin, pterjium
gelisimi  ve blylimesi inflamatuar mediyatorlerle iliskilidir. Kronik UV-B
maruziyetinde pterjium dokusunda IL-1, IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyesinin arttig1 ve
bildirilmistir ve bunlarin da diger inflamatuar mediyatorlerin ve MMP’lerin
upregulasyonuna katki sagladigi diistiniilmistiir [78]. Yapilan bazi arastirmalarda
siklooksijenaz-2’nin (COX2) de pterjiumda salgisinin arttigi1 ve prostaglandin driinleri
olusturarak inflamatuar siirecin giiclenmesine neden oldugu gosterilmistir [79]. Ek
olarak, pterjium dokularinda inflamasyon ve hiicresel farklilasma silirecinde yer alan
bir enzim olan fosfolipaz D’de ve bir sistein proteaz inhibitorii olan sistatin C’de de
artis soz konusudur [80] [81]. Aymi zamanda pterjium dokusunda anjiyogenez

inhibitori olan trombospondin-1 (TSP-1) yoklugu gosterilmistir. [71] [82]

Pterjium dokusunun proliferatif sirecinden, epitel ve fibroblast blylime
faktorleri olan EGF, HB-EGF, FGF-2 ve PDGF, vaskilarizasyonundan ise 1L-6, 1L-8,
TNF-a, VEGF ve FGF-2 gibi pro-anjiyogenik mediyatorler sorumlu tutulabilir [83]—
[85]. Bir ¢aligmada endostatin ve trombospondin-1 gibi antianjiyogenik faktorlerin
azaldig1 bildirilmis ve bu durumun pterjium dokusunda vaskiilarizasyon artigina katki
sagladig1 diistiniilmistiir [71] [86]. Tiim bu faktorlerin araciligiyla pterjium dokusunda
Ets-1 transkripsiyon faktorii lizerinden yeni damar olusum siireci tamamlanir [87].

Pterjium orneklerinde yapilan ¢calismalarda lenfanjiyogenez siirecinin de aktif oldugu
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ve lenfatik mikrodamar yogunlugu ile niiks gelisimi arasinda bir iliski oldugu

gosterilmistir [88].

Son yapilan ¢aligmalarda IL-17A eksprese eden CD4+ T yardimct 17 (Th17)
hiicrelerin de fibrozis siirecinden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir [89][90].
Ozellikle pulmoner fibroziste tanimlanan fibrotik mekanizmalardan sorumlu tutulan
IL-17’nin pterjium olgularinda da yiiksek oldugu saptanmustir [91]. Stroma kdkenli
faktor-1’in (SDF1) ve reseptoriiniin (CXCR-4) de pterjium stromasinda asir1 eksprese
edildigi saptanmis ve pterjium gelisiminde inflamatuar stirecin reaktif yara olusumunu

tetikleyerek hipertrofik skar olusuma yol agabilecegi bildirilmistir. [92]

Epitelyal mezenkimal gecisin pterjium patogenezinde rolii

Bir calismada immiinohistokimyasal olarak bakilan Orneklerde, pterjium
epitelinde E-kaderin downregiilasyonu izlenmis, beta-katenin ve lenfoid artiric1 faktor
I'in de intraniikleer birikimi saptanmistir. Bu ¢calismada normal kornea epitelinden
farkli olarak, snail & slug transkripsiyon faktorlerinin pterjium dokusundaki epitel
hiicrelerinin niikleuslarinda bulundugu ve sitokeratin 14, a- diiz kas aktin (a-SMA) ve
vimentinin stromaya dogru uzanan epitel hiicrelerinde ko-eksprese oldugu
gosterilmistir. Bu da bazal epitel hiicrelerindeki epitelyal mezenkimal gecisin,

pterjium patogenezinde rol alabilecegine dair 6nemli bir bulgudur. [93]

Jaworski ve arkadaslarinin [94] yaptig1 bir ¢alismada, pterjium dokusunda
S100A4, kemik morfojenik protein 7, heterojen nukleer ribonikleoprotein A/ B ve
alanin-glioksilat aminotransferaz 2- benzeri 2 gibi epitelyal mezenkimal gegis ile

iliskili genlerin ekspresyonunda artis saptandigi bildirilmistir.
2.4.5. Histopatoloji

Pterjium, morfolojik olarak bas, boyun ve govde olacak sekilde 3 kisimdan
olugmaktadir. Histolojik olarak ise epitel, bag dokusu ve vaskiiler yapilardan meydana
gelmektedir. immiinohistokimyasal boyalarla pterjium dokusunda kollajen ve elastik
liflerde meydana gelen degisiklikler ortaya ¢ikartilmistir. Aktinik hasara ugramis ve
sayica artmig fibroblastlardan sentezlenen yeni fibril prekiirsorlerin anormal
matiirasyonu (elastodisplazi) ve bunlarin sekonder dejenerasyonu (elastodistrofi)

pterjiumun patolojik temelini olusturur [95]
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Limbal hiicrelerin dejenerasyonunu takiben kornea-skleral limbal bariyer yikilir
ve kornea igine invazyon, konjonktival epitel hiicrelerinin gocu (konjonktivalizasyon)
baslar. Konjonktivalizasyon kronik inflamasyon, hiicresel proliferasyon, bag dokuda
yeniden diizenlenme ve yeni damar olusumlari(anjiyogenezis) ile karakterizedir. Bu
surecte FGF, PDGF, TGF- B, TNF- q, sitokinler, MMP gibi bircok molekiil rol alir ve
bag dokuda yeniden diizenlenme ve anjiyogenez ortaya ¢ikar [96][97].

Pterjium basinda yer alan fibroblastlar, bowman tabakasi1 ve epitel bazal
membrani arasina ilerler ve korneal invazyon baglar. Bu siliregten dejenerasyona
ugrayan limbal epitelyal bazal hiicrelerden eksprese edilen vimentin sorumludur.
Korneadaki 1ilk patoloji Bowman membraninda olusan vezikiillerdir. Kornea
stromasmin yilizeyinde kist seklinde konjonktiva adaciklar1 (Fuchs adaciklari)

bulunabilmektedir. Bunlar subepitelyal gri opasiteler seklinde pterjiumun Oniindeki
korneada g6ézikmektedir [98][99].

Pterjium epitel hiicrelerinde en sik skuamoz metaplazi olmakla birlikte
deskuamasyon, keratinizasyon, displazi gorulebilmektedir. Artmis goblet hiicre
yogunlugu nedeniyle, yiizeyde %87 oraninda miisindz hiperplazi gosterilmistir.
Kornea Uzerindeki lezyonlarda goblet hiicresi tespit edilmesi, lezyonun konjonktiva
kaynakli oldugunu gostermektedir[100]. ilerleyen pterjium dokusu dniindeki korneada
gollenen goz yasi nedeniyle, Bowman membraninda hemosiderin birikintilerinden
kaynaklanan sari-kahverengi renkte Stocker cizgisi gorulebilir. Bu bdlgede kornea

diizlesmistir ve g6z yas1 gollenmesi olmaktadir. [101]

Pterjium dokusunda plazma hiicreleri yogun olarak bulunmaktadir. Kollajen
fibrillerinden olusan genis elastoid bantlar saptanmustir. On segment anjiografisi
yapilan bir ¢aligmada pterjium kanlanmasmin anterior konjonktival dolasimdan
kaynaklandig1 goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada olgularin %66,7’sinde tek bir yiizeysel
besleyici arter saptanmigtir. Daha sonra kanat seklinde pterjiumun radyal damarlarini
olusturmak tizere dallanmaktadir [102] [103]. Yapilan bir ¢alismada non-invaziv olan
impresyon sitolojisi yontemi ile limbal hasarin tan1 ve takibi yapilabilmistir [99]. Bu
yontemle sitokeratin ekspresyonu pterjium epiteli morfolojisindeki degisiklikler ve
goblet hiicrelerinin varligi saptanabilmistir. Immiinofloresan boyama ile pterjium

kesitlerinde IgE ve IgG gosterilmis ve tip 1 hipersensitivite reaksiyonunun pterjium
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gelisiminde katkida bulundugu anlagilmistir. MMP ekspresyonunun degismesinin

korneal invazyon ile iliskili oldugu goriilmiistiir. [104] [105]
2.4.6. Klinik bulgular

Pterjium vakalar1 ¢ogunlukla asemptomatik olmakla beraber go6zlerde
kizariklik, yanma, irritasyon, lakrimasyon, yabanci cisim hissi ve fotofobi gibi
sikayetlerle de karsimiza ¢ikabilmektedir. Tiim bunlarin yani sira hastalarin biiytik bir
kismi kozmetik agidan rahatsiz olmaktadir. Ayrica kontakt lens kullanim agisindan
zorluk teskil etmekte ve kuru géz bulgularinda alevlenmeye sebep olmaktadir. Gozyas1
film tabakasmin refraktif ylizeyinin bozulmasma ikincil olarak, astigmatizmanin
indiiklenmesi ile ya da gérme aksimin invazyonu ile gorme keskinligi azalabilmektedir
[106]. Gorme aksini kapatan pterjium olgularinda gorme keskinligi ve gérme alani
onemli derecede etkilenmistir. Daha hafif olgularda 11k sagilmasi, kontrast sensitivite
bozuklugu, gece gormede zorlanma gibi sikayetler ortaya ¢ikmaktadir [2] [27] [107].
Astigmatizma derecesini etkileyen faktorler pterjlumun biyiikliigli ve invazyon
derecesi, korneal elastisite, mekanik kuvvetlerin giicii ve korneanin bu kuvvetlere kars1
direnci olarak gosterilmistir. Siklikla kurala uygun bir astigmatizma olusmaktadir.
Bunun nedeni ise pterjiuma bagli horizontal eksende korneal diizlesme, dikey eksende ise
diklestirici kontraktiir meydana gelmesidir. Hastalarin %46’sinda 0,5 D’den biiyiik,
%13’iinde ise 4,0 D ve daha biiyiik kurala uygun astigmatizma oldugu gosterilmistir.
Yiiksek astigmatizma degerleri cerrahi endikasyon gerektirir. Cerrahi 6ncesi astigmatizma
ne kadar ylksekse, cerrahi sonrasi diizelme de o kadar fazladir [108][109]. Cok ileri ve
niiks pterjium olgularinda subkonjonktival dokunun medial kantus ve forniks bag dokusu
ile sik1 baglantilar olusturmasi semblefarona ve bazen medial rektusa kadar ulasarak

adezyonlara, glob hareketlerinde kisitlanmaya ve diplopiye neden olmaktadir. [16]

Pterjiumun bashik kisminin 6n tarafinda kornea epitelinin altinda Fuchs
yamalar1 denilen, diizensiz, gri ve kiicikk opasiteler gozlenebilir. Bu opasiteler,
pterjiumun aktif olmayan donemlerinde izlenen, korneanin derin katmanlarindaki

konjonktivanin epitel adaciklarindan olugsan gomiilii mikrokistlerdir [110].

Pterjiumda klinik siniflandirma; lezyonun boyutuna, korneal invazyon yapmasina,
optik zon tutulumuna ve vaskiilarizasyonuna gore yapilmistir. Korneal invazyona gore

yapilan siiflamada ii¢ tip pterjium tanimlanmigtir.
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Tip | pterjium; Kii¢iik limbusla sinirli, primer pterjium grubudur. Minimal olacak
sekilde korneal invazyon goriilebilir. Semptom yoktur veya minimal diizeydedir.

Morfolojik agidan kendi igerisinde ti¢ farkli tipi mevcuttur.

* Fibroz: Kuglk beyaz renkli, limbusa paralel, halka seklindeki lezyonlardir. Bu tip

pterjiumlarda vaskiilarizasyon ¢ok azdir.

 Pinguekular: Limbus diizeyindedir ve bas kismi korneaya invazyon gdstermez,
beden kisminda medial kantustan horizontal uzanim gdsteren vaskiilarizasyon mevcuttur;

ancak ¢ogu kez cevredeki saglikli konjonktivadan ayirt etmek miimkiin olmaz.

» Klasik: Pterjium yapismin tim boliimleri izlenir. Bag kismi korneaya 1-2 mm lik

invazyon yapmistir.

Tip Il pterjium; Korneaya 2-4 mm kadar invazyon yapan ancak optik zon

tutulumu meydana getirmeyen pterjium tipidir. GoOvde kisminda horizontal
vaskdlarizasyonlar mevcuttur. Primer veya niiks pterjium seklinde izlenebilir. Hastalar

gorme bulanikligi ve gdzde irritasyon bulgulari ile bagvururlar.

Tip Il pterjium; Korneal invazyonu 4 mm ve Uzerinde olan, optik zonu

kapatan ve gorme kaybina neden olan en ileri pterjium formudur. Bu tip pterjiumlar
da primer ve niiks pterjium seklinde izlenebilir. Adezyon yapabilir ve medial rektus
veya lateral rektus kaslarindan birini i¢ine alarak hareket kisitliligina sebep olabilir.

Fornikslere kadar ulasirsa semblefarona neden olabilir. [111] [112]
Pterjium gelisimi lokasyon ve boyutuna gore bes evreye ayrilmstir.

Evre I: Irritasyona bagli konjonktivit: Belirgin bir lezyonun gdzlenmedigi,
pterjilumun baslangic diizeyindeki evresidir. Konjonktivit bulgular1 hakimdir.
Konjonktival damarlarin ¢ap1 ve sayist normalden fazladir. Hastalar kuru goz belirti

ve semptomlari ile bagvururlar.

Evre I1l: Konjonktival pinguekula ve pterjium: Burada belirgin lezyon
mevcuttur. Anormal vaskiilarizasyon ve inflamasyon hakimdir. Hastalar yabanci cisim

hissi, yanma, kaginma gibi irritasyon semptomlari ile bagvururlar.

Evre Ill: Limbal pterjium: Burada pterjium basi genellikle limbustadir.
Korneaya minimal invazyon baglamis olabilir. Anormal vaskilarizasyon ve

fibroproliferasyon hakimdir.
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Evre 1V: Korneal pterjium: 2 mm veya daha tizerinde korneal invazyon yapmis
pterjium vakalaridir. Yogun vaskiilarizasyon mevcuttur ve dejeneratif sireg
baslamistir. Graniilasyon dokusu Bowman membrani ile kornea epiteli arasina kadar
ilerlemistir. Stocker c¢izgisi bu evrede goriilebilir, ayrica korneal 6dem ve dellen
keratopatisi de izlenebilir. Infalamasyon nedeniyle veya korneada sinir uglarina etki
ettigi i¢in agr1 hissi de eslik edebilir.

Evre V: Birlesik pterjium: Lezyon Bowman membranindan korneal stromaya
dogru ilerlemistir. Bilateral pterjiumlarda, kimyasal maddelere maruz kalma ve travma
sonrast veya niiks pterjiumlarda, hizli progresyon sonucu gOrulmektedir.

Astigmatizmaya bagl gorme bozukluklar1 daha ¢oktur, hastalarin sikayetleri daha

ciddi ve daha sik olmaktadir. [107] [113] [114]

2.4.7. AYIRICI TANI

Psddopterjium: Gergek pterjium, konjonktivanin korneay: aktif olarak invaze
ettigi dejeneratif ve hiperplastik bir doku iken; psodopterjium, korneal travma,
kimyasal maruziyet veya cerrahi sonucu olusabilen fibrovaskiiler dokudur. Aralarinda
en 6nemli fark pterjium limbus ve korneaya tamamen yapisik iken, ps6dopterjium
limbusu atlayip direk korneaya tutunur ve altindan bir prob rahatlikla gegebilir. Gergek
pterjium sadece palpebral araligin medial veya lateralinde yer alirken, ps6dopterjium

kornea ¢evresinde herhangi bir lokalizasyonda yerlesebilir

Pinguekula: Kapak araliginda olup, limbusu asmayan, sar1 renkli, oval

lezyonlardir. Genellikle asemptomatik olup, cerrahi sonrasi niiks etmesi beklenmez.

Konjonktival hemanjiom: Subkonjonktival alanda salkim seklinde kan

damarlar1 izlenmektedir.
Granllom:Travma veya cerrahi sonrasi olusan yumusak ve kabarik lezyondur.

Yabanci cisim: Limbus veya limbal konjonktivadaki yabanci cisimler tedavi
edilmediginde hizl1 bir sekilde o bolgede fibrovaskiiler proliferasyona ve inflamasyona

sebep olur. Bu durum, pterjiuma benzer bir gériintiiniin olusmasina neden olabilir.

Konjonktival Intraepiteliyal Neoplazi(kin): Tek tarafli, papillamatoz, kadife
benzeri veya lokoplakik (beyaz), genellikle kabarik, vaskiilarize, kanat seklinde

olmayan, jele benzer yapida bir kitle olarak karsimiza ¢ikar. Sadece kapak araligmda
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degil korneanin herhangi bir bolgesinde goriilebilir. Biyopsi sonrasi patolojik

degerlendirmede, epitel bazal membraninin saglam oldugu goriiliir.

Limbal dermoid: Genelde alt temporal limbusta yuvarlak, sari-beyaz
konjenital bir Kitledir. Preaurikiler cilt katlantilar1 ve vertebra kemik defektleri ile
birlikte Goldenhar sendromunun bir bulgusu olabilir

Noduler episklerit: Irregiiler konjonktival ve episkleral damarlanma ile

karakterize, yiizeysel yuvarlak sekilli lezyonlardir. Lokalize agriya neden olabilir.

Tarrien marjinal dejenerasyon: 20-40 yas aras1 kisilerde goriilen ve
neovaskiilarizasyon, opasiteler ve bazen de lipid birikintilerinin eslik ettigi korneal
periferal incelmedir. Epitel dokusu normal, ince veya kalin olabilir. Bowman

membrani ise dejenere olmustur veya yoktur.

Pannus: Genelde kontakt lens kullanimi, okiiler rozasea, herpetik keratit,
kronik blefarit, flikteniiler keratit, atopik hastaliklar, trahom ve travma gibi diger
sebeplere bagli olarak kan damarlarinin kornea iizerine yiirlimesidir. Genellikle

Bowman membran seviyesindedir, bazen hafif kabariklik da yapabilir.

Fliktendl: Enfeksiyon sonrasi olusan fibrovaskiiler lezyonlardir. Damarlar
telenjiektatik karakterdedir. Lezyonun yuzeyi U(lsere olabilir ancak kabariklik

beklenmez. Cocuklarda ve infantlarda hipersensitivite reaksiyonlari ile iliskili olabilir.
Skuamoz hicreli karsinom:

Sinirlar1 diizensiz olan ve sert kalsifik lezyonlardir. Kesin tanis1 biitiin kornea ve
konjonktiva tiimorleri gibi histolojik olarak konmaktadir. Okiiler ylzey neoplastik
lezyonlar1 ayirici tanida dikkatli bir sekilde izlenmelidir ve siiphelenildigi zaman mutlaka

eksizyonel biyopsi ile patolojik degerlendirmeye gidilmelidir [112][113][115][114]

Pterjium 6n tanisi ile eksize edilen preparatlarin degerlendirildigi bir caligmada
elde edilen veriler %5 olguda okiiler yiizey skuaméz hiicreli neoplazmi, %6 olguda
edinsel melanozis gibi riskli okiiler ylizey lezyonlarmin histopatolojik olarak
saptandigin1 bildirmislerdir. Bu nedenle pterjium dokusu cerrahi olarak eksize
edildikten sonra elde edilen dokunun histopatolojik incelemeye gdnderilmesi
gerekliligi goz ardi edilmemelidir. Aksi davraniglarin hem etik agidan hem de

medikolegal olarak sorun yaratabilecegi asikardir. [70]
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2.4.8. TEDAVi

2.4.7.1. Tarihge
Milattan 6nce (MO) 1000 yillarinda Misir’da yasayan Susruta, ilk kez

pterjiumun tanimim1 yapmis ve cerrahi tedavisinden bahsetmistir. MO 496 yilinda ise
Hippocrates, pterjium medikal tedavisi i¢in kursun, bakir, ¢inko, demir, safra sivisi,
idrar ve anne siitii iceren goéz damlalarmi kullanmig ancak cerrahi tedaviden
bahsetmemistir. 1385 — 1468 yillarinda Amasya’da yasamis Serefeddin Sabuncuoglu,
kanca yardimiyla pterjiumun kaldirilmasmi takiben at tliyilinii altindan gegirerek

baglanmasi, eksize edilmesi ve dokunun kazinmasini tanimlamstir. [116]-[118]

19. yiizyilda cerrahi teknikler ve aletler gelistikten sonra pterjium cerrahisi ile
ilgili teknikler de tanimlanmaya baslanmistir. 1872 yilinda Arlt, ilk kez skleral
acikhigin kapatilmasi i¢in eksizyon sonrasi otolog veya homolog konjonktivayi
kullanmustir. 1911 yilinda Morax ve Magitot homolog kornea greftlerini denemeye
baslamiglar. Magitot 1913 yilinda pterjium olgularina penetran keratoplasti uygulamis
ancak bu teknikle basarili sonuglar elde edemedigini bildirmistir. Yine ayni y1l Terson,

X 1ginlar1 kullanarak ilk kez radyoterapiyi giindeme getirmistir.

Elsching, 1926°da skleral acikligin kapatilmasi i¢in lateral taraftan konjonktiva
transpozisyonu yapmistir. Amorin, 1936’da diatermi ile koagilasyonu; Burnam ve
Neil, 1941°da radon ile radyoaktif tedaviyi. D’Ombrain (1948) ¢iplak sklera teknigini,
Haik (1957) Stronsiyum 90 (Sr 90) ile topikal beta terapiyi kullanmistir. 1962 yilinda

ilk kez Meacham amniyotik dokular1 kullanmaya baslamistir.

Konjonktiva otogreft okiiler yizeye ilk kez konjonktival epitel bozuklugu olan
hastalar Gizerinde Thoft tarafindan 1977 yilinda uygulanmustir. Pterjium cerrahisinde
ise konjonktival otogreft ilk kez 1985 yilinda Kenyon tarafindan uygulanmistir.
Kornea epitelyal kok hiicrelerinin limbal bolgede yerlestigini bildiren ve limbal
bariyerin 6nemini gosteren ¢aligmalarin ardindan Kenyon, serbest konjonktival grefte
limbal doku dahil edilmesinin gerekli oldugunu 6ne siirmiistiir. 1989 yilinda Limbal
Konjonktival otogreft transplantasyon prosediiriinii tanimlayarak cerrahi sonuglarini
bildirmistir. [111], [119], [120]

2.4.8.1. Tedavi Endikasyonlari

Pterjium tedavisinde dncelikli olarak konservatif tedavi 6nerilir. Fakat gorme

keskinligi azalmasi, belirgin kozmetik deformite, medikal tedaviyle azalmayan
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rahatsizlik hissi, sekonder okiiler motilite sinirliligi, gorme eksenine dogru progresif
blyume stz konusu ise cerrahi tedavi gerekir. Rekirren pterjium olgularinin siklig1
yiiksek olup daha agresif seyirli olmaktadir. Bu yiizden cerrahi 6ncesi primer eksizyon
icin gerekli endikasyonlar mutlaka iyi analiz edilmelidir. [121]

2.4.8.2. Konservatif ve medikal tedavi

Etiyolojide temel olarak sorumlu tutulan UV 1ginlardan korunmak tedavinin en
onemli basamaklardan birisidir. UV radyasyondan korunmak i¢in gozlik camlar1 ve
lens kaplamalar1 teknolojisinde yeni gelismeler mevcuttur. Organik lenslerin mineral
camlara gore daha hafif ve dayanikli olmasi, UV 1sinlarina karsi korumanin daha etkili
olmasi sebebi ile giiniimiizde kullanimi yaygimlagmistir. Cografi enlemleri farkli olan
yerlerde UV isinlarina kronik maruziyet de aym1 olmadig1 i¢in her enlem icin farkli

Ozellikte lensler ve kaplamalar kullanilmaktadir.

Tropik bolgelerde yasayanlar i¢cin UV — 400 filtreli ve antirefle kaplamal1 orta gri
lensler, ¢ol ikliminde yasayanlar i¢in ise UV filtreli, kahverengi lensler uygun
goriilmistiir. Kontrast sensitivite diisiik olan alanlarda sar1 veya amber renk lens
kullanilabilir. Yesil-mavi aynali lensler renkli gérmede en az distorsiyona neden olan
lensler olup, UV kaplama eklendiginde %99 oraninda koruma saglarlar. Acik renk irise
sahip kisiler giines 1sinlarinin pik yaptigi saatlerde agik ortamlarda bulunmamali, UV

1isinlar1 gegirmeyen ve koyu renkli lensler tercih etmelidirler. [5], [113]

Rizgar, toz, sigara dumani, egzoz gazlari, yiizme havuzu suyunda bulunan klor
gibi kimyasallar, kuru hava gibi diger g¢evresel faktorlerin kronik maruziyetinden
kagmilmalidir. G6z yas1 film tabakasinda meydana gelen bozulmalar ile pterjium
bulgular1 arasinda korelasyon mevcuttur. Yeterli su alimmasi, gerektiginde suni goz
yas1 kullanimu ile okiiler yiizeyin hidrasyonu saglanmalidir. Soda ve meyve sulari su
ile aymi etkiyi gostermezlerken, fazla alkol alinmasi dehidratasyonu daha da
arttirmaktadir. Gerekli vakalarda siklosporin gbéz yasi lretimini arttirmasi ve

antiinflamatuar etkisi nedeniyle kullanilabilir. [113]

Pterjium gelisiminin okiiler yiizey inflamasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir
ve irritanlara kronik maruziyet inflamasyonu artirmaktadir. inflamasyon kontroliinde,

medikal tedavi ve uygun diyet 6nemlidir.
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Non-streoid antiinflamatuar ilaglar: indometazin, diklofenak sodyum,

ketorolak igeren ilaglarin kisa siireli kullanimi pterjium medikal tedavisinde uygundur.

Topikal steroid damlalar: Loteprednol etabonat, florometalon asetat,

deksametazon fosfat iceren ilaclarin kullanimi uygundur.

Topikal dekonjestan damlalar: Tetrahidrazolin ve nafazolin iceren damlalar

vazokonstriiksiyon saglayarak ve vaskuler aktiviteyi azaltarak fayda saglarlar.

Diyet: Omega-6’dan fakir ve omega-3’den zengin beslenmenin viicutta
inflamatuar sitokinleri azalttig1 bildirilmistir. Ayrica C vitaminin yara iyilesmesinde

faydali oldugu gosterilmistir [122][123] [117]

2.4.8.3. Lazer Tedavisi
Pterjium tedavisinde denenmis olan bu lazer tedavileri tam olarak klinik pratige
girmemis olmakla beraber yaymlanmis olan bazi ¢aligmalar mevcuttur. Genellikle

cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalara uygulanmaktadir.

Argon lazerle yapilan teknikte olusturulan 1s1 ile bas ve gévdedeki damarlarin
fotokoagilasyonu ve obliterasyonu sonucu lezyonun regresyonu amaglanmaktadir.
Kiglk pterjiumlarda, estetik amagla, kontakt lens intolerans1 olan hastalarda ya da

hasta cerrahi istemediginde alternatif olarak uygulanabilmektedir [124] [110]

YAG lazer fotokoagiilasyonda, Tsubota’nin okuler dokular1 erbium: YAG lazer
ile ablasyona ugratmasindan yola ¢ikilarak bu sistemin pterjium cerrahisinde bir lazer

bigagi seklinde kullanilabilecegini 6ne sliren uygulamalar olmustur. Ancak bu teknik,
heniiz pratikte kabul gérmiis degildir. [125][126]
Excimer lazer fotoablasyon cerrahi tedaviye adjuvan olarak uygulanan bir

yontemdir. Amag, pterjiumun basi eksize edildikten sonra fotokeratektomi yapmak

suretiyle diiz, piiriizsiiz ve seffaf bir kornea elde etmektir. [127] [128]

Fotodinamik tedavi intraventz verteporfin inflizyonu sonrasi 689 nm dalga
boylu lazer ile pterjium dokusundaki vaskiiler yapilarda fototromboz meydana
getirilir. Pterjium fibroblastlarinda LDL reseptor sayisinda artis tespit edilmesi lizerine
fotodinamik tedavinin uygulanabilirliginden s6z edilmistir. [129], [130]

2.4.8.4. Cerrahi Tedavi

Pterjiumun asil tedavisi cerrahidir. Amag patolojik dokularin okdler ylizeyden

tamamen temizlenmesi ve buna bagli optik ve kozmetik problemleri ortadan
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kaldirilmasidir. Cerrahin tecriibesine, pterjiumun &zelligine ve hastaya bagh farkli
teknikler uygulanabilir. Yeni tekniklerin gelistirilmesi adma yapilan ¢aligmalarin

temel nedeni ise niiks oranlarinin istenilen seviyede olmamasidir. [116], [117]

Cerrahi tedavi endikasyonlar:
» Gorme aksina uzanan veya uzanma ihtimali yliksek olan pterjium vakalari

* Astigmatizmaya neden olmasi nedeniyle gérme kalitesinin diismesi
* Sik tekrarlayan inflamasyon

* Daha ileri pterjiumlarda g6z hareketlerinde kisitlilik

* Atipik goriiniimde olup displazi riski bulunmasi

» Kozmetik rahatsizlik

Pterjium eksize edildikten sonra geride kalan skarin ne boyutta ve ne derinlikte
olacagi dnceden kestirilemeyebilir. Ozellikle derine penetre olmus pterjiumlarda
rezidiiel skarin gorme keskinligini diisiirme ihtimali daha yiiksektir. Bu nedenle
pterjium dokusunun santral korneaya ilerlemesini beklemeden eksizyon yapilmasi,
geride kalacak olan kornea skarmin gérme keskinligini etkileme ihtimalini de
azaltacaktir. Eksizyon sonrasi olusan skar irregiiler astigmatizmaya yol actiginda veya

gorme keskinligini etkilediginde excimer lazer ile miidahele edilebilir. [131]

Secilecek tedavi yontemi pterjium tipine gore degismektedir. Disiik grade
pterjumlarda basit eksizyon yeterliyken, daha ylksek grade olgularda ve niks
vakalarmda bariyer cerrahileri daha oncelikli tercih edilen tekniklerdir. Bariyer
cerrahisinde amag limbus bolgesinde biyolojik ya da mekanik bir bariyer olusturarak
niksu onlemektir. Tim yontemlerde pterjiumun okiiler yiizeyden g¢ikarimi temel
olarak aymidir. Agikta kalan sklera ylizeyinin kapatilmasinda kullanilan yontemler
farkliliklar1 olusturmaktadir. Sklera yiizeyinin kapatilmasinda, primer konjonktival
kapama, konjonktival rotasyon flepleri, konjonktival otogreft, limbal konjonktival
otogreft, amniyotik membran transplantasyonu, lameller ve penetran keratoplasti,
kiiltiire edilmis konjonktival epitel transplantasyonu ve miik6z membran grefti

uygulanmaktadir. [114], [117], [121], [132]

Ciplak Sklera Teknigi

Ik kez D’Ombrain tarafindan tanimlanmustir ve teorik olarak en hizli ve kolay

uygulanabilir yontem olsa da %88’¢ varan kabul edilemez seviyede niiks oranlari
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bildirilmektedir. Bu teknikte eksizyon sonrasi agikta kalan skleranin tizerine doku

yerlestirilmez ve kendiliginden kapamaya izin verecek sekilde ¢iplak birakilir.

Bu teknikte cerrahi sonrasi skleral yatakta kii¢iik doku artiklari kalma riski
nedeniyle tekrar pterjium proliferasyonu gelisme riski yiiksektir. Bu nedenle ¢iplak
cesitli adjuvan tedavilerle birlikte uygulanmaktadir. [133]-[135]

Primer Konjonktival Kapama
Pterjium eksizyonundan sonra konjonktival yara kenarlari birbirine siitiire

edilerek acgikta kalan alan kapatilir. Niiks oranlar1 farkli serilerde %2-60 arasinda

degismektedir. [136]-[138]

Konjonktival Otogreft

Pterjium eksizyonunu takiben agikta kalan alani kapatmak i¢in alinan serbest
konjonktival otogreftin yara yerine siitiire edilme teknigidir. ilk kez Kenyon ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmistir ve otogreft olarak korneanin limbusa yakin {ist
temporal konjonktival bolgesi kullanilmistir. Otogreft hazirlanirken Tenon dokusu
korunup sadece konjonktival parga alinir. [111], [119], [120], [139], [140]

Konjonktival otogreft bir bariyer 6zelligi gostermekte ve konjonktivanin
tekrardan korneaya dogru olas1 vaskiilarizasyonunu onlemektedir. Konjonktivadan
greft almmasi, bu bolgede fibrotik degisikliklere ve subkonjonktival yapisikliklara
sebep olabilecegi i¢in glokom cerrahisi planlanma ihtimali olan hastalarda Gst
konjonktival alan korunmalidir. Konjonktival otogreft tekniginde niiks oranlar1
cerrahin tecriibesine ve teknigin uygulanisina gore %2-40 arasinda degismektedir.

[113], [117], [132], [141]

Avustralya'da uygulanmaya baglanan PERFECT kisaltmasi ile adlandirilan
“pterygium extended removal followed by extended conjunctival transplantation”
teknik ile, hastalarin 1 yildan uzun siiren gozlemlerinde %1,6'lik bir rekiirrens orani
saptanmistir. Hastalardan pterjium eksizyonu sonrasi genis tenon dokusu eksizyonu
yapilir ve Ust bulber konjonktivadan buyik ve ¢ok ince bir greft alinarak eksizyon
sahasma sutire edilir.[142] Hirst ve ark. tarafindan yaymlanan PERFECT teknigini
uygulandigi 1000 vakalik biiyiik bir seride sadece 1 hastada niiks gozlenmistir. [143]
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Konjonktival otogreft, acikta kalan skleral alana fibrin doku yapistiricisi
kullanarak uygulanabilir. Fibrin doku yapistiricisnin kullanilmasmin avantajlari;
slitiirasyon siiresinin kalkmasi ile cerrahi siirede azalma, ameliyat sonrasi hastalarda
yanma, batma, yabanci cisim hissi gibi sikayetlerin azalmasi, siitiire bagh
inflamasyonun olmamasi olarak siralanabilir. Dezavantajlarindan bahsedersek yiiksek
maliyetli olmasi, s1gir komponentlerine bagli prion gecisi ve viral (6zellikle HPV B19)

enfeksiyonlarin gegisini gosterebiliriz. [144][145]

Limbal Konjonktival Otogreft

Konjonktival otogreftten farkli olarak limbal konjonktival otogreft kullanilan
durumlarda alinan konjonktival otogreft limbuslar karsilik gelecek sekilde siitiire
edilir. Limbusta korneal epitelyal kok hiicreler yer almaktadir. Bu durum pterjium
eksizyonu srrasinda hasar gormiis kornea epiteli hiicrelerinin rejenerasyonuna
yardimei olur ve olasi konjonktival invazyona karsi bariyer gorevi goriir. Yapilan
calismalarda primer pterjium igin konjonktival ve limbal konjonktival otogreft
tekniklerinin ikisinin de basarili oldugu; ancak niks pterjiumlar icin limbal
konjonktival otogreft tekniginin niiks oranlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir.

[140][146]-[150]

Konjonktival Rotasyon Flepleri

Konjonktival Z-plasti olarak bilinen konjonktival rotasyon flebi 1942°de ilk
kez Stocker tarafindan tanimlanmistir. Bu yontemde pterjium basi ¢ikarildiktan sonra
limbus diizeyinde sadece bas kismi eksize edilir, daha sonra alt ya da iist bulber
konjonktiva Uzerinde Z-plasti insizyonlar1 yapilir. Konjonktiva ve tenon diseke
edilerek iki flep elde edilir. Normal konjonktivaya sahip periferal flep, limbus kenarina
episkleraya sutire edilir. Pterjium gdvdesini iceren merkezi flep ise geriye, bulber
konjonktivaya yonlendirilir. Bu teknikle niiksii 6nlemek i¢in hasarlanmig limbus

saglam konjonktiva ile kapatilmaktadir. [151] [152]

Konjonktival transpozisyonel flepler dokular (zerinde daha az torsiyon
sebebiyet verir ve ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donemde daha iyi kozmetik sonuglara
sahiptir. Bu teknik, 0zellikle konjonktiva yetersizligi olan hastalarda dncelikli olarak
tercih edilebilecek bir yontemdir. [153][154]
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Bu yontemde niikks oranlarinin konjonktival otogrefte benzer oldugu
gorulmektedir. Otogreftleme yonteminde komplikasyonlarmm daha sik oldugu goz
Oniine alindiginda ideal hastalarda bu tekniginin kullanilmast daha uygun
gOziikmektedir. Ayrica transpozisyonel greft tekniginde damar yapist korunmustur ve
greft kaybi, inversiyon riski yoktur. Boylelikle daha iyi iyilesme siireci ve diisiik greft
nekrozu riski mevcuttur. Bununla birlikte, transpozisyonel flep teknigi daha genis

greftleme gerektiren biiyiik pterjium olgularinda uygun degildir. [155], [156]

Amniyon Membran Transplantasyonu (AMT)

Amniyon membran, plasentanin en i¢ tarafinda yer alan bir katmandir. Bazal
membrani kalindir, stromasi ise tip 1,3,4,5 kollajen, laminin ve proteoglikanlar iceren
avaskiiler yapidadir. Amniyon membran adezyon, migrasyon ve differensasyonu
artirarak  epitelizasyonu  hizlandirmaktadwr. Ayrica inflamasyonu azalttigi,
neovaskiilarizasyonu ve fibrozisi baskiladigi da bildirilmistir. [157] [158], [159]
Amniyon membraninda HLA I ve HLA II antijen ekspresyonunun bulunmaz. Bu
nedenle uygulama sonras1 immiinsiipresif tedavi ihtiyact yoktur. Amniyon membran
elektif sezaryen vakalarinda steril sartlarda alinir. Taze olarak veya dondurularak 70

giine kadar saklanilabilir [147] [148] [160]

Genis niiks veya ¢ift bash pterjiumlarda olusan genis doku defektlerinde
konjonktival otogreftin yeterli olmadig1 olgularda, ilerde filtrasyon -cerrahisi
gerekebilecek olgularda, daha 6nce konjonktival otogreft yapilmis niiks pterjiumda ve
skarli bulber konjonktivasi olan gozlerde AMT 6zellikle yararhidir. NUks pterjiumda
daha once gecirilen cerrahiler nedeniyle ¢evrede skarlasmamis normal konjonktiva
dokusu azdir, forniks kisalmis olabilir, semblefaron ve hareket kisitliligi bulunabilir.

Bu olgularda konjonktival otogreft AMT ile kombine kullanilabilir.

Tek kat veya ¢ift kat olarak siitiir veya fibrin yapistiricisi ile kullanilabilir ve
niiks oranlar1 %10-25 arasinda degismektedir. Niiks oranlari. AMT komplikasyonlar1
icinde 6nemli bir komplikasyon piyojenik graniilomdur ve baska ciddi komplikasyon
da saptanmamustir. Temin etme zorlugu, gerekli saklama kosullari, kontaminasyonu

riski, allojenik materyal olmasi nedeniyle kullanimi kisithidir. [141], [160], [161]

Lamellar Keratoplasti
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Lamellar keratoplasti ileri evre ve niiks pterjium vakalarinda, genis ve derin
keratektomi sonrasinda, incelmis korneanin giliglendirilmesi ve limbusta mekanik bir
bariyerin olusturulmas: amaciyla uygulanan bir yontemdir. Pterjium eksizyonunu
takiben trepanasyon yapilarak keratektomi yapilir ve donér greft bu alana naylon
stitiirlerle fikse edilir. Bu teknik 6zellikle optik aks1 kapatan ileri pterjium olgularinda
uygundur. Teknik olarak zorlugu, pahali olmasi, grefte bagl komplikasyonlar ve
enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi dezavantajlaridir. Lamellar keratoplasti tekniginde

niiks oranlar1 %6-30 arasinda degismektedir [162]-[164]

Mukdz membran greftleri

Konjonktivanin yeterli olmadigi olgularda ve niiks pterjiumlarda alt dudaktan
miik6z membran grefti kullanilabilir. Ancak miik6z membran greft ile kozmetik

sonuglar basarili degildir. [165], [166]

Tablo 1: Cerrahi tedavilerin avantaj ve dezavantajlari

TEKNIK AVANTAJ DEZAVANTAJ

Ciplak sklera * Kolay uygulanir * Yiiksek niiks oranlari

teknigi * Kisa cerrahi zaman * Olasi rahatsizlik ve agr1

Konjonktival * Diisiik niiks oranlari ¢ Uzun cerrahi

otogreft * Kolay uygulanabilir * Olasi rahatsizlik ve agr1
(transpozisyonel flep ile + Konjonktiva yetersiz olan
karsilastirildiginda) hastalarda uygulanamaz
» Iyi kozmetik sonuglar * Greft kaybi / yer degistirme riski

(sutlirsuiz fiksasyon)
+ Konjonktival sikatizasyon riski

* Biiyiik kusurlarin kapatilmasindaki

zorluk
Amniyotik * Uygulamasi daha kolay * Daha yiiksek niiks oranlar1
membran (konjonktival otogrefte gore) (konjonktival otogrefte kiyasla)

* Biiyiik lezyonlar1 6rtmek igin * Greft kayb1 / yer degistirme riski

kullamislidir (sutlirsuiz fiksasyon)
* Konjonktival koruma saglar * Olas1 rahatsizlik ve agr1 (stitur
* Kisa cerrahi zaman destekli fiksasyon)
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+ Konjonktivanin yetersiz

oldugu hastalarda uygulanabilir

Konjonktival * Diisiik niiks oranlari * Zorlu teknik (konjonktival otogrefti
transpozisyonel e Diisiik greft kayb1 veya nekroz  ile karsilastirildiginda)

flep riski * Biiyiik kusurlarm ortiilmesinde
* Vaskiiler pedikiil nedeniyle zorluk
daha iyi greft iyilesmesi * Olasi rahatsizlik ve agr1 (dikis
* Kisa cerrahi zaman destekli fiksasyon)

* Cerrahi sonras1 daha iyi
kozmetik sonuclar
* Konjonktivanin yetersiz

oldugu hastalarda uygulanabilir

2.4.8.5. Adjuvan Tedavi
Daha 6nce bahsedilen tum bu cerrahi tedavi seceneklerine niiks oranlarini

azaltmak amaciyla eklenen ¢esitli ajanlar adjuvan tedaviler icerisindedir.

Kortikosteroid: Pterjium tedavisinde inflamasyonu baskilamak amaciyla

cerrahi sirasinda ve cerrahi sonrasi kullanilmaktadir. [167]

Mitomisin C (MMC): DNA, RNA ve protein sentezi inhibisyonu yapan bir
antibiyotik ve antineoplastik bir ajandir. TGF-B, VEGF ve PDGF gibi biyime
faktorlerinin inhibisyonunu saglayarak, pterjium niikslerinin 6nlenmesinde etkili
oldugu disiiniilmektedir. MMC, ilk olarak 1963'te Kunitumo ve Mori tarafindan 0,4
mg/ml'lik konsantrasyonda pterjium cerrahisi sonrasi 1-2 hafta boyunca 4x1 topikal
damla seklinde kullanilmigtir.[168]-[170] MMC uygulanan bazi ¢alismalarda niks
oran1 %0'a kadar diiserken, 6zellikle ¢iplak sklera teknigi ile birlikte uygulandiginda
literatiirde %40'a varan niiks oranlar1 belirtilmektedir. [174-176]

Her ne kadar pterjium niiksiinii 6nlemede etkin olduguna dair pek ¢ok sayida
yaym olsa da MMC’nin topikal kullanimma bagl olarak gelisebilecek
komplikasyonlar skleral Ulser, nekrotizan sklerit, perforasyon, iridosiklit, katarakt,
enfeksiyon, glokom, skleral kalsifikasyon gibi genis bir yelpazededir. Bu
komplikasyonlar ¢cok erken donemde goriilebilecegi gibi ameliyattan yillar sonra da

ortaya ¢ikabilmektedir. [177-181] MMC hem cerrahi sirasinda hem de cerrahi sonrasi
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kullanilabilir. Benzer etkinlikler goz 6niine alindiginda yan etkileri g6z oniine alinarak
en diisiik dozda kullanilmasi uygundur. Yaygin olan kullanim sekli 9%0.02 (0,2 mg /
mL) konsantrasyonda 3 dakikalik uygulamadir. [177- 180]

Tim bu etkiler g6z 6niine alindiginda MMC kullanilarak uygulanan cerrahiler
sonrasi hastalarin uzun dénem yakin takibi gerektiginden MMC kullanimini 6zellikle

niiks vakalarma saklamak daha akilc1 bir yol gibi goziikmektedir [175].

5-Florourasil (5-FU): Bir pirimidin analogu antimetabolit olan 5-FU,
timidilat sentetazi inhibe eder ve kornea epitelyal hiicreleri ve fibroblastlarin
proliferasyonunu 6nler. Literatirde gesitli teknikler ile birlikte kullaniminda %5 ile
%25 arasinda degisen niiks oranlar1 bildirilmistir. 25-50 mg/ml konsantrasyonunda
3-5 dakika intraoperatif kullanimi MMC kullanimina gore daha az maliyetlidir. Fakat
tedavi sonrasi izlemlerde MMC kadar etkili olmadig1 goriilmiistiir. [183-186]

Pterjium cerrahisinde intraoperatif 5-FU kullanimindan sonra sadece kiigiik
veya gecici advers olaylar bildirilmistir. Daha yiiksek dozda kullanildig1 glokom
cerrahilerinden sonra skatrisyel ektropiyon, punktal-kanalikiiler darlik, persistan epitel
defektleri, spontan bleb ruptiri ve bakteriyel tlserasyonlar gibi ciddi yan etkiler
g6zlenebilmektedir. Diisiik dozlarda bile toksisite riski miimkiin oldugundan, okiiler
yiizey hastali@1 olan hastalarda 5-FU kullanimi 6nerilmez. [171], [186], [188], [189]

Thiotepa: Nitrozire grubu bir alkilleyici olan Thiotepa ¢ogalan dokularda
mitoz bélinmeyi inhibe eder. Onceki donemlerde pterjiumun cerrahi sonrasi topikal
olarak kullanilmistir ancak giinlimiizde artik tercih edilmemektedir. Ciinki
kapaklarda siyah pigment birikimine, kapak cildinin hiperpigmentasyonuna ve

ayrica sik olarak alerjik reaksiyonlara neden olmaktadir. [190]-[193]

Siklosporin A(CsA): Beauveria nivea’dan izole edilen bir polipeptit olan CsA,
T hicre regulasyonu ile anti-inflamatuar ve imminstpresif etki gosteren ve cerrahi
sonras1 donemde kullanildiginda pterjium rekiirrensini anlaml sekilde azaltabilen bir
ajandir [24] [183]. Ek olarak, Siklosporin A, VEGF tarafindan tetiklenen anjiyogenezi
de inhibe eder. Siklosporin A, bu iki yolun inhibisyonu ile cerrahi sonrasi niiksiin
onlenmesinde etkili bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. [24] [185] [202] Yapilan
bir¢cok ¢alismada cerrahi sonrasi donemde kullanilan CsA tedavisi ile niiks oranlarinda

2-7 kat azalma saptanmustir [187]-[189]. Zhang Qing ve ark. [190] tarafindan yapilan
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7 calismay1 igeren meta analizde, topikal siklosporin A'nin tiim cerrahi teknikler ile

kombine edilmesi sonucu niiks oranlarinda azalma oldugu goriilmiistiir.

Anti Vaskiler endotelyal growth faktor (Anti-VEGF): Son zamanlarda
pterjium tedavisinde kullanimu ile ilgili sik¢a ¢aligmalar yapilmaktadir. Khalfaoui ve
arkadaglar1 [191], VEGF'nin tekrarlayan pterjiumlarda asir1 eksprese edildigini ve
pterjium niiksiinde anjiyogenez ve neovaskiilarizasyonun 6nemli bir rol oynadigini
ortaya koymustur. Alinan pterjium dokusunda bakilan VEGF diizeylerinin normal
konjonktival dokudan alinan 6rneklerdeki VEGF diizeylerinden daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bunun ftzerine anti-VEGF'lerin cerrahi sonrast dénemde nuksleri
onlemek amaciyla subkonjonktival veya topikal olarak kullanimi konusunda ¢ok

sayida ¢alismalar yapilmis ve basarili sonuglar alinmustir. [71], [173], [194-198]

Ameliyat sonrasi subkonjonktival bevacizumabin tek bir uygulamasi iyi tolere
edilse ve kornea kan damarlarinin sayisini ve kalibresini diisiirse bile, bu etki yetersiz
ve gecicidir. Ameliyattan sonraki ilk yilda tekrarlanan enjeksiyonlar, yiiksek niiks
oranini onlemeye yardimeci olabilir; bununla birlikte, ¢oklu veya artan dozlarin yan
etkileri, ilacin yiiksek maliyeti ele alinmali ve bevacizumab'in iyi bir adjuvan olarak

kanitlanmasi i¢in daha ileri degerlendirmelere ihtiyag duyulmaktadir. [193], [194]

Radyoterapi: Pterjiumun tedavisinde adjuvan tedavi olarak kullanilan en eski
yontemlerden birisi olan radyoterapi., arteriyollerin obliterasyonu saglayarak ve
fibroblastlarin proliferasyonunu baskilayarak etki gosterir. Hemen her zaman ¢iplak
sklera teknigi ile birlikte kullanilir. [195]-[197] Radyoterapi sonrasi konjonktival
skar, kornea opasite gelisimi, katarakt, graniilom olusumu, skleral atrofi, skleral tlser
ve semblefaron olusumu gibi olasi ciddi yan etkileri ortaya ¢ikabilir. Uygulamadaki
zorluklar, yiiksek maliyet ve olasi ciddi komplikasyonlar goz 6niine alindiginda,

yaygin olarak tercih edilmemektedir.[198], [199]

TUm adjuvan tedaviler dozaj, zaman ve uygulama sekilleri konusunda hala
standardizasyona ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica kullanilan adjuvan tedavilere bagl
gelisen yan etkiler cok agresif klinik tablolara sebebiyet verebilmektedir. Bu nedenle
en 6nemli husus cerrahi 6ncesinde adjuvan tedavilerden fayda gorecek hastalarin niiks
icin risk faktorleri de ele alinarak dogru tespit edilmesidir. Nukslerin %97'si ilk 1 yil

icinde goriildiigii i¢in cerrahi sonrasi en az 1 yillik yakm takip gereklidir.

30



2.4.8.6. PTERJIUM CERRAHIiSIi KOMPLIKASYONLARI

Pterjium cerrahisi komplikasyonlarini {i¢ ayr1 grupta degerlendirebiliriz
Cerrahi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar: Pterjium basmin eksizyonuna
bagli korneal veya skleral incelme, i¢ rektus kasinin yaralanmasi ve konjonktival

otogreft teknigi uygulananlarda greftin ters donmesi olarak gosterilebilir. [105] [154]

Cerrahi sonrasi erken donem komplikasyonlar: Greft altinda hemoraji,
hematom, greft 6demi, greft kaybi, tenon kisti, konjonktival kemozis ve kornea epitel
defekti gibi komplikasyonlar goriilmektedir. Bu sorunlarm biiyiik kismi spontan olarak
veya topikal tedaviler diizenlenerek gecmektedir. Siitiir materyali ile iliskili
komplikasyonlarin azalmasi i¢in monofilaman naylon siitir veya fibrin doku

yapistiricisi kullanilabilir.

ADJUVAN AVANTAJ DEZAVANTAJ
TEDAVI
Topikal MMC | ¢ Niiks oraninda anlaml1 * Diisiik tolere edilebilirlik
diistis » Ciddi toksisite riski (Korneoskleral

nekroz, kalsifikasyon vb.)

« Ince sklera veya korneal
patolojilerde uygulanamaz

Radyasyon * Niiks oraninda anlamli * Standart doz belirsiz

distis * Korneoskleral toksisite

* Olasi geg¢ baslangich toksisite
(6rnegin, enfeksiyonlar ve skleral
tlserasyon)

Subkonjonktival |« Niiks oraninda anlamli * Yiiksek maliyetler
anti-VEGF diisiis * Gegici etki
« lyi tolere edilebilirlik » Muhtemel tekrarlanan enjeksiyonlar

Topikal 5-FU |« Pterjium cerrahisinde hafif | * Tartismali etkinlik

toksisite * Pterjium ameliyat1 i¢in sinirli kanit
« Tekrarlayan pterjiumlarda | * Konjonktival greft ile yapilan basit
faydali ameliyatlara kiyasla anlamli bir niiks

azalmasi yok

» Ince sklera veya 6nceden mevcut
olan kornea hastali§1 durumunda
uygulanamaz

Topikal « Coklu patolojik siireclerde | * Yiiksek maliyetler
siklosporin A etki mekanizmasi * Pterjium cerrahi i¢in sinirh kanit
 Iyi tolere edilebilirlik » ince sklera durumunda uygulanamaz
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Tablo 2: Adjuvan tedavilerin avantaj ve dezavantajlari

Cerrahi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar: Pterjium basmin eksizyonuna
bagli korneal veya skleral incelme, i¢ rektus kasinin yaralanmasi ve konjonktival

otogreft teknigi uygulananlarda greftin ters donmesi olarak gosterilebilir. [105] [154]

Cerrahi sonrasi erken donem komplikasyonlar: Greft altinda hemoraji,
hematom, greft 6demi, greft kaybi, tenon Kisti, konjonktival kemozis ve kornea epitel
defekti gibi komplikasyonlar goriilmektedir. Bu sorunlarm biiyiik kismi spontan olarak
veya topikal tedaviler ile geriler. Siitiir materyali ile iliskili komplikasyonlarin

azalmasi i¢in monofilaman naylon siitiir veya fibrin doku yapistiricisi kullanilabilir.

Cerrahi sonrasi ge¢ donem komplikasyonlar: En 6nemlisi niiks gelisimi ve
ozellikle acik sklera tekniginde goriilen skleral iilserasyonlardir. Otogreft kullanilan

olgularda greft nekrozu da gorilebilmektedir.

Pterjium cerrahisinde en énemli problem %88’lere kadar varabilen yiiksek
niiks oranlaridir [132]. Niiks pterjiumlar, primer pterjiumdan daha hizli ve agresif seyir
gosterebilmektedir. Niiks gelisimi en ¢ok cerrahi sonrasi ilk iki ayda goriilmektedir.
Bir yildan sonra niiks gériilme orani azalmaktadir [112], [113], [122], [123] Niks icin
ispatlanmig risk faktorleri 40 yas alt1 olmak, erkek cinsiyet, glines 151gna fazla
maruziyet ve genis tabanli (5 mm’den genis) pterjium mevcudiyetidir. Her ne kadar
niiks gelisimi acisindan bu faktorlerin etkili oldugu bilinse de en az bunlar kadar
onemli olan ideal cerrahi teknik i¢in arayis stirmektedir [193][193][193]Guniimuzde
en cok kabul goren teknik konjonktivolimbal otogreft teknigidir. [193][194][196]
[204-207]

Konjonktivolimbal otogreftin transplantasyonunda doku fiksasyonunda sutir
yerine doku yapistiricisi, koter veya otolog serum kullaniminin fibrovaskiler doku
gelisimini siitiirasyondan daha az uyardigi ve bu sayede niikks oranmi azalttigi
bildirilmektedir. Bu yontemlerle cerrahi sonras1 ddnemde yanma, batma gibi sikayetler
en aza indirilerek hasta konforu belirgin olarak artirilmaktadir. Ozellikle otolog kan

kullanim1 hi¢bir maliyeti olmamasi nedeniyle oldukga avantajlidir. [208-211]

Cerrahi sonras1 agr1 yonetimi niiks riskini azaltmada ¢ok 6nemlidir. Bu amagla

gdz bandaj1 veya terapotik kontakt lensler kullanilabilir. G6z bandaji diger gézde
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gorme kaybi olan hastalarda kontrendikedir. Her iki yontem de cerrahi sonras1 agriy1

kontrol ederek ve korneanin yeniden yerlesmesini desteklemekte etkilidir. [202]

Sonug olarak, pterjium cerrahisi basit ve hafife alinacak bir cerrahi degildir.
Ciplak sklera teknigi hem niiks riski yiiksek oldugundan hem de komplikasyonlar1
tetiklediginden giinimiizde zaten terk edilmistir. Cerrahinin her agamasinda azami
dikkat gosterilmeli, niiksii 6nlemek amaciyla uygulanacak adjuvan tedavilerin yol
acabilecegi, uzun donem sonra da ortaya c¢ikabilen komplikasyonlar goz ardi
edilmemelidir. Intraoperatif antimitotik ajan kullanim1 miimkiin oldugunca se¢ilmis
olgulara saklanmali, asmr1 koterizasyon wuygulanmasindan ve skatrizasyonu

tetikleyebilecek olan genis cerrahi diseksiyonlardan kagmilmalidir.

2.5. Notrofil / lenfosit ve platelet / lenfosit oranlarinin anlam ve 6nemi

Sistemik inflamasyon taramasinda hematolojik temelli sistemik inflamasyon
belirteglerinin 6nemi biiyiiktiir. Notrofil, lenfosit ve platelet degerleri basit laboratuvar
kosullarinda uygulanabilen tam kan sayimindan elde edilen ¢ ana parametre olup
disik maliyetli ve tekrarlanabilir testlerdir. Hematolojik arastirmalarda notrofil
yiiksekligi, 1okosit diisiikliigii ve platelet yiiksekliginin viicudun tiim inflamatuar
durumunu iyi yansittigi gosterilmistir. Notrofil lenfosit oran1 (NLO) ve trombosit /
lenfosit oran1 (PLO) tam kan sayimi 6l¢limlerindeki notrofil sayisinin lenfosit sayisina
ve platelet sayisinin lenfosit sayisina boliinmesiyle elde edilen TNF-alfa, IL-6, IL-1
alfa gibi birer inflamasyon biyobelirtecidir. Bu oranlarin fizyolojik veya fiziksel
faktorlerden etkilenme olasiliginin daha diisiik oldugu, degerlerinin daha stabil oldugu

diisiiniildiigii icin diger beyaz kan hiicresi parametrelerinden daha faydali olarak

gorilmektedir. [203], [204]

Bu oranlar tamamen saglikli bireyler iizerinde yapilan ¢aligmalarda arastirilmis
ve normal olarak kabul goren degerleri hesaplanmistir. Lee ve ark. [205] yapmis
olduklari, yas ortalamasi 46,324+9,81 (19-70) olan, tamamen saglkli 12160 hastay1
kapsayan caligmada ortalama NLO 1,65+0,79 (0,064-4.153), ortalama PLO ise
132.40+£43.68 (41.92-224.82) olarak hesaplanmugtir. Maleki ve ark. [206] yapmis
olduklari, yas ortalamasi 47,9+9,29 (35-70) olan, tamamen saglikli 2212 hastay1
kapsayan kohort ¢aligmasinda ortalama NLO 1,70+0,70 (0,23-8.61), ortalama PLO ise
117.05+47.73 (19.11-:159.87) olarak hesaplanmistir. Forget ve ark.[14] yapmus
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olduklar1 ¢aligmada ise yas ortalamasi 38+8,37(21-66) olan, tamamen saglikli 455
hastay1 kapsayan caligmada ise ortalama NLO 1.65+1.96 (0.78-3.53) olarak

hesaplanmigtir.

Yapilan arastirmalarda bu oranlarin, kardiyovaskiiler hastalik, ¢esitli
otoimmun hastaliklar gibi bazi durumlarda prognostik faktor veya sistemik
inflamasyonun biyobelirtecleri olarak kullanilma degerine sahip oldugu kanitlamistir
[207]-[209]. Bu c¢alismalar sonrasinda NLO ve PLO degerlerinin gesitli okiiler
hastaliklar agisindan da bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiintilmiis ve
yapilan ¢aligmalarda Behget hastaligi, retinal ven dal tikanikligi, keratokonus gibi
bir¢ok oftalmolojik hadisede anlamli iligkiler saptanmustir. [210]-[212]
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3. GEREC VE YONTEM

Retrospektif olarak dizayn edilen bu ¢alismaya Karadeniz Teknik Universitesi
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda, Subat 2010 ile Subat 2020 tarihleri
arasinda pterjium teshisiyle ameliyat edilen hastalar dahil edilmistir. Calisma 6ncesi
Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Etik kurulundan onay alnnustrr (Etik
kurul say1n0:24237859-882). Bu ¢alisma gerekli katilim kistaslarini saglayan sistemik
acidan tamamen saglikli pterjium hastalarmin cerrahi dncesi, cerrahiye ait ve cerrahi
sonras1 verilerinin retrospektif olarak incelenmesiyle gerceklestirilmistir. Kontrol
grubu olarak ise sistemik agidan tamamen saglikli olan sasilik hastalarinin verileri

retrospektif olarak incelenmistir.

3.1. Hasta Se¢imi

Cerrahi Oncesi pterjiumlu vakalarmm tamamma gorme keskinligi, kirilma
kusurunun muayenesi, goz tansiyonu, biyomikroskopik ©on ve arka segment
muayenelerini iceren rutin oftalmolojik muayeneleri yapilmisti. Hastalar diyabet,
hipertansiyon veya otoimmun hastalik ve ilag kullanimi agisindan detayli olarak
sorgulanmust1. Biitiin vakalarin pterjiumun tipi ve boyutu kaydedilerek 6n segment
fotograflar1 ¢ekilmisti. Cerrahiden bir giin 6ncesinde tim hastalara ameliyat 6ncesi
hazirlik agisindan tam kan sayimi, serum elektrolit incelemesi, kan sekeri diizeyi,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri yapilmis ve direk akciger grafisi
ile elektrokardiyografi ¢cekilmisti. Cerrahi oncesi hastalarin numunenin verildigi tarih
itibariyle tam kan sayimi sonuglarini etkileyebilecek ekstra sistemik patolojilerinin

olmamasina dikkat edildi.

Calisma grubundaki vakalarin pterjium disinda katarakt, glokom, iiveit,
keratokonus, korneal dejenerasyon, vitroretinal hastalik gibi baska bir g6z hastaligi
hikayesinin olmamasina dikkat edildi. Daha 6nce herhangi bir sebeple g6z cerrahisi
hikayesi olan hastalar, ge¢irilmis g6z veya kafa travma hikayesi olan hastalar ve 20
yasindan kiiglik hastalar ¢aligmanin digsinda birakildi. Uzun siireli topikal/sistemik ilag
kullanim hikayesi olanlar, gebelik, malignite ya da hematolojik hastaligi bulunanlar,

daha 6nce herhangi sebeple kemoterapi veya radyoterapi almis olanlar, intoksikasyon

35



hikayesi olanlar, sistemik enflamatuar hastalik hikayesi olanlar caligmaya dahil

edilmedi.

Kontrol grubundaki hastalar ise Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda Subat 2010 ile Subat 2020 tarihleri arasinda
sasilik cerrahisi ge¢irmis hastalar arasindan segildi. Kontrol grubuna dahil edilen
hastalarm kirilma kusuru diginda herhangi bir goéz hastaligina sahip olmamalarina
dikkat edildi. 20 yasin altindaki hastalar ¢alisma grubunda oldugu gibi kontrol
grubunda da ¢alismanin diginda birakildi. Ayrica diyabet, hipertansiyon, herhangi bir
sistemik/otoimmun hastalik, gebelik, malignite, hematolojik hastalik, kronik ilag
kullanim1 hikayesi olan hastalar kontrol grubuna dahil edilmeyerek kontrol grubundaki

hastalarin sistemik a¢idan tamamen saglikli olmalarna dikkat edildi.

3.2. Cerrahi teknik ve takip
3.2.1. Anestezi Turu

Calisma grubundaki pterjium cerrahisi uygulanacak hastalarin islemleri
hekimin tercihine gore peribulber, retrobulber, subkonjonktival veya genel anestezi
altinda yapildi. Peribulber ve retrobulber anestezi uygulanan hastalarda 5 mg/ml
bupivakain (Buvasin flakon® Vem ilag, Turkiye), 20 mg/mL prilokain (Priloc flakon®
Vem ilag, Turkiye), 10 mg/ml lidokain ve 0.0125 mg/ml epinefrin karisimi (Lidofast
ampul® Vem ilag, Tirkiye) uygulandi. Subkonjonktival anestezi uygulanan hastalara
okiler yiizeye %5 proparakain HCI (Alcaine damla® Novartis, Isvigre) topikal
anestezik madde damlatildiktan sonra 5 mg/ml bupivakain (Buvasin flakon® Vem
ilag, Turkiye), 20 mg/mL prilokain (Priloc flakon® Vem ilag, Turkiye), 10 mg/ml
lidokain ve 0.0125 mg/ml epinefrin karisimi (Lidofast ampul® Vem ilag, Tirkiye)
sunkonjonktival alana uygulandi. Kontrol grubuna dahil edilen sasilik cerrahisi

uygulanan tiim hastalarin islemleri genel anestezi altinda yapildi.
3.2.2. Cerrahi uygulama

Calisma ve kontrol grubundaki tiim hastalarin cerrahi miidahaleleri
ameliyathane sartlarinda, steril kosullarda, ameliyat mikroskopu altinda yapildi
Cerrahi Oncesi goz ve cevresindeki cilt ylzeyi %10 povidon-iyot soliisyonuyla

temizlendi. Steril, tek kullanimlik cerrahi Orti yerlestirildikten sonra, kiint makasla
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drape kesilerek cerrahi alan ortaya c¢ikarildi ve kirpikler Ortiiniin altinda kalacak

sekilde kapak tutucu yerlestirildi.

Pterjium cerrahisi uygulanan gozlere skleral agikta birakma, konjonktival flep
kaydirma, konjonktival ve konjonktivolimbal otogreftleme, amniyotik membran
transplantasyonu, otogreft ile kombine amniyotik membran transplantasyonu
tekniklerinden biri hekimin tercihine gdre uygulanmistir. Uygulanan cerrahilerde
eksizyon sekli benzer olup eksizyon sonrasinda uygulanan teknik farkliliklar:
olusturmaktadir. Cerrahilerde diseksiyonlara, pterjijumun korneal tarafindan
baslanmistir. Forseps kullanilarak pterjiumun basi kaldirilmis ve bicak yardimiyla
lameller olarak korneadan diseke edilmistir. Sonrasinda ise kornea bevel up yardimiyla
kazmmustir. Ardindan Pterjiumun skleral kism1 makas yardimi ile diseke edildikten
sonra, medial rektus kasinin zarar gérmemesine azami 6zen gostererek bir miktar
tenon dokusuyla beraber konjonktiva eksize edilmistir. Bu eksizyon sirasinda gerekli
vakalarda bipolar koter yardimiyla kanama kontrolii saglanmistir. Ciplak sklera

tekniginde sklera eksizyon sonras1 miidahele edilmeden ¢iplak sekilde birakilmistir

Konjonktival flep kaydirma tekniginde ise pterjium eksizyonu sonrasi medial
konjonktiva ve tenon diseke edilerek limbus kaydirilmis ve 8/0 vikril ile episkleraya

siitiire edilmistir.

Konjonktival ve konjonktivolimbal otogreft tekniginin uygulandigi tim
hastalarda donér olarak, iist temporal bulbar konjonktiva kullanilmistir. Gerekli
vakalarda 4/0 ipek traksiyon siitiirleri ile goziin rotasyonu saglanmustir. Pterjium
eksizyonundan sonra, ¢iplak sklera sahasinin boyutlar1 pergelle dl¢iilmiis ve dondr
konjonktivasinin sinirlar1 bu sahadan 1-2 mm daha genis olacak sekilde steril cerrahi
kalem ile isaretlenmistir. Sonrasinda dissiz forseps ve makas yardimiyla konjonktiva,
tenon dokusundan ayrilarak diseke edilmis ve alinan konjonktival flep alic1 yataga 8/0

vikril ile stitlire edilmistir.

Amniyotik membran transplantasyonu uygulanan hastalarda daha 6nceden
tarafimizca almmarak uygun sartlarda muhafaza edilen amniyotik membranlar
kullanilmistir. Eksizyon sonrasi agikta kalan skleral sahanin boyutlar1 pergelle

Olclilmiis ve bu boyuta uygun amniyotik membran hazirlanmistir. Daha sonra
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amniyotik membran epiteli iistte, stromasi altta olacak sekilde skleral sahaya

yerlestirilmis ve etraf konjonktivaya 8/0 vicryl yardimiyla siitiire edilmistir.

Kontrol grubunu olusturan sagilik vakalarinin tamami konkomitan horizontal
sasilik vakalarindan olugmaktaydi. Bu vakalarin tek ya da iki goziinde horizontal

rektus kaslarina geriletme ve/veya kisaltma iglemleri tatbik edilmistir.

3.2.3. Cerrahi sonrasi takip
Ameliyat sonrasinda biitiin vakalarda hastalarin gézleri antibiyotikli pomad (5
mg/gr oksitetrasiklin + 10.000 unite/gram polimiksin B [Terramycin g6z pomadi®

Pfizer, Amerika]) siiriilerek g6z bandaji ile kapatiimistir.

Cerrahi sonras1 donemde hastalara hekimin tercihine gore topikal antibiyotik,
topikal steroid, topikal nonsteroid antiinflamatuar, topikal siklosporin damlalar
kullanilmugtir. Pterjium vakalarma uygulanan cerrahiler sonrasi 1. giin, 1. hafta, 1. ay,
3. ay ve sonrasinda 3 ay araliklarla olan kontrollerindeki muayene bulgular1 ayrintili
olarak not edilmistir. Hastalarin bu kontrollerde gérme keskinlikleri, refraksiyon
muayenesi, gz tansiyonlari, biyomikroskopik 6n segment ve fundus muayenelerini
iceren rutin oftalmolojik muayeneleri yapilmistir. Greft kullanilan vakalarda greftin
durumu, yara yeri ile ilgili bilgiler, kornea ve konjonktivaya ait muayene notlari,

komplikasyon durumu, niiks zamani ve niiks bulgular1 degerlendirilmeye alinmaistir.

3.3. Istatistiksel Analiz

Tiim katilimeilardan elde edilen veriler SSPS 13.0.1 (SSPS, Chicago IL, lisans no:
9069728, KTU, Trabzon) bilgisayar paket programmda degerlendirildi. Olgiimsel
veriler ortalama * standart sapma olarak sunuldu ve bu verilerin normal dagilima
uygunlugu tek oOrnekli Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Bu test
neticesine gore pterjium ve kontrol grubu arasindaki T/L orani bagimsiz 6rneklem T
testi, T/L ve N/L oram1 Mann-Whitney Testi ile kiyas edildi. iki grup arasindaki
cinsiyet orani kiyasi ise ki-kare testi ile gerceklestirildi. Yas ile T/L ve N/L oranlar1
arasmdaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelendi. Istatistiksel olarak anlamhilik

seviyesi p< 0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dali’nda, Subat 2010 ile Subat 2020 tarihleri arasinda pterjium teshisiyle
opere edilen 171 hastanin dosyasi taranarak dahil edilme kriterlerini karsilayan 100
hastanin 100 gozii pterjium grubuna dahil edildi. Kontrol grubunda ise g¢alisma
grubundaki olgularla benzer yaslarda olmasina o6zen gosterilerek ayni tarihler
icerisinde sasilik cerrahisi uygulanan 247 hastanin verileri taranarak dahil edilme
kriterlerini kargilayan sistemik ag¢idan tamamen saglikli 86 hasta calismaya dahil

edildi.

Calismaya dahil edilen katilimcilarin yas ortalamalar1 pterjium grubunda 48,34
+ 12,15 (20 — 70), kontrol grubunda ise 29,36 + 10,21 (20 — 64) idi. (p<0,0001)
Caligmadaki pterjium vakalarinin (n=100) 48’1 (%48) kadn, 52’si (%52) erkek idi.
Kontrol grubundaki toplam 86 vakanin ise 37’si (%43) kadm, 49’u (%57) erkek idi.
Iki grup arasinda cinsiyet oranlar1 agisindan anlaml bir farklilik bulunmamaktayd.

(p=0,497)

Calisma grubunda olan hastalarmm pterjium agisindan goz tutulumuna
bakildiginda 23 hastanin (%23) sadece sag gdziiniin, 24 hastanin (%24) sadece sol
g6zilinilin, 53 hastanin (%53) ise her iki goziiniin birden pterjium oldugu saptanmistir.
Bu hastalar arasinda opere edilen gozlere bakildiginda ise sag géziinden opere olan
hasta sayisinin 47 (%47), sol gozden opere olan hasta sayisinin ise 53 (%53) oldugu

gorilmiistiir.

Pterjium cerrahisi uygulanan hastalarin semptomlarma bakildig1 zaman ise 2
(%2) hastanin asemptomatik olup sadece bulanik gérme sikayeti olan hastalarin sayis1
ise 7°(%7) idi. GOzlerde sadece yanma, batma, takilma gibi okiiler irritasyon bulgular1
olan hastalarm sayis1 ise 42 (%42) idi. 49 (%49) hastada ise hem yanma, batma,
takilma hem de bulanik gérme sikdyeti mevcuttur. Hastalarin pterjium varlig: siiresi

ise ortalama olarak 5,94 * 4,92 (1-20) sene idi.

Calisma grubunda olan pterjium hastalarindan 84 tanesi (%84) primer pterjium
vakasi iken 16 tanesi (%16) niiks pterjium vakasi idi. Cerrahi tedavi uygulanan bu
hastalarm 43 tanesi (%43) grade 2 pterjium, 53 tanesi (%53) grade 3 pterjium, 4 tanesi
(%4) ise grade 4 pterjium vakasiydi.

39



Cerrahi sirasinda uygulanan anestezi tiiriine bakildiginda pterjium cerrahisi 1
hastada (%]1) genel anestezi altinda geri kalanlarda ise lokal anestezi altinda
yapilmistir. Lokal anestezi altinda yapilanlardan 67 olguda (%67) peribulber anestezi,
4 olguda (%4) retrobulber anestezi, 28olguda (%28) subkonjonktival anestezi

kullanilmust.

Cerrahi i¢in uygulanan teknikler degerlendirildiginde sadece 1 hastada (%1)
skleral acikta birakma teknigi kullanilmis olup bu hastanmn 42 aylik gozlemlerinde
niikks gozlenmemisti. Hastalarda en sik olarak kullanilan teknik konjonktival flep
kaydirma teknigi olup 66 hastada (%66) bu teknik kullanilmisti. Hastalarin 28
tanesinde (%28) konjonktival otogreft teknigi ile, 4 hastada ise amniyotik membran
transplantasyonu ile beraber pterjium cerrahisi uygulanmisti. Bir hastada (%1) ise
amniyotik membran ile konjonktival otogreft birlikte kullanilmistir. Bu cerrahilerin

timiinde siitiir olarak 8/0 vicryl kullanilmisti. (Tablo 3)

AMT +

AMT, 4 Konjonktival
- otogreft, 1

\ Skleral agikta

birakma, 1

Tablo 3: Pterjium hastalarina uygulanan cerrahi teknik

Hastalarin cerrahi sonrasi aldiklar1 tedavilere bakildiginda en sik olarak
kullanilan tedavi, 83 (%83) hastada kullanilan topikal kortikosteroid damla
(deksametazon, loteprednol, florometolon) + topikal antibiyotik damla (tobramisin,
netilmisin) kombinasyonu idi. Bes hastada (%5) sadece topikal antibiyotik damla
(tobramisin, netilmisin) tedavisi kullanilmist.  Iki hastada (%2) nonsteroid
antienflamatuar damla (ketorolak, Nepafenak) + antibiyotik damla (tobramisin,
netilmisin) kombinasyonu kullanilmisti. Sekiz hastada (%8) kortikosteroid damla

(deksametazon, loteprednol, florometolon) + topikal antibiyotik damla (tobramisin,
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netilmisin) + topikal siklosporin kombinasyonu kullanilmistir. Bir hastada (%1)
nonsteroid antienflamatuar damla (ketorolak, Nepafenak) + topikal antibiyotik damla
(tobramisin, netilmisin) + topikal siklosporin kombinasyonu kullanilmist1. Bir hastada
(%1) ise topikal kortikosteroid damla (deksametazon, loteprednol, florometolon) +
nonsteroid antienflamatuar damla (ketorolak, Nepafenak) + topikal antibiyotik damla

(tobramisin, netilmisin) + topikal siklosporin kombinasyonu kullanilmigti. (Tablo 4)

CERRAHI SONRASI TEDAVI HASTA SAYISI
AB 5

AB + KS 83

AB + NSAI 2

AB + KS + SIKLOSPORIN 8

AB + NSAI + SIKLOSPORIN 1

AB + KS + NSAJ + SIKLOSPORIN | 1

Tablo 4: Pterjium olgularinda cerrahi sonrasi uygulanan tedavi

AB: Topikal antibiyotik damla, KS: Topikal kortikosteroid damla, NSAI: Topikal nonsteroid

antienflamatuar damla, Siklosporin: Topikal siklosporin damla

Calismaya dahil edilen hastalarin cerrahi sonrasi takip siireleri ortalama olarak
43,64 + 30,79 (2-109) ay idi. Hastalarm bu takip siresi icerisindeki niiks oranlarina
bakildig1 zaman calismaya katilan 100 hastanin 100 goziinden 10 tanesinin (%10)
takiplerinde niiks goriilmiistiir. Bu 10 hastanin 3 tanesi niiks pterjium vakasi, 7 tanesi
ise primer pterjium vakasi olarak ¢alismamiza dahil edilmisti. Niks eden 10 hastadan
8’inde (%8) cerrahi teknik olarak flep kaydirma teknigi kullanilmustir. iki tanesinde
(%2) ise otogreftli pterjium cerrahisi uygulanmigtir. Niiks eden bu hastalarin cerrahi
sonrast kullandiklar1 tedavilere baktigimizda 6 hastada (%6) topikal antibiyotik damla
+ kortikosteroid damla kullanildig1 gortldii. Iki hastada (%2) sadece antibiyotik
damla, 1 hastada topikal antibiyotik damla + nonsteroid antienflamatuar damla, 1
hastada ise kortikosteroid damla + topikal antibiyotik damla + topikal siklosporin

kombinasyonu kullanilmisti. (Tablo 5)
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Hasta Yas
1. 35
2. 28
3. 59
4. 43
5. 44
6. 57
7. 50
8. 50
9. 20
10. 62

Tablo 5: Niks eden hastalarin ozellikleri

Cins

m m X M m

m

Opere
edilen
goz

Sag

Sag

Sag

Sag
Sag
Sol

Sol

Sol
Sol

Sag

Tutulan
goz

Sag
Iki goz

Iki goz
Iki goz
Iki goz
Iki goz
Sol

Iki goz
Sol

Sag

Cerrabhi
oncesi
nuks

Var

Var

Cerrabhi
teknik

Konjonktival
otogreft

Konjonktival
Otogreft

Flep kaydirma
Flep kaydirma
Flep kaydirma
Flep kaydirma

Flep kaydirma

Flep kaydirma
Flep kaydirma

Flep kaydirma

Cerrahi
sonrasi
tedavi

AB + KS

AB + KS
+ CsA

AB + KS
AB + KS
AB + KS
AB

NSAI +
AB

AB
AB + KS
AB + KS

Cerrahi
sonrasi
takip
suresi(Ay)
16

18

27
27
27
27

8

12
92
20

E: Erkek, K: Kadin, AB: Topikal antibiyotik damla, KS: Topikal kortikosteroid
damla, NSAI: Topikal nonsteroid antienflamatuar damla, CsA: Topikal siklosporin

damla

Calismaya dahil edilen hastalari tam kan sayimi sonuglarina bakildigi zaman

notrofil degerleri pterjium grubunda ortalama olarak 4,225 + 1,402 10%/ul (2-9,4),
kontrol grubunda ise 3,623 + 0,672 10%/uL (2,2 — 4,97) oldugu goriilmiistiir. Pterjium

grubundaki hastalarin notrofil degerlerinin kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli

derecede yuksek oldugu goriilmektedir (p<0,0001). Hastalarin lenfosit degerlerine
bakildiginda pterjium grubunda ortalama olarak 2,249 + 0,626 103/ul (1,1-4,31)
kontrol grubunda ise ortalama olarak 2,234 + 0,445 10%/uL (1,3 — 3,5) oldugu

goriilmiis olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,849). Platelet
degerleri ise pterjium grubunda ortalama olarak 268,46 + 54,868 10%/mm? (163-436),
kontrol grubunda 250 + 57,31 10%/mm?® (135 — 375) olup pterjium grubunda
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir (p=0,03)
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Pterjium grubundaki hastalarin ortalama NLO degerleri 1,979 + 0,774 (0,95 —
5,24), kontrol grubundaki hastalarin ise ortalama NLO degerleri 1,661 + 0,356 (0,85 —
2,69) olarak hesaplanmis olup pterjium grubundaki hastalarin ortalama NLO degerleri
kontrol grubuna istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0,002).
Pterjium grubundaki hastalarin ortalama PLO degerleri 127,38 + 39,324 (53,55 —
229,45), kontrol grubundaki hastalarin ise ortalama PLO degerleri 114,9 + 28,15
(63,64 — 176,67) olarak hesaplanmis olup pterjium grubundaki hastalarin ortalama
PLO degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p=0,00013). (Tablo 6)

PTERJIUM KONTROL P DEGERI
NOTROFIL 4,225 + 1,402 3,623 + 0,672 <0,0001
X 10%/uL (2-9,4) (2,2 -4,97)
LENFOSIT 2,249 + 0,626 2,234 + 0,445 0,849
X 10%/uL (1,1-4,31) (1,3-3,5)
TROMBOSIT 268,46 + 54,868 250 + 57,31 0,03
X 103/MM?® (163 — 436) (135 — 375)
N/L ORANI 1,979 + 0,774 1,661 + 0,356 0,002
(0,95 —5,24) (0,85 — 2,69)
P/L ORANI 127,38 + 39,324 114,9 + 28,15 0,0013
(53,55 -229,45) (63,64 —176,67)

Tablo 6: Caligmaya dahil edilen pterjium ve kontrol grubuna ait tam kan sayimi neticeleri
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5. TARTISMA

Pterjium, konjonktivanin kornea iizerine dogru fibrovaskiiler uzanim
gosterdigi; IL1, IL6, IL8, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlere bagl proliferasyon,
inflamasyon, neovaskiilarizasyon, hiicre digi matriks yeniden sekillenmesi ile
karakterize olup icerisinde dejeneratif ve proliferatif bir sure¢ barindiran yaygin bir
okiiler yiizey hastaligidir. Pterjiumun belirli cografyalarda daha yogun gdézlenmesi,
siklikla nazal tarafta ve interpalpebral mesafede bulunmasi etiyolojisinde cevresel
etmenlerin su¢lanmasma neden olmaktadir. Pterjium gelisimi ve ilerlemesinde en
onemli risk faktori olarak UV radyasyona maruz kalmak gosterilse de
etiyopatogenezde etkili olan birgok faktor mevcuttur. Bir¢ok ¢alismada tozlu, riizgarl,
sicak veya kuru hava kosullarmin pterjium gelisiminde etkin rol oynadigi
bildirilmistir. [5], [38] Ayrica, UV ile indiiklenen niikleer faktor-KB, deriden IL-1, IL-
6, TNF-alfa, VEGFnin ve korneal epitel hicrelerinden IL-1, IL-6, TNF-alfa
salgilanmasimi indiikleyerek bu proinflamatuar sitokinlerin gozyaslarinda birikmesine
sebep olur. Biriken bu sitokinlere kronik inflamasyon, fibrovaskuler proliferasyon ve
pterjium olusumunu indiikleyerek pterjium gelisimine katkida bulunmaktadir.

[213][214]

Histolojik olarak pterjium ve pinguekula Ornekleri cerrahi sonrasi
incelendiginde biiyiik kisminda elastodisplazi gozlenmistir [8] [99]. Bu durumun,
ciltte yogun giines maruziyetinden sonra ortaya ¢ikan solar dejenerasyonda oldugu
gibi aktinik hasara bagli fibroblastlardan koéken aldigi diistiniilmistir [215]. Bu
durumu destekleyen farkli bir ¢calismada; pterjium ile saglikli konjonktiva incelenmis
ve pterjium dokusunda subepitelyal bag dokuda elastin anlamli bir sekilde fazla
bulunmustur. Ayni ¢alismada pterjium dokusundan elde ettigi fibroblastlar1 in-vitro
cogaltip UV-B maruziyeti sonrast mutasyon sayisinin daha fazla oldugu gézlenmistir.
[13] Oksidatif stres ve DNA hasarinin keratokonus, katarakt olusumu, glokom ve yasa
bagli makula dejenerasyonu gibi ¢esitli okiiler hadiselerin patogenezinde rol oynadig1
One surilmektedir. Saglikli bir bireyde oksidatif stres ve DNA hasar1 savunma
mekanizmalar1 ile telafi edilir ve normal fizyolojik fonksiyonlarin devamlilig1
saglanir. Bu molekiiler agin biyobelirtegleri doku seviyesinde ve / veya sistematik

duzeyde tespit edilebilir.[216]-[218]
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Oksidatif stres ve DNA hasarmin keratokonus, katarakt olusumu, glokom ve
yasa bagli makula dejenerasyonu gibi ¢esitli okiiler hadiselerin patogenezinde rol
oynadig1 one striilmektedir. Saglikli bir bireyde oksidatif stres ve DNA hasari
savunma mekanizmalar1 ile telafi edilir ve normal fizyolojik fonksiyonlarin
devamlilig1 saglanir. Bu molekiiler agin biyobelirtegleri doku seviyesinde ve / veya
sistematik diizeyde tespit edilebilir.[216]-[218]

Oksidatif stresin rolii ¢esitli ¢alismalarla arastirilmistir; ancak, bu c¢aligmalar
eksize edilmis pterjium dokusunun analizine dayanmaktadir. Ornegin, Kormanovski
ve ark. [219] 10 doku diizeyinde primer pterjium hastalarinda artmis nitrik oksit ve
oksidatif enzim diizeyleri ve azalmis antioksidan enzim diizeyleri bulmuslardir.
Benzer sekilde, Balci ve ark. [220], pterjium dokusunda daha yuksek seviyelerde
Nitrik oksit ve malondialdehit ve azalmis katalaz, siiperoksit dismutaz ve glutatyon
peroksidaz aktiviteleri gosterdi. Bu calismalar, lokal oksidatif stresin pterjium

patogenezine katkis1 hakkinda kesinlikle degerli veriler saglar.

Toprak ve ark.’nin [221] yapmis oldugu ¢alismada ise serum Orneklerinden
bakilan total oksidan ve antioksidan dengesinin arastirilmasiyla sistemik diizeydeki
oksidatif stresin pterjium gelisimi ile iligkisi incelenmistir. Yapilan bu calismada
pterjium grubundaki hastalarda sistemik diizeyde bakilan oksidan stres ve DNA
hasarmin kontrol grubuna gore anlamli 6l¢iide fazla oldugu gorilmiistiir. Bizim bu
calismamiza ise dahil edilen hastalarda ise oksidan ve antioksidan dengesi ile ilgili

Ornekler alinmamusti.

NOS; ekspresyonu, proinflamatuar sitokinler gibi ¢esitli immiinolojik
faktorlerle tetiklenir. Bu indiksiyondan sorumlu ana transkripsiyonel faktér NF-xB'dir
[222]. Zidi ve ark.’nmin [223] yapmis oldugu g¢alismada, eksize edilen pterjium
dokularmin incelenmesiyle bu dokularda NOS2 ve NF-«xB ekspresyonu diizeylerinin
yliksek oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarin gozyaslarinda degerlendirilen ve kontrol
grubundan daha yiksek oldugu gorilen IL-17A, IL-6, IL-8, NO, CD3 ve CD68
seviyeleri de pterjium hastalig1 ile lokal enflamatuar yanit arasinda olas1 bir iligki
oldugunu diistindiirmektedir. Bu hipotez, pterjium orneklerinde go6zlenen yiksek
seviyelerde enflamatuar infiltratlarla desteklenmektedir. Daha 6nceki ¢calismalarda, iki

enflamatuar sitokinin (IL-6 ve IL-8) sentezinde ultraviyole B radyasyonunun olasi
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etkisi bildirilmistir [97]. Bu g¢alismada da UV 1s1gima maruz kalmanin epitel ve
bagisiklik hiicrelerini IL-17A, IL-6, IL-8 ve NO uretmesi igin uyaran ilk tetikleyiciyi

faktor oldugu diistiniilmektedir

Zidi ve ark.’nmin yapmis oldugu bu calismada pterjium Orneklerinde bu
inflamatuar sitokinlere ek olarak bir anti-apopitotik protein olan Bcl2'nin de asiri
eksprese edildigi goriilmiistlr. Pterjium biyopsilerindeki inflamatuar sitokinlere ek
olarak Bcl2’nin bu pozitifligi pterjium ile inflamasyon ve anti-apoptotik slirecler
arasinda bir iligki oldugunu gostermektedir. Bunun sonucunda da hem doku hasar1 hem

de artmug diizensiz hiicresel proliferasyon meydana gelmektedir.

Acker ve ark.’nin [224] yapmis oldugu ¢alismada pterjium nedeniyle cerrahi
uygulanan hastalarin gézyasi1 film seviyeleri prospektif olarak incelenmis ve slireg
icerisinde pterjium etyopatogenezinde 6nemli rol oynayan inflamatuar sitokinler olan
IL- 6, IL-8 ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) gozyasi filmi seviyeleri
aragtirtlmigtir.  Preoperatif donemde bu sitokinlerin  seviyelerinin  korneal
neovaskilarizasyon ve pterjium boyutu ile baglantili oldugu goriilmistiir. Ayrica
calismada bu sitokin seviyelerinin en yiiksek oldugu gozler, tek tarafli pterjiumu olan
hastalarin pterjium olan géziinden degil diger saglikli gézlerinden alman 6rneklerde
oldugu goriilmiistiir. Bu durum inflamasyonun sadece lokal olarak o goz ile sinirli

olmadigin1 sistemik diizeyde olabilecegini diisiindiirmektedir.

Acker ve ark.’nin [224] yapmis oldugu ¢alismada ayrica bir yillik siire boyunca
klinik olarak pterjium rekiirrens belirtisi gostermeyen tek tarafli hastalarda gézyasinda
IL-6, IL-8 ve VEGF seviyelerinde azalma gozlenmistir. Bu sonuglara bakildiginda bu
sitokinlerin ameliyat Oncesi konsantrasyonlar1 hastaligin ciddiyeti hakkinda fikir
sahibi olunmasimi saglamaktadir. Ayrica siire¢ igerisindeki seviyeleri tedavi siresi
icerisinde iyilesme adina yol gosterici bir biyobelirte¢ olarak kullaniima potansiyeli

tasimaktadir.

Lokal inflamasyon iizerine yapilan aragtirmalardan farkli olarak, pterjium
hastalarinin sistemik enflamatuar durumuna iliskin literatiir sinirlidir ve bunun
etkileyip etkilemedigi konusunda net bir fikir birligi gostermemektedir. Hilgers,
palpebral aralikta uzun siire giines 1s1nma maruz kalan korneal proteinlerin denattre

olarak antijenik Ozellik kazandigini, antikor gelistigini ve tekrarlayan inflamatuar
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stirecin fibrovaskiiler proliferasyonu stimiile ettigini 6ne siirmistiir [4]. Yine Lee ve
ark.'nin ¢alismasinda, primer ve rekiirren pterjium gruplarinda l6kosit sayilarinin ve
eritrosit sedimantasyon hizlarinmn artmasi, pterjium hastalarinda mevcut olan kronik
inflamasyonu desteklemektedir [77]. Ayrica Anguria ve ark.’nin yaptigi ¢alismada
pterjium patoloji 6rneklerinde kronik inflamatuar hiicre aktivasyonu ve prezentasyonu

gosterilmistir [225].

Limbal kok hiicrelerin, pterjium gelisiminde 6nemli bir role sahip olmasmin
yani sira, kemik iligi kok hiicrelerinin pterjium patogenezinden sorumlu olduguna dair
artan kanitlar vardir [73] [76]. Kemik iligi kok hiicreleri farklilasmadan &nce bir ara
asamadan gecer. Bu ara asamadaki hiicrelere "0ncii veya progenitor hiicreler" adi
verilir. Lee ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada, vaskiilogenezde 6nemli olan
endotelyal progenitor hiicrelerin hem dolasim hem de pterjium dokusunda daha
yiiksek oldugunu ve ayrica bu endotelyal progenitor hiicrelerin hem gézyas: hem de
dolasimdaki kemotaktik faktorleri arttirdigi tespit edildi. Ayrica, rekiirren pterjiumda
endotelyal progenitor hiicrelerin ve onlarin kemoatraktanlarinin primer pterjiumdan
daha yiiksek oldugunu belirlediler [77]. Bu kemik iligi kok hiicrelerinin pterjium
patogenezinde rol oynamasi, pterjiumun lokal hiicresel cevaptan ¢ok genel hiicresel

cevaptan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Sistemik inflamasyon taramasinda hematolojik temelli sistemik inflamasyon
belirteclerinden olan NLO ve PLO degerleri, koroner arter hastaligi, miyokard
enfarktisu, diyabetes mellitus ve ¢esitli maligniteler gibi birgok sistemik enflamatuar
hastalik i¢in bir gosterge ve prognostik belirte¢ olarak kullanilmasi, inflamasyon ile
iliskili goz hastaliklarinda prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegi fikrine yol
acmustir [207], [208] [209]. Daha sonra yapilan calismalarda Ilhan ve ark. yasa bagh
makula dejenerasyonunda daha yiiksek NLO degerleri buldular [226]. Oztuirk ve ark.
ise sistemik inflamatuar bir vaskiilit olan Behget hastaliginda artmug NLO degerlerini
ayrica NLO ile Behget hastaligi aktivitesi arasinda iliski oldugunu gostermislerdir
[210]. Sekeryapan ve ark. kuru gozlerde daha yiiksek NLO degerleri bulmuslardir
[227]. Dursun ve ark. retinal ven dal tikanikliginda daha yiiksek NLO degerleri
bulmuslardir [211]. Inang ve ark. Aymi sekilde anterior iskemik optik ndropati
hastalarinda saglikli kontrol grubundan daha yiliksek NLO degerleri gostermislerdir
[228]. Ozgoniil ve arkadaslari ise yaptiklar1 calismada NLO ve PLO degerlerinin
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psodoeksfolyatif hastalarin prognozunu ve psOdoeksfolyatif glokoma ilerlemesini
tahmin etmede yararl olabilecegine dair kanitlar elde etmislerdir [229]. Karaca ve
ark.’nimn yapmis oldugu ¢aligmada ise progresyon goriilen keratokonus hastalarinda
NLO degerlerinin, progresyon gostermeyen keratokonus hastalar1 ve saglikli kontrol
grubuna gore daha yliksek oldugu goriilmiistiir [212]. Tim bu ¢aligmalar ile NLO ve
PLO'nun birgcok oftalmolojik hadisede yiiksek oldugu bulunmus olsa da heniiz yeni
tanimlanan bir antite olmasi nedeniyle oftalmolojik pratikte henuz bilinen klinik

kullanim yoktur.

Bu ¢alisma, pterjium nedeniyle opere edilen hastalarin incelenerek NLO ve
PLO arasinda korelasyon arastirildigi ilk ¢alismalardan birisidir. Sonuglarimiz, kontrol
grubundaki hastalara gore pterjium hastalarinda NLO ve PLO’yu anlamli derecede
yliksek oldugunu gdstermektedir. Ultraviyole 1518n lokal inflamasyonu ve kornea
hasarint tegvik ettigi iyi bilinmektedir. Sistemik olarak inflamasyona meyilli
insanlarda, bu sistemik inflamasyon pterjium gelisimi tetikleyerek daha fazla pterjium

gelisimine yol agiyor olabilir.

Kilig D. ve ark. tarafindan [230] 2020 yili subat ayinda yapilan 30 pterjium
hastasin1 iceren ¢alismada ise bizim calismamizdan farkli olarak, NLO ve PLO
hesaplanmis olup kontrol grubu ile arasinda anlamli fark goriillmemistir. Bu ¢aligmada
tam kan sayimindaki parametrelerin hi¢birisinde anlamli fark saptanmamustir. Ancak
calisma grubunda HDL (yliksek yogunluklu lipoprotein) degerlerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik ve Trigliserid degerlerinin ise kontrol grubuna gére
anlamli derecede yiliksek oldugu goriilmiistiir. Saglikli bir insan viicudunda
dolasimdaki HDL'nin sistemik antioksidasyon ve detoksifikasyonda aktif rol oynadig1
trigliseridlerin ise bu yolagi inhibe edici etkisi oldugu bilinmektedir. Primer pterjium
dokusunda yiiksek nitrik oksit seviyeleri ve diisiik stiperoksit dismutaz ve katalaz
seviyeleri bulunmustur, bu da bu patolojide oksidatif stresin rol oynadigini
diisindiirmektedir. Kilig D. ve Given S.’nin [230] yapmis oldugu c¢alismadaki
sonuglara gore pterjium hastalarinda oksidasyon-antioksidasyon dengesizliginin bir
nedeninin de azalmis HDL ve artmus triglserid seviyeleri oldugunu diisiiniilmektedir.
Ayrica pterjium dokusunun alaninin 6lgtimleri ile notrofil degerleri arasinda negatif

bir korelasyon saptanmistir. Bizim yapmis oldugumuz calismaya dahil edilen
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hastalarda ise cerrahi 6ncesinde almman kan 6rneklerinde HDL ve trigliserid degerleri

bakilmamastir.

Bu calisma, pterjium nedeniyle opere edilen hastalarin incelenerek NLO ve
PLO arasinda korelasyon arastirildigi ilk ¢aligmalardan birisidir. Sonuglarimiz, kontrol
grubundaki hastalara gore pterjium hastalarinda NLO ve PLO’yu anlamli derecede
yiiksek oldugunu gdstermektedir. Ultraviyole 1s18in lokal inflamasyonu ve kornea
hasarint tegvik ettigi iyi bilinmektedir. Sistemik olarak inflamasyona meyilli
insanlarda, bu sistemik inflamasyon pterjium gelisimi tetikleyerek daha fazla pterjium

gelisimine yol agiyor olabilir.

C. Atilgan ve ark. [231] yapmis olduklar1 ¢alismada ek sistemik hastalig
bulunmayan primer pterjium cerrahisi gegiren yas ortalamasi 52,6 olan 200 hasta ile
sasilik cerrahisi geciren yas ortalamasi 51,8 olan 200 hastanin nétrofil, lenfosit
degerleri ve NLO karsilagtirilmistir. Bizim ¢alismamizin aksine bu ¢aligmada pterjium
grubu ve kontrol grubu arasinda notrofil degerleri, lenfosit degerleri ve NLO agisindan
anlamh fark goriilmemistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak bu ¢alismada sadece

primer pterjiumlu vakalar degerlendirilmistir.

Kili¢ ve ark. [232] yapmus olduklar1 ¢alismada ise yas ortalamasi 43,4 olan ek
sistemik veya oftalmolojik hastalig1 bulunmayan 71 adet primer ve niiks pterjium
hastasi ile yas ortalamasi 43,2 olan 46 adet sistemik ve oftalmolojik agidan tamamen
saglikli kontrol grubunun NLO, PLO, monosit/lenfosit oram1 (MLO) ve MPV
(ortalama platelet hacmi) karsilastirilmistir. Bu ¢alismada pterjium grubu ile saglikli
kontrol grubu arasmnda NLO, MLO ve MPV degerleri arasinda anlamli fark
goriilmemistir. PLO degerleri ise bizim ¢alismamiza benzer sekilde pterjium grubunda
saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Bizim ¢aligmamizdan farkli olarak Kilig ve ark. [232] yapmis olduklar1
bu calismada MPV ve MLO degerlendirmeleri yapilmis ancak istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamustir.

Akgam tarafindan [233] yapilan ¢aligmada ise yas ortalamasi 44,87 olan ek
sistemik veya oftalmolojik hastaligi bulunmayan 30 adet primer ve niks pterjium
hastasi ile yas ortalamasi1 45,48 olan 30 adet saglikli kontrol grubunun nétrofil, lenfosit

say1 ve yiizdeleri, eritrosit ve platelet sayisi, MCV/(ortalama eritrosit hacmi), MPV,
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NLO, PLO aragtirilmistir. Bu ¢alismada pterjium ve saglikli kontrol grubu arasinda
bakilan tiim tam kan sayimi parametreleri agisindan anlamli fark saptanmamistir. NLO
ve PLO ac¢indan ise pterjium grubundaki degerler daha yiiksek olmakla beraber

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Gokmen ve ark. tarafindan [234] yapilan ¢alismada ise yas ortalamasi 42,6
olan, ek sistemik veya oftalmolojik hastaligi olmayan 111 adet pterjium hastasi ile yas
ortalamasit 41,2 olan tamamen saglikli 106 kisiden alman tam kan sayimi
parametreleri karsilastirilmistir. Pterjium grubundaki hastalarin saglikli kontrol grubu
ile karsilastirildiginda lenfosit degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunurken, PLO anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Iki grup arasinda diger tam
kan sayimi parametreleri olan notrofil sayisi, hematokrit sayisi, platelet sayisi, MCV,

MPV ve NLO agisindan ise anlamli fark goriilmemistir.

Kurtul ve ark.’nin [235] yapmis olduklar1 ¢alismada tam kan sayimi
Olcimlerinden RDW (Kirmizi hiicre dagilim genisligi) pterjium hasta grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. RDW, dolasimdaki
eritrositlerin boyutundaki degiskenligin bir laboratuvar Slgiisiidiir ve rutin tam kan
sayimi parametrelerinden birisi olup inflamasyon ve oksidatif stres belirtecidir.
Pterjium olgularinda yiliksek bulunmasi da pterjium etyopatogenezinde inflamasyon
ve oksidatif stresin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Kurtul ve ark.’nin [235] yapmis
olduklar1 bu calismada ayrica daha 6nceki caligmalardakine benzer sekilde HDL
dizeyleri, pterjium grubunda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha diisiik
bulunmustur. Bizim ¢alismamizin eksik yonlerinden birisi de ¢alismaya dahil edilen
hastalarda cerrahi Oncesi alinan kan Orneklerinde hastalarm HDL ve RDW

dizeylerinin degerlendirilmemis olmasidir.

Ulkemizde yaklasik olarak %3-4 oraminda goriilen, giinimiizde uygulanan
Klasik tedavi yaklasimi primer olarak cerrahi olan pterjium tedavisi ile ilgili en blyuk
problem cerrahi sonras1 %80’lere varabilen yiiksek rekiirrens oranlaridir. Bu 6zelligi
nedeniyle aslinda iyi huylu bir lezyon olmakla birlikte malignitelere benzer sekilde
rekirrenslerle giden agresif bir seyir gosterebilmektedir. Bizim ¢aligmamiza dahil
edilen primer ve rekiirren pterjium hastalarmm klinigimizdeki takip suresi igerisindeki

niiks orani ise %10 idi. Takip siiresinde niiks goriilen bu 10 hastanin 3 tanesi rekiirren

50



pterjium vakasi, 7 tanesi ise primer pterjium vakasidir. Calismaya dahil edilen 84 adet
primer pterjium vakasinin tarafimizca uygulanan cerrahi sonrasi klinigimizdeki takip
sliresinde niiks etme orant %38,33’tiir. Caligmaya dahil edilen 16 adet niiks pterjium
vakasinin ise takip siliresince niiks etme orant %18,75°tir. Calismamizdaki niiks
oranlart literatlirdeki diger ¢alismalar ve metaanalizler ile kiyaslandiginda benzerlik

gostermektedir. [132] [234] [235]

Song ve ark. [238] Cin poptlasyonu tzerinde yapmis olduklar1 108,65 milyon
pterjium hastasini igeren genis kapsamli bir meta analizde vakalarin 4. ve 5. dekadlarda
pik yaptig1 ve biitiin yas gruplarinda erkeklerdeki prevelansinin kadmlardan daha
yiksek oldugu goriilmistiir. Bu calismada Cin’deki 15-84 yas grubundaki
popiilasyonda prevelans orani erkeklerde %10,21, kadinlarda ise 9,46 olarak
hesaplanmistir. Lin ve ark. [239] Tayvan’da yapmis olduklar1 22063 pterjium
vakasmin incelendigi ¢alismada ise erkeklerdeki prevelanst %1,96 kadinlardaki
prevelansi %2,32 olarak hesaplanmistir. Ayrica Lin ve ark. [239] yapmus olduklar1 bu
caligmada pterjium hastalarinin UV maruziyet siresi, ac¢ik alanda c¢alisma siiresi,
egitim diizeyi ve yillik hane geliri arastirilmis olup UV maruziyeti siiresi ve diisiik
egitim diizeyi ile pterjium gelisimi arasinda anlamli iliski bulunmustur. Bizim
calismamiza dahil edilen 100 pterjium hastasmin 52 (%52) tanesi erkek, 48(%48)
tanesi ise kadm olup erkeklerdeki yas ortalamasi 48,63, kadinlardaki yas ortalamasi
ise 47,61°dir. Calismaya dahil edilen hastalarin yaslar1 literatiir ile benzer olup

cinsiyetler arasinda anlamli fark goriilmemistir.

Calismamizin eksik yonlerine baktigimiz zaman ilk olarak sasilik ve pterjium
cerrahisinin uygulandig1 yas araligmin farklilik arz etmesinden Otiirli ¢calisma ve
kontrol grubunun yas ortalamasi arasinda fark mevcuttur. Ancak calismaya dahil
edilen hasalar arasinda NLO ve PLO degerleri ile hastalarin yaslar1 arasinda anlamli
korelasyon saptanmamistir. Bu durum pterjium ve kontrol grubundaki hastalarin yas
farkliliginin, gruplarmn arasindaki NLO ve PLO degerleri lizerine anlamli derecede etki

etmedigini diisiindiirmektedir.

Bu durumun yani sira olgular retrospektif olarak incelenmis olup ve pterjium
olusumunu etkileyebilen ¢evresel ve genetik faktorler degerlendirilememistir.

Hastalarin cerrahi 6ncesi dénemde UV 1s1ga maruz kalma 6l¢us, agik alanda kalma
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stiresi, egitim diizeyi, gelir diizeyi veriler arasinda bulunmadigi i¢in calismaya dahil
edilememistir. Bu ¢aligmada ayrica tam kan sayiminda nétrofil, lenfosit ve platelet
degerlerinin haricindeki diger parametreler ve sistemik inflamasyonu gosteren diger
tetkikler incelemeye alinamamustir. Ayrica, NLO ve PLO pterjium igin spesifik

belirtegler degildir ve bir¢ok enflamatuar durumdan etkilenebilmektedir.

Calismamiz ¢esitli eksikliklerine ragmen, literatirde pterjium hastalarinda
NLO ve PLO’nun arastirildigi ilk galismalar arasinda yer almaktadir. Bu degerler
hastalarin tam kan sayimi incelemesinden kolaylikla hesaplanabilen uygun maliyetli
Olcimlerdir. Sonug olarak bu ¢alismamizda NLO ve PLO’nun daha yiiksek oldugu

vakalarda pterjlumun daha yiiksek oranda gelistigi goriilmiistiir.
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6. SONUC

Calismaya dahil edilen hastalarin 52 (%52) tanesi erkek, 48(%48) tanesi ise
kadindir

Tiim hastalarin yas ortalamasi1 48,34 olup, erkeklerdeki yas ortalamas1 48,63,
kadinlardaki yas ortalamasi ise 47,61°dir

Calismaya dahil edilen 100 pterjium hastasmin 10 tanesinde (%10) takip
stiresince niiks goriilmiistiir.

Calismaya dahil edilen hastalarin Notrofil/Lenfosit oranlar1 pterjium grubunda
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Calismaya dahil edilen hastalarin Trombosit/Lenfosit oranlar1 pterjium grubunda

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
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