BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

PRIMER PTERJIUMUN CERRAHI TEDAVISINDE MiTOMISIN-C ILE
BIiRLIKTE CiFT KATLI TITANYUM-TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN
MEMBRAN OTOGREFTi UYGULAMASININ ETKINLiGININ
DEGERLENDIRILMESI

(UZMANLIK TEZI)

Dr. RUMIL BABAYEV

Tez Damismani: Dog. Dr. FADIME NUHOGLU

(SUBAT 2020)



BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

GOZ HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

PRIMER PTERJIUMUN CERRAHI TEDAVISINDE MiTOMISIN-C ILE
BIiRLIKTE CiFT KATLI TITANYUM-TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN
MEMBRAN OTOGREFTi UYGULAMASININ ETKINLiGININ
DEGERLENDIRILMESI

(UZMANLIK TEZI)

Dr. RUMIL BABAYEV

Tez Damismani: Dog. Dr. FADIME NUHOGLU

(SUBAT 2020)



ONSOZ

Bezmialem Vakif Universitesi Goz Hastaliklart Anabilim Dali’nda uzmanlik egitimi
aldigim siire i¢inde bana katmis olduklari bilgi, beceri ve tecriibelerden dolay1 ¢ok degerli
hocalarim Sayin Prof. Dr. M. Hakan Ozdemir’e, Prof. Dr. M. Kemal Arict’ya, Prof. Dr.
Betiil Tugcu’ya, tez danismanim Dog. Dr. Fadime Nuhoglu’ya, Dog. Dr. I. Arif Koytak’a,
Dog. Dr. Jiillide Canan Umurhan Akkan’a, Dog¢. Dr. Ahmet Elbay’a, Uzm. Dr. Cansu

Ekinci’ye, Uzm. Dr. Furkan Kirik’a siikranlarimi sunarim.

Uzmanlik egitimi siiresince birlikte calismaktan kivang duydugum kiymetli asistan
arkadaslarima, 6zverili ¢alismalari ile bize yardimci olan klinik personelimize, bana karsi
olan sevgilerini her zaman hissettiren aileme, 6zellikle annem Lala BABAYEVA’ya ve

sevgili esim Aynur BABAYEVA'ya tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Rumil BABAYEV

Subat 2020



ICINDEKILER

L0 )1 (3] 0 7 /2P i
ICINDEKILER ...ccovuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiteeiceeeee e s e e eeeeeeeeetanessnnananes i
TABLOLARIN LISTESI ...cooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinieccteicce et iv
SEKILLERIN LISTESI ..cvuiiniiiiiiiiiiiiiiiieiieiieiiereeiereereresseresnernees v
KISALTMALAR ..oiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiietiiatiisteestcsssssssossssssssssssosnsssns vi
L0777 D NP PP PP viii
INGILIZCE OZET....cccituiiiiiiiiiiiiiieeeettttee ettt eeeeeaee e X
1. GIRIS VE AMAC ..., 1
2. GENEL BILGILER..........o.cooiiiiiiiiiiiieie e 4
2.1. Konjonktiva Anatomisi ve Fizyolojisi.................cccccceeniiiiiiniiiiiieee, 4
2.2, Tenon Kapsuilil..........ccooooiiiiiiiiiiiii et 5
2.3.  Konjonktiva HiStolojisi..........ccccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee e 6
2.4. Kornea Anatomisi ve FizyoloJisi ..............cccooooiiiiiiiiiiiiniiiceeee, 6
2.5. Limbus Anatomisi ve Fizyolojisi...............cccooooiiiiiiiiiiinee e 10
2.6, PLerjiUm.......cccoooiiiiiiiiiiiiii et 10
2,601, TANIIN c...ooiiiiiiiii e ettt e sttt e s eabeeeas 10
2.6.2.  Epidemiyoloji.........cccooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiieie e 11
2.60.3.  EYOl0Ji...cooiiiiiiiiiie e 12
2.0.4. PATOZENCZ .......c.eoveieeeiiieeeeeee et e e e e e e aaee e 15
2.6.5.  HIStopatolofi ........coooouviiiiiiiiiiieiee e 19
2.6.6. Klinik bulgular ... 20
2.6.7.  AYIFICT CANI ..ooooniiiiiiiiiiiieeciicee et ee e et e e e et e e e staeeeesnaaeeeeennaeeeean 23



2.6.9. Pterjium cerrahisi komplikasyonlary...................c...ocooiiniiini 36
2.7.  Otolog Kan Uriinleri .............co.cocooveviviiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 37

2.7.01. Otolog SEIUIMI .........oeiiiiiiiiiieiiiiieecciiiee et sesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss IO

2.7.2. Plateletten Zengin Plazma (PRP) .............ccoooiiiiiiiiiee e, 39
2.7.3. Plateletten Zengin Fibrin (PRF)...........cccccoiiiiiiiiii e, 42
2.7.4. Titanyum tiip ile hazirlanan PRF membran (T-PRF) .............................. 44

3. GEREGC VE YONTEM........oceooiiiiiiiiiinieieeteeie ettt 54
3.1. Hasta Secimi ve TaKibi................coooiiiiiiiiiiii e 54
3.2, T-PRF HazZIrlanmasl ..............ccooooiiiiiiiiiii ettt 55
33, Cerrahi TeKniK .............cociiiiiiiiii e 57
34. Veri Analiz YONtemi...........oooooviiiiiiiiiic e 59
4. BULGULAR ... ..ot e et e e e aae e e e eaaaeeas 60
5. TARTISMA ...ttt e e et e e e st e e e e e eabae e e esaaeeeeannseeeas 80
0. SONUCQ ...t e et e ettt e ettt e st e e st eesabeeesabeeesabeeenaseeennee 91
7o KAYNAKLAR ..ot ettt e e e aaa e e e e aaeeeeenanaeeas 92



TABLOLARIN LiSTESI

Tablo 1. inflamatuar mediatorler ve biiyiime faktorlerinin pterjium

patogenezindekKi gorevleri.......ccceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir e
Tablo 2. Pterjium ve psodopterjium ozellikleri.........ccoeeeeiiiiiniiiiinniiinnnes
Tablo 3. Pterjium cerrahi tekniklerinde niiks oranlari..........c...ccceeueeenen.
Tablo 4. Goz yasi ile kan serumu ic¢eriklerinin karsilastilmasiu..................

Tablo 5. PRP ile PRF ozelliklerinin karsilastirllmasi........cccoevveiinniiiinnnnn

Tablo 6. Gruplara gore olgularin demografik ozelliklerinin dagihmi..........

Tablo 7. Olgularin preoperatif g6z muayene bulgularinin gruplara gore

AAGIIMIL . ceiiiiiiiiiiiiiiiiiitiiiiiiititiatiietetatenasseestossscsesssenscsnssssnsonnses
Tablo 8. Olgularin takip siirelerinin gruplara gore dagilimi.....................
Tablo 9. Cerrahi tekniklere gore postoperatif konjonktiva ozellikleri.........
Tablo 10. Cerrahi tekniklere gore takiplerdeki greft varhigi.....................
Tablo 11. Cerrahi tekniklere gore postoperatif komplikasyonlar...............
Tablo 12. Cerrahi tekniklere gore niiks goriilme siiresi.......ccccoveeveeiannnnn

Tablo 13. Gruplara gore takip siiresi ve niiks goriilme siiresine iliskin

| &1 1 F 1Y 0 19 117 T

Tablo 14. Gruplara gore pterjium boyutlari ile niiks varhig: arasindaki

istatistiksel degerlendirme.........c.ccooveiiiuiiiiniiiiiiiiniiiiiiiiniieieiniciecennns

Tablo 15. Gruplara gore EIDGK logmar, GIB bulgularinin preoperatif ve

postoperatif 6. ay Karsilagtirmasi......oceevveiieiiiiinriiiinieiinnsicrcnnscsnnnes

Tablo 16. Cerrahi tekniklerine gore niikssiiz sagkalim analizi..................

62

63

65

66

68

69

71

74

75

75



SEKILLERIN LISTESI

Sekil 1. Albedo Hipotezi (CIiZim).....ccviiiinriiiiinriiiinniiiiinricsensrcssnsccsnnces
Sekil 2. Tip 1 klasik pterjium......cccoeeviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieicnnncnns
Sekil 3. Tip 2 pterjitm.....ccceiiiniiiiiiiieiiiiiiiieiiiieiiieiiietcisecissresnscsessonses
SekKil 4. Tip 3 pterjitm...ccceiiiiiniiiiiieiiiiinriiiiiniieiiesrosessssssessscssssscsnnss
Sekil 5. Santrifiij sonrasi olusan tabakalar...........ccccoeiiiiiiiiiiiiiiiiinniiiinnn
Sekil 6. Titanyum tiipte olusan fibrin otogreft materyal.................ccoeeeaeene.
Sekil 7. Santrifiij CiRAazZI.....ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiic e

SeKil 8. PRF Kit..o.ueiuueiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiitiieeiatiieiieciasisssascasenssnnes

Sekil 9. T-PRF membranin tiipten alindiginda ve mekanik kompresyon

sonrasindaki gortinuimil......coeeveiniiiieiiiniiieiiinreinriieeieisscensceesscsnscsnscones
Sekil 10. Yas dagilimi (tiim olgular) .......ccceiiiniiiiiiiiniiiiiiiiiiiiieiiiiiinnennn.
Sekil 11. Ek hastaliklarin dagilim (tiim olgular) .....ccovvvviiiiinniiiinniiinnnnnes
Sekil 12. Cerrahi tekniklerin dagilimi.......cccciveviiiiiniiiiiniiiiiniiiiiniceiennen

Sekil 13. Postoperatif 1. ayda konjonktival graniilom (T-PRF grubunda)......

Sekil 14. Postoperatif 7. giinde PRF membran otogreftin rezorbsiyonu (T-

PRF grubunda) ..ccceiiiiniiiiiiniiiiiniiiiiniiiiincioiensrcosessiosessssssssssossnssssnes
Sekil 15. Tiim olgularda niiks 0rani.......cccoovveiiiiiniiiiiniieiinniciinrcecenncenns

Sekil 16. Cerrahi tekniklere gore niiks oranlari........ccccooeviiiieiiiiiiiiinnnne

Sekil 17. Olgularin preoperatif, postoperatif 1. giin, 1. ay ve 6. ay muayene

01104 o i
Sekil 18. Niikssiiz sagkalim grafigi.......ccceeviiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiinnncnnns
Sekil 19. Cerrahi tekniklerine gore niikssiiz sagkalim grafigi.....................

67

69

70

72

73

76



KISALTMALAR VE SIMGELER DiZiNi

5-FU: 5-Florourasil

ADP: Adenozin difosfat

ATP: Adenozin trifosfat

AMT: Amniyon membran transplantasyonu
Anti-VEGF: Anti-vaskiiler endotelyal biiyliime faktorii
COX2: Siklooksijenaz 2

dk: Dakika

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

EDTA: Etil diamin tetraasetik asit

EGF: Epitelyal biiyiime faktorti

FGF: Fibroblast bliylime faktorii

HB-EGF: Heparin-binding EGF-like growth factor
HLA: insan I16kosit antijeni

HPV: Human papilloma viriis

HSV: Herpes simplex virus

IgE: Iimmunoglobulin E

IGFBP2: Insulin-like growth factor-binding protein-2
IgG: immunoglobulin G

IL: Interlokin

KIN: Konjonktival intraepitelyal neoplazi

LASIK: Laser-Assisted in Situ Keratomileusis
LKO: Limbal konjonktival otogreft

M.O.: Milattan &nce

mg: Miligram

mm: Milimetre

MMC: Mitomisin-C

Vi



MMP: Matriks metalloproteinaz

PDGF: Trombosit kaynakli biiylime faktorii
PRP: Trombositten zengin plazma

PRF: Trombositten zengin fibrin

RNA: Ribo Niikleik Asit

rpm: Revolution per minute

TNF: Tiimor nekrozis faktor

TSP: Trombospondin 1

T-PRF: Titanyum-trombositten zengin fibrin
TUNEL: Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick- End Labeling
TGF-p: Dontistiiriicii biiyiime faktorii-beta
TNF-a: Tiimor nekroz faktor-alfa

UV: Ultraviyole

VEGF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorti

Vii



OZET

Amag: Primer pterjiumun cerrahi tedavisinde mitomisin-C ile birlikte ¢ift katl titanyum-
trombositten zengin fibrin (T-PRF) membran otogrefti uygulamasimin etkinligini
degerlendirmek.

Gere¢ ve yontem: Bu c¢alismaya Ocak 2016 — Temmuz 2019 tarihleri arasinda
klinigimizde primer pterjium nedeniyle ameliyat olan 104 hastanin 116 gdzii dahil edildi.
Olgular cerrahi tekniklere gore 3 gruba ayrilds; 1. grupta (LKO grubu) limbal konjonktival
otogreft kullanilan olgular, 2. Grupta (T-PRF grubu) tek katli T-PRF membran kullanilan
olgular, 3. grupta ise (MMC+T-PRF grubu) MMC uygulanarak ¢ift katli T-PRF membran
kullanilan olgular calismaya dahil edildi. T-PRF otogrefti, hastalarin kendi kaninin
titanyum tiiplerde santrifiij edildikten sonra mekanik kompresyon uygulanarak membran
haline getirilmesi ile hazirlanmistir. Hastalarin demografik bilgileri ve ameliyat dncesi
gdz bulgulan, takipteki muayene bulgulari, niikks ve komplikasyon gelisimi
degerlendirildi.

Bulgular: Takip siiresi ortalama 16.38+10.26 ay olarak kaydedildi (3-36 ay). Pterjium
boyutu ortalama 2.494+0.83 mm (1.1-5.0 mm) olarak 6l¢iildii. Nazal pterjium 113 (%97.4)
olguda, temporal prejium ise 3 (%2.6) olguda saptandi. Ortalama yas tiim olgularda
51.16£14.61 yil olarak saptandi (20-86 yil). Tiim olgularin 32’sinde (%27.6) pterjium
niiksii tespit edildi. Niiks siiresi ortalama 5.20+2.09 ay olarak saptandi. Cerrahi sirasinda
komplikasyon izlenmedi.

LKO grubundaki (n=61) olgularm 1’inde (%1,6) 1. haftada apondrotik ptozis
saptanmistir. T-PRF grubunda yer alan olgularin (n=30) 1’inde (%3,3) greft kaybi
nedeniyle skleral aciklik, 1’inde (%3,3) ise konjonktival graniillom saptanmistir.
MMC+T-PRF grubunda ise postoperatif takipte herhangi bir komplikasyon
saptanmamigtir.

Cerrahi tekniklere goére gruplarin niiks oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0.023; p<0.05). T-PRF grubunun niiks oran1 %46,7, LKO
grubunun %19,7, MMC+T-PRF grubunun ise %24,0 olarak saptandi. MMC + T-PRF
grubu ile LKO grubunun niiks oranlar1 arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

viii



Sonu¢: T-PRF membran otogreftinin kolay hazirlanabilmesi, cerrahi siireyi kisaltmasi,
maliyetinin diisiilk olmas1 ve istenilen boyutta elde edilebilmesi gibi avantajlar1 vardir.
MMC+T-PRF tekniginin basar1 oranlari, konjonktival otogreft ve limbal konjonktival
otogreft tekniklerinin basar1 oranlarina benzer sonuglandi. Bu teknik pterjium cerrahi
tedavisinde konjonktival veya limbal konjonktival otogreft uygulanamayacak hastalarda
alternatif yontem olabilir. Standart yontem olarak kabul edilmesi i¢in daha fazla olgu
sayist ile uzun donem takipli yeni caligmalarin yiiriitiilmesine ve MMC + T-PRF
tekniginin gelistirilmesine ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: otogreft, pterjium cerrahisi, titanyum-trombositten zengin fibrin

membran (T-PRF), mitomisin-C (MMC).



SUMMARY

Introduction: To investigate the efficacy of double layer titanium-platelet rich fibrin (T-
PRF) membrane autograft with application of mitomycin-c (MMC) in surgical treatment
of primary pterygium.

Materials and methods: This study included medical records of 116 eyes from 104
patients who were underwent surgery for primary pterygium between January 2016 and
July 2019 in our center. The cases were divided into 3 groups according to the surgical
techniques; group 1 (LCA) cases was operated by limbal conjunctival autograft technique,
group 2 (T-PRF) by single-layer T-PRF technique and group 3 (MMC+T-PRF) by double-
layer T-PRF with application of MMC. The patients' own blood was collected and
centrifuged in titanium tubes and mechanically compressed to prepare T-PRF membranes.
Demographic information and preoperative ocular findings of patients, eye examination
findings in follow-up, recurrence and complications were analyzed.

Results: The mean follow-up period was 16.38+10.26 months (range, 3-36 months). The
mean size of pterygium was 2.49+0.83 mm (1.1-5.0 mm). 113 (97.4%) were nasally and
3 (2.6%) were temporally located. The mean age of patients at the time of surgery was
51.16 = 14.61 years (range, 20-86 years). Recurrence was observed in 32 (27.6%) of all
cases. The median time to recurrence was 5.20 = 2.09 months. No surgical complications
were observed in our cases.

In 1 (1,6%) of the cases (n=61) in LCA group was found aponeurotic ptosis in the 1st
week. In 1 (3.3%) of the cases in T-PRF group (n = 30) was found bare sclera due to loss
of graft, and in 1 (3.3%) conjunctival granuloma. In MMC + T-PRF group, no
complications were detected during postoperative follow-up.

According to the surgical techniques, a statistically significant difference was found
between the recurrence rates of the groups (p = 0.023; p <0.05). The recurrence rate of T-
PRF group was 46.7%, LKO group was 19.7%, MMC + T-PRF group was 24.0%. There
was no statistically significant difference between MMC + T-PRF group and LKO
recurrence rates (p> 0.05).

Conclusion: T-PRF membrane autograft has advantages such as easy preparation,
shortening the surgical time, low cost and making it in required size. The success rate of

MMC + T-PRF technique was similar to that of limbal conjunctival and conjunctival
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techniques. This technique may be an alternative method in patients who are not eligible
for conjunctival or limbal conjunctival autograft techniques in pterygium surgery.

In order to be accepted as the standard method, it is necessary to carry out new studies
with more cases and longer period of follow-up, also the surgical technique of MMC + T-
PRF needs to be improved.

Key words: autograft, pterygium surgery, titanium-platelet rich fibrin membrane (T-

PRF), mitomycin-C (MMC).
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1. GIRIS VE AMAC

Pterjium, dejeneratif ve proliferatif bir okiiler yiizey hastaligidir. Konjonktivanin
korneaya dogru fibrovaskiiler 6zellikli doku olarak uzanim gostermesi ile karakterizedir.
Hastalar polikliniklere genel olarak gozlerde kizariklik, batma, yanma hissi, gorme aksini
etkiledigi ve astigmatizmaya da sebep oldugu icin goérme bulanikligi sikayetleri ile
basvurmaktadirlar. Ayrica hastalarin ¢ogunu kozmetik agidan rahatsiz etmekte ve bir

kisminda kuru g6z hastaligi bulgularina sebep olmaktadir [1].

Pterjium tedavisi ile ilgili tarihi verilere bakarsak, esas tedavinin Milattan dnceki
yillardan beri cerrahi oldugunu gorebiliriz. Giiniimiizde de pterjiumun baglica tedavi
yontemi cerrahidir. Niiks oranlarini azaltmak ve daha basarili sonuclar elde etmek
amaciyla yeni farkli yontemler ve adjuvan tedaviler uygulanmaktadir. Niiks oranlarin
cevresel ve kisisel faktorler, uygulanan cerrahi teknikler etkileyebilmektedir. Pterjium
eksizyonunu takiben acikta kalan skleral alana doku grefti uygulanan yontemlerde niiks
oraninin daha diisiik oldugu bildirilmistir. Doku grefti olarak konjonktival, limbal
konjonktival otogreft ve amniyon membran kullanilmaktadir [2,3]. Pterjium cerrahisinde

otogreft olarak PRF (platelet rich fibrin) membran da kullanilmaya baslanmistir [4,5].

Pterjium cerrahisinde diisiik niiks oranlart nedeniyle konjonktival ve limbal
konjonktival otogreft yontemleri daha sik uygulanmaktadir. Cerrahi siirenin uzun ve
teknigin zor olmasmin yanisira, ikinci bir agik skleral alan olusturulmasi bu tedavi
yontemlerinin dezavantajlar1 icinde yer almaktadir. Trabekiilektomi cerrahisi veya
otogreft alaninda konjonktival yada diger okiiler cerrahi geg¢irmis olan hastalarda

konjonktival veya limbal konjonktival otogreft teknigi uygun degildir [1-3].

Mitomisin-C =~ (MMC) pterjlum tedavisinde adjuvan tedavi olarak

kullanmilmaktadir. Ilk 1963’te topikal damla seklinde 0,4 mg/ml’lik konsantrasyonda

1



kullanilmistir. DNA, RNA ve protein sentezi inhibisyonu yapan antineoplastik ve
antimitotik bir ajandir. Fibroblastlar iizerinde antiproliferatif etkisi vardir ve fibroblast
goctinii 6nlemektedir. Topikal damla olarak kullanimi artan kiimiilatif bir doza ulagsmasina
ve komplikasyonlarin artmasina yol agmaktadir. Son ¢alismalardaki verilen bildirilere
dayanarak ameliyatta 0,2 mg/ml’lik MMC soliisyonu emdirilmis iiggen silingerlerin

yiizeye 3 dk boyunca kullanimi gilivenilir tedavi olarak kabul gdrmiistiir [6].

Farkli kliniklerde, 6zellikle de dis hekimliginde son zamanlarda PRF (platelet
rich fibrin) otogreft kullanimi yayginlasmustir. Ikinci nesil trombosit konsantresi olarak
bilinen PRF otogrefti baska klinik branglardaki doktorlar ve akademisyenler gibi
oftalmologlarin da dikkatini ¢ekmistir. PRF membranin yapisinda yer alan l6kositler ve
trombositler yara iyilesmesinde katkida bulundugu bildirilmistir. Bu hiicrelerden salinan
sitokinler ve biiylime faktorleri rejenerasyonda, enfeksiyonun Onlenmesinde ve
anjiogenezde gorev alirlar. PRF membranin otojen materyal olmasi, kolay ulasilabilir ve
hizl1 hazirlanabilir olmasi, diisiik maliyette, istenilen hacim ve 6l¢iilerde hazirlanabilmesi

gibi avantajlar1 vardir [5,7,8].

PRF membran1 cam tiip ve titanyum tiip kullanilarak elde edilebilir. Yapilan
caligmalara bakildiginda titanyum tiiplerde hazirlanan PRF membranin (T-PRF) daha iyi
organize oldugu, fibrin yapisin daha siki olustugu ve rezorbsiyon siiresinin daha uzun
oldugu goriilmiistiir [8,9]. Otolog kan iiriinlerinin okiiler yiizey hastaliklarinda kullanimi
ile ilgili calismalara bakildiginda, bazi okiiler patolojilerde faydali oldugu gosterilmistir

[10].

PRF membran ilk olarak goz hastaliklarinda desmatosel vakalarinda kornea
perforasyonunu Onlemek amaciyla kullanilmistir [11]. PRF membran otogreftinin
pterjium cerrahisinde uygulanmasi ile ilgili yapilan bir calismada yeni tedavi segenegi
olabilecegi bildirilmistir. Bu c¢alismada, konjonktival otogreft uygulanan vakalarla
karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edildigi gosterilmistir [4]. Nuhoglu F. ve
arkadaglarinin klinigimizde yaptig1 bir ¢calismada primer pterjiumun cerrahi tedavisinde
titanyum-trombositten zengin fibrin membran otogreftin (T-PRF) etkinligi arastirilmistir.

Calismadan ¢ikan sonuglara bakildiginda otogreft olarak T-PRF membrani1 kullanilan



primer pterjium olgularinda niiks oranlarinin yiiksek olmasi, cerrahi teknigin ve

metodolojinin gelistirilmesinin gerekli oldugunu ortaya koymustur [12].

Primer pterjium tedavisi ile 1ilgili bugine kadar yapilan c¢aligmalar
incelendiginde, MMC uygulamasi ile birlikte T- PRF otogrefti kullanarak yapilan cerrahi
tedavi ve bunun sonuclarini arastiran bir ¢alismaya rastlanmamaktadir. Yaptigimiz bu

calisma bu konuda yapilan ilk ve 6zgiin ¢caligmadir.

Nuhoglu F. ve arkadaglarinin yaptig1 bir onceki ¢alismadan farkli olarak, bu
calismamizda cerrahi teknik gelistirilmistir ve pterjium eksizyonunu takiben skleral
yataga MMC uygulanmis ve ¢ift katlh T-PRF otogrefti kullanilmis olgular
degerlendirilmistir. Calismamizin amact MMC uygulamasit ile T-PRF birlikte
kullaniminin etkinligini, basar1 ve niiks oranlarim1 degerlendirmektir. Hedefimiz MMC
uygulamasi ile ¢ift kathh T-PRF otogrefti kulanilarak yapilan cerrahi tedavilerin
sonuclarini inceleyip etkinligini arastirmak ve bunu adjuvan tedavi uygulanmadan sadece
T-PRF kullanilarak yapilan cerrahi tedavi sonuglar1 ve limbal konjonktival otogreft

kullanilarak yapilan cerrahi sonuglari ile karsilagtirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.Konjonktiva Anatomisi ve Fizyolojisi

Konjonktiva, glob yiizeyini korneal limbusa kadar 6rten ve goz kapaklarinin i¢
yiizeyini kaplayan muk6éz bir membrandir. Elastik yapiya sahiptir ve bu 6zellik goz
kiirelerinin serbest hareket etmesine olanak saglar. On siliyer ve palpebral arterler
tarafindan beslenir, N. trigeminus’un oftalmik ve maksiller sinir dallar1 ile innervasyonu
saglanir ve lenfatik bir drenaj sistemi vardir. G6z kapaginin marjinal arter arki tarsal
konjonktivayi, periferal arter arki da fornix ve limbusa 4mm mesafeye kadar bulbus
konjonktivasini besler. Limbusta 7 adet 6n silyer arter korneaya dogru ilerleyerek yiizeyel
(konjonktival) ve derin (episkleral) perilimbal plexusu olusturur. On ve arka konjonktival
damarlar arasinda anastamozlar vardir. Konjonktivanin venleri, kapaktaki posttarsal
plexus yoluyla v. oftalmikaya, kiigiik bir kism1 da g6z dis1 kaslarinin venlerine dokiiliirler.
Konjonktiva; palpebral, bulber, fornix konjonktivasi ve plica semilunaris seklinde dort

boliimde incelenebilir [13-15].

Palpebral konjonktiva: Marjinal, tarsal ve orbital parcalardan olusur.

Marjinal: Go6z kapaklarinin i¢ yiizlinii kaplar. Kapak serbest kenarinda meibomius
bezlerinin agizlarinin hemen arkasindan baslar, tars konjonktivasi ile devam eder. Deri

gibi ¢ok katli, fakat keratinsiz bir epitel yapis1 vardir.

Tarsal: Atindaki tarsa ¢ok siki yapisiktir. Epitel burada silindiriktir. Bu bdlgede

meibomius bezleri rahatca fark edilir. Tarsal konjonktiva ¢ok damarlidir.

Orbital: Altinda géz kapaginin miiller ve levator palpebra kaslar1 vardir. Silindirik yap1

burada da devam eder. Yiizeyinde papiller olusumlar vardir.



Bulber konjonktiva: Skleral ve limbal boliimlerden olusur.

Skleral: Goz kiiresinin sklerasini 6rter. Cok ince oldugu i¢in skleradaki damarlar rahatlikla
secilir. Altindaki Tenon kapsiilii ile yapisikligi olmadigindan cerrahi girisimlerde

kolaylikla disseke edilir.

Limbal: Altindaki Tenon kapsiiliine sikica yapisiktir. Kornea ¢evresinde limbustan geriye
3mm’lik bir alanda yerlesmistir. Limbusta kornea ve konjonktiva epitelleri birbirleriyle
devam ederler; aralarindaki sinir diizenli degildir. Kornea konjonktiva i¢gine parmak uglari

gibi girintiler yapar. (Vogt palisadlari)

Fornix konjonktivasi: G6z kapaklariyla glob arasinda olup torba seklindedir. Goz
kiiresi hareketlerinin serbest olabilmesine olanak saglar. Fornix; alt, iist, ic ve dis
béliimlerden olusmustur. I¢ fornix, karunkiil ve plica semilunaris ile devam eder. Ust
fornix, list rektus ve levator palpebra kiliflariyla devam eder. Alt fornix de alt rektus
kiliflartyla baglantili oldugundan yukar1 bakista iist fornix, asag1 bakista alt fornix goz
kiiresiyle beraber yer degistirir. Konjonktiva ile iligkili lenfatik sistem okiiler yiizeydeki
immiin yanitin diizenlenmesinden sorumludur. Lenfoid doku o6zellikle fornikslerde

bulunur.

Plika semilunaris: Alt ve {ist kapaklarin medialde birlestigi yerde karunkiil ad1
verilen modifiye bir cilt dokusu bulunur. Keratinize olmamis ¢ok katli yassi bir epitelle
ortiilii olup sebum ve yardimei gozyasi bezleri ile kil follikiilleri vardir. Karunkiiliin
lateralinde yukaridan asagiya dogru vertikal uzanan konjonktiva katlantisina ise plica
semilunaris ad1 verilmistir. Daha alt filogenetik hayvanlarda bulunan 3. g6z kapaginin es

degeridir. Plica semilunaris goz kiiresinin lateral rotasyonunu kolaylastirir [13].
2.2.Tenon Kapsiilii

Tenon kapsiilii, konjonktiva ile sklera arasinda yer alan, siki dizilmis kollajen
liflerinden ve ¢ok az fibroblastlardan olusan, goz kiiresini saran ince bir zardir. Onde
korneaskleral birlesimin hemen arkasinda konjonktiva ile kaynasir. Arkada optik sinir
kilifi, arka siliyer damarlar ve sinirler tarafindan perfore edilir ve daha zayiftir. Tenon

kapsiilii ve goziin rektus kaslarini saran intermiiskiiler membranlar birleserek fibroz bir
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aski veya destek olusturur. Goz hareketleri siiresince rektus kaslarinin orbitadaki
pozisyonunun sabitlenmesinde destegi vardir. Vorteks venleri glob ekvatorunun

yakinlarinda Tenon kapsiiliinden gecer [14].
2.3. Konjonktiva Histolojisi
Konjonktiva histolojik olarak epitel ve stromadan olusur.

Epitel: Konjonktiva epiteli ¢ok katli silindirik epitel 6zelligindedir. Limbusta,
karunkiilde ve mukokutandz birlesim yeri yakininda ¢ok katli yassi epitele doniisiir.
Epitelde miisin salgilayan Goblet hiicreleri vardir. En fazla karunkiil ve plica semilunaris

bdlgesinde bulunurlar. Tek hiicreli bu bezler miisin salgiladiktan sonra atrofiye ugrarlar.

Stroma: Zengin damarlar, sinirler ve yardimec1 gozyast bezlerini (Wolfring ve
Krause) igeren bir bag dokudan meydana gelmistir. Adenoid yiizeyel tabaka lenfoid doku
igerir ve dogumu izleyen 3 ay i¢inde gelisirken tars konjonktivasi digindaki bolgelerde
gercek lenfatik follikiiller gozlenmez. Ince retikiiler bir ag icinde ¢ok sayida lenfosit igeren
yapilar seklindedir. Daha derindeki fibréz kat bag dokudan olusur ve yardimci gozyasi
bezleri burada yerlesmistir. Aksesuar lakrimal bezlerden Wolfring bezleri {ist kapak
tarsinda, Krause bezleri ise alt ve iist fornikste bulunur. Goblet hiicrelerinden salgilanan
misin ve aksesuar lakrimal bezlerin salgilar1 géz yast film tabakasinin esansiyel

bilesenleridir [13-15].

2.4. Kornea Anatomisi ve Fizyolojisi

Normal kornea avaksiiler ve saydam bir yapidir. Skleranin devami niteliginde
olup, yarigap: skleranin yarigapindan kiiciik oldugundan saat cami seklinde 6ne dogru
cikint1 yapmigtir. Ayni zamanda goz optik sisteminin en dnemli pargasidir. G6ziin total
optik giicliniin ¥’linden sorumludur. Ortalama kornea capt horizontal olarak 12mm,
vertikal olarak 11.5 m’dir. Santral kornea kalinlig1 ortalama 0,540 mm kalinligindadir. Bu
kalinlik perifere dogru artar. Korneanin beslenmesi 6n yilizeyde goz yasi filmi ve limbal
damarlar tarafindan, arka yiizeyde akéz humor tarafindan diffizyon ve ultrafiltrasyonla
saglanir. Kornea viicudun en yogun innervasyona sahip dokusudur. Sinirleri ise duyu

siniri olup n. trigeminus’un oftalmik dalindan ve uzun siliyer sinirler araciligi ile gelen



miyelinsiz liflerdir ve 6n stromada Bowman zar1 altinda sonlanirlar. Korneada agr1 ve
soguk reseptorleri daha fazladir. Ancak, 1s1 ve dokunma duyusu reseptorleri daha azdir.
Bu nedenle kornea agriya ¢cok duyarhidir. Korneada lenfatik sistem yoktur [14,15].

Kornea On yiizeyini kaplayan gozyasi tabakasi, lipid, akdz ve musinden
olugmaktadir. GOz yast igerisinde biyolojik aktif maddeler, elektrolitler, lizozim,
immiinoglobulin, gliikoz gibi hiicrelerin yagamini ve biitlinliiglinii saglayan maddeler de
yer almaktadir. GOz yas1 tabakasinin en Onemli fonksiyonu korneayr korumaktir.
Korneanin nemli kalmasinda, beslenmesinde ve epitel biitiinliigiiniin saglanmasinda g6z
yas1 tabakasinin 6nemi biiyliktiir. Ayrica goz yasi1 tabakast mikroorganizmalara kars1 da
korneay1 korur.

Kornea histolojik olarak 6nden arkaya dogru bes tabakadan olusur. Bunlar distan

ige epitel, bowman, stroma, descemet membrani ve endoteldir.

Epitel: Epitel cok katli yass1 ve non-keratinize olup, konjonktiva epitelinin
devamidir. Kalinligr korneanin %10’udur. Yapilar1 yoniinden bazal kat, arakat (kanat
hiicreleri) ve yiizeyel kat hiicreleri olmak {izere ii¢ tiirdedirler. Bazal kat hiicreleri altinda
bazal membran vardir. Bazal membran konjonktiva epitelinin bazal membraninin
devamidir. Hasar gérmiis bazal membran 6 hafta icinde yenilenir. Bazal kat hiicrelerinin
kaynagi ise limbus epitelidir. Cevrede olusan hiicreler mitozla ¢ogalarak merkeze, sonra
da yiizeye go¢ ederek kornea epitelinin diger katlarini olustururlar. Bazal hiicreler tek kath
silindirik hiicrelerdir. Epitelin '2’sini olustururlar. Bazal zara hemidesmozomlarla,
cevrelerindeki hiicrelere de desmozomlar ile baglanmislardir. Ara kat (kanat) hiicreler; 2
— 3 sira halinde dizilmis polihedral hiicrelerdir. On yiizleri konveks, alt yiizleri bazal kat
hiicrelerinin seklini aldigindan konkavdir. Oval nukleuslar yiizeye paralel yerlesmistir.
Bu hiicreler de birbirine desmozom ve makiila okludenslerle baglidirlar. Yiizeysel kat
hiicreler; 2 sira halindedir. Cok yassidirlar. Horizontal nukleuslar1 vardir ve zonula
okludenslerle birbirine baghdirlar. En distaki hiicrelerin yiizeyi mikrovillus ve
mikropililerle genislemistir ve musin absorbsiyonunu kolaylastirarak korneanin

1slanmasina yardim ederler. Bu hiicrelerin yasam siireleri birka¢ giindiir [13-15].



Kornea epiteli stirekli yenilenen bir yapiya sahiptir. Hiicre yenilenmesi,
limbustaki kok hiicreler ve bazal epitel hiicreleri araciligiyla saglanmaktadir. Saglikli bir
kornea ylizeyi i¢in vazgegilmez olan epitelyal kok hiicreler, esas olarak {ist ve alt limbusta,
muhtemelen Vogt palisadlarinin i¢ginde yer alirlar. Bunlar ayn1 zamanda konjonktival
dokunun kornea iizerinde ylirlimesine de engel olarak bariyer gorevi goriirler. Limbal kok
hiicrelerinin yetersizligi ve disfonksiyonu; kornea epitel defektlerine, konjonktiva
epitelinin kornea {izerinde ilerleyecek sekilde asir1 biiyiimesine (konjonktivalizasyon) ve
vaskiilarizasyona neden olmaktadir. Kornea epitelinde kok hiicreler unipotenttir. Kok
hiicrelerinin asimetrik bdliinmesi ile olusan iki hiicreden biri kok hiicre olarak kalir, digeri
bazal korneal epitel olarak farklilagir. Kornea epitelinin tamamen iyilesmesi yaklasik bir

haftadir.

Bowman membrani: Epitel ile stroma arasinda bulunan, hiicresel igerigi ve
cogalma yetenegi olmayan ve biiylik oranda korneanin seklini muhafaza eden bir
tabakadir. Epitelin bazal membrani bu kata diizensiz filamanlar ile sikica tutunur. Elektron
mikroskobu ile bakildiginda, kisa kollajen liflerden olustugu goézlenir. Bir travmadan
sonra bu baglantinin yeniden olugmas1 6 hafta kadar stirebilir. Bu katin kendini onarma
kapasitesi yoktur ve skar dokusu gelisir. Epiteldeki olaylarin stromaya gecisini engelleyen

Oonemli bir bariyerdir [13-15].

Stroma: Korneanin Bowman ve Descemet membrani arasinda kalan tabakasidir.
Kornea kalinliginin %90’1n1 olusturur. Korneanin iskeletini olugturan en 6nemli tabakadir.
Yapisinda 6nemli yer alan tip I kollajen predominant olup, keratan siilfat ve kondroitin
stilfat ise stromanin primer glikozaminoglikanlaridir. Limbustan limbusa uzanan ve
birbirine dik ag1 ile yerlesmis 200-300 adet tip I kollajen lameli i¢ermektedir. Lameller
birbirilerini kesen ag seklinde olup, ¢ok diizenli kesiserek kafes yapisini olustururlar.
Glikozominoglikanlar ise kollajen lamellerinin diizgiin bir tabaka olusturmasina katkida
bulunarak kornea saydamligini saglarlar. Ayrica korneanin %78 su igerigini temin
etmektedir. Goz tansiyonunun ¢ok yiikseldigi veya endotel dejeneresanst olan olgularda

stromada su miktarinin artmasi kornea saydamliginin bozulmasina neden olur. Stromada



kollajen lifler ve mukoproteinler disinda keratositler de yer alir. Keratositler sayica
azdirlar. ileri derecede yassi ve kollajen lifleri arasina sikigmuslardir. Kollajeni ve
mukoproteini sentez ederler. Stromanin hasarlanma sonrasi rejenerasyon kabiliyeti
bulunmamaktadir. Stromal hasara yanit olarak yara yerine keratositler go¢ ederler,
fibrositlere doniisiirler, prolifere olup kollajen iireterek skar dokusu olusumuna katkida
bulunurlar. Sitoplazmalarinda bulunan glikojen graniilleri, damarsiz korneanin enerji

deposunu olusturur. Yine stromada birkag 16kosit ve makrofaja da rastlanabilir [13-15].

Descemet membrani: Kornea endotelinin bazal zaridir. Stroma ile endotel
arasindadir ve rejenerasyon yapilabilen bir tabakadir. Limbusta sonlanir ve iridokorneal
aclya 2 mm uzaklikta son bulup Schwalbe ¢izgisini olusturur. Descemet zar1 6nde ve
arkada iki kissmdan olusmustur. Ondeki stromaya komsu olan kisim intrauterin yasamda
kollajen lifler ve glikoproteinden olugsmustur. Arkadaki endotele komsu olan kisim ise
dogumdan sonra endotel tarafindan salgilanir ve yas ilerledik¢e kalinlagir. Descemet
zarinda limbusa yakin yerlesimli periferik birikimler Hassal Henle cisimcikleri olarak
bilinir ve 20 yas lizerindeki kisilerde rastlanir. Descemet zarinin elastik olan arka kismi

hasar sonras1 endotel tarafindan tekrar salgilanir [13-15].

Endotel: Merkezlerinde genis ve oval niikleuslar1 bulunan tek sira altigen
(hekzagonal) hiicrelerden mozaik paternde olusan bir tabakadir. Yenidoganda hiicreler
kiibik ve yiiksektirler. Sayilar1 1 milyon (4000/mm? dolayindadir. Yaslilarda hiicreler
yassilasmis ve sayica ¢ok azalmislardir (2500/mm?). Rejenerasyon yetenekleri yoktur.
Endotel hiicreleri, fazla siviy1 stroma disina pompalayarak, yasam boyu korneanin
saydamligini saglarlar. Endotel hiicreleri arasindaki kuvvetli baglar, 6n kamara sivisinin
kornea katlar1 icine girmesini engeller. Travmalarda yok olduklarinda, mitozla
cogalamadiklarindan, ¢iplak kalmis olan Descemet zar1 ylizeyi, komsu endotel
hiicrelerinin uzamasi ve genislemesiyle doldurulur. Endotelin pompa gorevi 14 giin iginde
tekrar baglar. Herhangi bir nedenden dolay1 endotel hiicrelerinin sayisinin azalmasi (500-
600 hc/mm? den az) kornea katlarinda su miktarmin artmasina ve kornea ddemine neden

olur [13-15].



2.5. Limbus Anatomisi ve Fizyolojisi

Bu bilesim yeri kornea, konjonktiva ve sklera arasinda 1-2mm’lik genislikte bir
gecis bolgesidir. Limbusta kornea epitelinin diizenli yapist bozulur ve konjonktiva
epiteline doniisiir. Kornea epiteli, konjonktivaya dogru Vogt palisadlar1 denen uzantilar
yapar. Goblet hiicreleri ve lenfatik kanallar goriilmeye baslar. Stromal kollajenin diizenli
yapist bozularak hem kornea hem de sklera kollajeninin 6zellikleri bir arada izlenir ve
seffafligin1 kaybederek skleraya benzer hale gelir. Korneada bulunmayan kan damarlari,
sinirler ve mast hiicreleri skleranin diger bolgelerine oranla daha yogun olarak gozlenir.
Bowman membraninin yerini diizenli kollajen lifler ve amorf bir madde alirken, Descemet
membrant membrandz 6zelligini yitirerek dar bantlara ayrilir ve trabekulum katlarini
cevreler. Endotel ise diizenliligini kaybeder ve trabekiiler ag endotel oOrtlisii seklinde

degisim gosterir. Bu bolgede sklera iizerinde de ince bir episkleral fibr6z doku yer alir.

Limbusun 6n smirt, Bowman membrani bitim yeri ile Descemet membrani
sonlanma noktas1 arasinda c¢izilen bir ¢izgidir. Arka sinir daha az belirgin olup, sklera
mahmuzundan dik ve 6n ¢izgiye paralel olarak ¢izilen bir hattir. Limbus i¢inde bulunan
iki onemli anotomik yapi trabekiiler ag ve Schlemm kanalidir. Bu iki yap1 6n kamaradaki

hiimoér akdziin disa akim sistemini olusturur.

Limbal epitelin proliferasyon yetenegi, periferik ve santral kornea epitelinden
yiiksektir. Limbusta yer alan kok hiicreler, kornea epiteli rejenerasyonu agisindan énem
tasimaktadir. Alkali yaniklar gibi ileri derecede limbal hasara neden olan durumlarda,

kornea iyilesmesi ciddi bir sekilde bozulur [15-16].

2.6. Pterjium

2.6.1. Tanim

Pterjium, dejeneratif ve proliferatif bir okiiler ylizey hastaligidir. Konjonktivanin
korneaya dogru fibrovaskiiler 6zellikte doku olarak uzanim gostermesi ile karakterizedir.

Tepesi korneaya dogru uzanan, tabani ise bulber konjonktivada yer alan liggen seklinde
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yapiya sahiptir ve genelde interpalpebral aralikta yer alir. Latince kanat anlaminda olan
“pterygon” sozilinden tiiremistir. Bu patolojik yap1 3 kisitmdan olugmaktadir; tepe, bas ve
govde. Bas kismi1 globa sikica tutunmustur ve vaskiiler yapilardan zengindir. Tepe kismi
korneaya siki yapismistir, vaskiiler yapilar burada daha azdir. Gévde kismi limbusla
kantus arasinda yer alir, bulber konjonktivadan foldlarla ayrilir, fibrovaskiiler bir
yapidadir. Pterjium siklikla nazal yerlesimlidir, nazal ve temporal bolgede ayn1 anda

gelisebilir. Sadece temporal bolgede nadir de (%0.08-2.4) olsa olusabilir [16-17].

2.6.2. Epidemiyoloji

Genel olarak prevalans sikligi farkli topluluklarda %2,8 ile %30,8 arasinda
degismektedir. Ekvatorun kuzey ve giliney 30°-40° enlemleri arasinda yer alan cografyada
yaygin goriilmesi nedeniyle bu bolge “pterjium zonu” olarak tanimlanmistir. Tiirkiye de
36°-42° enlemler arasindan yer aldigindan pterjium acisindan riskli bolge igerisinde
bulunmaktadir. Son yillarda gerceklestirilen genis meta-analiz ¢alismalarinda ilerleyen
yas ile birlikte pterjium prevelansinin arttig1, erkek cinsiyetin ve dig mekan aktivitelerinin
pterjium riskini artirdig1 ifade edilmistir [17].

Bagka bir ¢alismada da popiilasyon igerisindeki pterjium sikligi %10 olarak
belirtilmis ve erkek cinsiyetin, giiniin %’ kadar biiyilk kismini1 kapsayan dig mekan
aktivitesinin ve bronz ten renginin artmis prevalans ile iliskili oldugu bildirilmistir [18].
Ancak ¢oklu varyasyon lojistik regresyon modelinde erkek cinsiyetin istatistiksel anlamli
bagimsiz bir faktor olarak saptanamamasi nedeniyle, erkek cinsiyetteki bu artmis sikligin
mesleki nedenlerden dolayr artmis dis mekan aktivitesi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Benzer meslek gruplarinda calisan insanlar arasinda yapilan ¢alismada
kapali ortamda calisanlar arasinda cinsiyet agisindan prevalans farki goriilmemistir
[18,19].

Pterjium gelisimi i¢in tanimlanmis risk faktorleri demografik, ¢evresel, yasam
tarz1 ve genetik faktorler olarak 4 grupta incelenebilir. Ileri yas, erkek cinsiyet, acik
havada yapilan meslekler ve kirsal bolgelerde yasamak, baglica demografik risk
faktorleridir. Giines 15181na uzun slire maruz kalma en yaygin cevresel risk faktoriidiir.
Acik alanda caligilan ingaat isciligi, ciftcilik, balik¢ilik, kaynakeilik ve gemicilik gibi
meslek gruplarinda pterjium goriilme sikligi artmaktadir [20]. Alkol tiiketimi pterjium

gelisimi riskini artiran yasam tarzi faktorleri arasinda yer alir. Sigara kullaniminda ise
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alkol kullaniminin aksine daha diisiik pterjium siklig1 bildirilmistir [21]. Pterjium biiyiik
oranda sporadik olarak goriilmektedir. Ancak son caligmalarda ailesel gecis gosteren

otozomal dominant tipleri de tanimlanmustir [20].

2.6.3. Etyoloji

Pterjium gelisiminde genetik ve cevresel faktorler birlikte rol oynamaktadir.
Giines 1s1nlarina uzun siire maruz kalma ¢evresel faktorler iginde baslica yer aliyor [22].
Riizgar, toz ve kuru hava gibi diger ¢evresel faktorler de pterjium etyolojisinde 6nemli rol
almaktadir.

Gortinebilir 151k dalgalari spektrumunda yer almayan UV i1sinlarma kronik
maruziyet, pterjlum i¢in tanimlanmis risk faktorlerinin basinda gelmektedir [23].
Ultraviyole 1sinlarin spektrumu iige ayrilir; 400-315 nm arasinda dalga uzunlugu olan UV-
A, 315-285 nm dalga uzunlugu olan UV-B ve 285 nm altinda dalga uzunlugu olan UV-C.
Atmosferdeki ozon tabakasi gelen UV-C isinlarinin neredeyse tamamini absorbe
etmektedir. Diinyaya gelen UV 1smlarinin %90°1 UV-A, %10°’u UV-B 1sinlar iceren
ultraviyole 1sinlaridir. Bir arastirmaci pterjiumun sik olarak goriildiigii Avustralya’da
giines 15181 maruziyetinin pterjium gelisimine nasil katkida bulundugunu agiklamak adina
Albedo Hipotezini gelistirmistir [24]. Bu hipoteze gore temporal limbusa 90° ag1 ile dik
olarak gelen UV isinlar1, kornea kiirvatiiriiniin kiric1 etkisi nedeniyle dogrudan medial
limbus iizerinde odaklanir. Bu etki nedeniyle nazal limbusta odaklanan ultraviole
radyasyon temporale gore 20 kat daha fazladir. Bu hipotez, neden pterjiumun genellikle

nazal konjonktivadan kaynaklandigini da agiklamaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. Temporalden gelen UV-B 1sinlar1 kornea kurvatiriiniin kirict etkisi
nedeniyle nazal limbus iizerinde odaklanmasi. (Albedo Hipotezi) [24].
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Ayrica UV floresans fotograf yontemi kullanilarak pterjium dokusundaki solar
hasar bagka bir ¢aligmada gosterilmistir [25]. Ayn1 kosullarda yasayan insanlarin hepsinde
pterjium gelismemesinin nedeni ile ilgili etyolojide suglanan bagka etkenler bildirilmistir
ve asagida bu konu agiklanmustir.

Yapilan arastirmalarda UV-B 1sinlarina kronik maruziyetin ekstraselliiler matriks
modiilatorlerinin bozulmasina yol a¢tig1, matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesini ve
proinflamatuar sitokin olusumunu artirdigr gosterilmistir. Pterjium gelisim siirecinde
ekstraselliiler matriks yeniden bigimlenmeye baslar [26]. Bu hastaligin 6nemli bir 6zelligi
olarak kabul edilir. Bu siiregte, proliferatif hiicreler farkli biiytime faktorleri ve sitokinlerin
etkisi altinda hiicrenin migrasyonunu dnleyen kollajen bariyerlerini kirar ve korneaya
dogru ilerler. Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinden MMP-1 (kollajenaz), MMP-2
(jelatinaz A), MMP-3 (stromelizin 1), MMP-7 (matrilizin) ve MMP-9’un (jelatinaz B)
ekspresyon diizeylerinin, kornea yiizeyindeki migrasyonun ve proliferasyonun esas
bolgesi olan pterjium dokusunun bas kisminda arttigi bulunmustur [27-30]. Ozellikle
MMP-1’in pterjium dokusunda UV isinlarinin kronik maruziyetine bagli artabildigi
belirtilmistir [31]. MMP-8 ve MMP-13' iin ekspresyonunun da pterygium patogeneziyle
iligkili oldugu bildirilmistir [32]. Ayrica doku MMP inhibitérlerinin de pterjium
dokusunda artmis ekspresyon gosterdigi bildirilmistir [33].

Etyolojide hiicre siklusu regiilasyonunda gorev alan ve bir tiimor supresor gen
olan p53 gen mutasyonu ile ilgili goriisler de vardir [34]. Alinan patoloji 6rneklerinde
yapilan incelemeler sonucu limbal bazal kok hiicrelerinde p53 gen ekspresyonunda artis
saptanmistir [34-36]. Degerlendirmeler sonucunda, limbal kok hiicrelerin gelisimlerinin
erken evrelerinde p53 gen mutasyonuna ugradiklar1 6ngoriilse de takip eden ¢alismalarda
bu hipotezin aksine pterjium dokusunda artmis p53 seviyeleri gosterilememistir [37,38].

Baska bir calismada diger bir timdr supresér gen olan pl6’nin pterjium
dokusunda azalmis ekspresyonu bildirilmistir [39]. Ayrica bir onkogen olan Kl-ras’ta
gelisen bir mutasyon da tanimlanmistir [40]. Pterjium dokusunda aktif hiicre siklusunun
belirtecleri olan siklin-D ve Ki67’yi iceren anlamli derecede daha fazla hiicre oldugu
gosterilmisken, hiicre siklusu inhibitorii olan p27°yi daha az hiicrenin icerdigi izlenmistir
[41]. Anti-apopitotik bcl-2°nin de pterjium epitelinde eksprese oldugu bildirilmistir. Bu

proteinlerin regiilasyonunun bozulmasi pterjium dokusunun kontrolsiiz biiylimesine izin
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verir [42]. TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick- End
Labeling) analizinde, saglikli konjonktivalarda tiim epitelyum kalinlig1 boyunca apoptotik
hiicreler goriliirken, pterjium dokusunda apoptotik hiicrelerin sadece epitelin dis
katmanlarinda yer aldig1 gosterilmistir [43]. Boylece apoptozisin azalmig olmasi da
pterjium proliferasyonuna olanak saglar. Ayrica hiicre replikasyonu sirasinda telomer
kisalmasini dnleyen ve hiicre Omriinii uzatan telomeraz aktivitesindeki artis da pterjium
epitelinde tanimlanmistir [44]. Heterozigosite kaybi ve mikrosatellit instabilitesi de
pterjium orneklerinde arastirilmistir [45-46,47].

Pterjium gelisiminde kalitsal faktorlerin 6nemi tam olarak kanitlanmamuistir.
Pozitif aile anamnezi olan bireylerde artmis pterjium gelisimi riski gosterilmistir, ancak
genetik gecis paterni tam olarak tanimlanamamistir. Bir baska calismada ise ailesel
pterjiumun gecis paterninin inkomplet penetransli otozomal dominant kalitimla iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu artmis ailesel yatkinlik, aile bireylerinin ortak ¢evresel
ve mesleksel faktorlere sahip olmasindan da kaynaklaniyor olabilir [17,35,42-48].

Son yayinlarda DNA tamiri, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve anjiyogenez
ile ilgili genlerin pterjium gelisimiyle iliskili olabilecegine dair bildiriler mevcuttur.
Kiimiilatif DNA hasar1 pterjium gelisimine yol agan dnemli faktorlerden biri olabilir. Bu
durum, defektif niikleotid eksizyon onarimi ile karakterize kalitsal bir hastalik olan
kseroderma pigmentozumlu bireylerde bilateral pterjium insidansinin artmasi ile de
dogrulanabilir [49]. Son yillarda, insan-8-oksoguanin glikozilaz I Ser326Cys
polimorfizmi, glutatyon S-transferaz M1 null genotipi ve Ku70 promotorii T-991C
polimorfizmi gibi DNA tamir mekanizmasindaki genetik farkliliklarin artmis pterjium
gelisimi riski ile iliskili oldugu bildirilmistir [50-52].

Alinan pterjium dokusu patoloji Orneklerinde mast hiicre yogunluklar1 da
gosterilmistir ve etyolojide alerjinin de bir bagka etken olabilecegi bildirilmistir [53].
Etyolojide suclanan bagka bir etken ise lakrimal sistem bozukluklaridir. Ancak yapilan
calismada kontrol grubu ile karsilastirmada ciddi bir fark goriilememistir [54]. Bazi
caligmalarda Human Papilloma Virus (HPV) ve Herpes Simplex Virlis (HSV)
enfeksiyonu ile pterjium arasindaki iliskiye bakmislar, ancak sonuglar ¢ok tartismalidir
[55]. Pterjium epitel dokusunun limbal epitel progenitor hiicrelerden gelisim hipotezini

destekleyen yeni ¢aligmalar vardir [56].
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Sonug olarak pterjium gelisimi UV-B 1silarmin kronik etkisi altinda, genetik
yatkin bireylerde, proinflamatuar, fibrotik ve anjiyogenik mekanizmalarin bir arada yer

aldig1 bir hastalik gelisim siirecidir.

2.6.4. Patogenez

Pterjium gelisimi, progresyonu ve niiksii ile ilgili olan patofizyolojik
mekanizmalar heniiz kesin olarak aydinlatilamamistir. Yukarida belirttigimiz gibi
pterjium patogenezinde dejenerasyon, inflamasyon ve fibrovaskiiler proliferasyon yer
aliyor. Ancak, pterjium patogenezi hakkindaki son bildiriler, pterjiumun konjonktival
dejenerasyon ve fibrovaskiiler proliferasyondan ziyade, bir tiimor gelisimi olarak
degerlendirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Bu teorinin nedenleri; etyolojisinde UV-
B maruziyetinin olmas1 ve tiimor dokusuyla benzer sekilde pterjium dokusunda da p53
geninin asirt ekspresyonunun ve diger mutasyonlarin gosterilmesi, cerrahi rezeksiyon
sonrast yiiksek niiks oranlar1 ve cerrahisinde antimetabolitlerin kullanilmasina ihtiyag
duyulmasi olarak siralanabilir. Tiim bunlar pterjium dokusunun kontrol edilemeyen bir
hiicre proliferasyonundan kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

UV ismlarma kronik maruziyetin yol actig1 degisiklikler maruz kalinan UV
1isinlarmnin kiimiilatif dozu ile orantili olarak artmaktadir [22-24]. Ik saptanan bulgular
g6z yas1 filmindeki degisikliklerdir. Kronik siirecte eksternal evaporasyon (buharlagsma)
ve internal dehidratasyondan dolay1 g6z yasi filmindeki akéz orani azalir. UV 1sinlariin
kronik maruziyeti sebebiyle goblet hiicreler de hasar goriir ve goz yas1 filminde bu sefer
miisin orani da azalir. Akdz ve miisin oranlarinin azalmasina sekonder relatif olarak géz
yas1 filmindeki yag orani artar. Normal oranlarda olmayan g6z yas1 filminin iyi fonksiyon
yapamamasi sonucu, a¢ikta kalan okiiler ylizey irritan dis etkenlere daha duyarli hale gelir
ve ylizeyde erozyonlar olusur. Okiiler yiizeyde olusan erozyonlar sonucu subepitelyal
hiicreler aciga c¢ikmaya baglar ve bu yeni inflamatuar siireci baslatir. Fibroblast
proliferasyonu ile ekstraselliiler matriks sentezi artar. Bu durumda normal yapisindan
farkli olan irregiiler sarmala sahip tip I kollajen sentezlenir ve pinguekula gelisir. Bu
kiiciik lezyon pterjium 6nciisli olarak kabul edilir ve antijenik faktorlerin ve inflamatuar
hiicrelerin salinmasi1 da eklenirse bu patolojik yapt pterjium dokusuna doniisiir.

Subkonjonktival dokuda inflamasyon ilerler ve fibroblastlar aktive olur. Bu siire¢ kornea
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epiteline dogru ilerler ve Bowman membrani zamanla hasar goriir. Hem subkonjonktival
dokuda hem de kornea iizerinde fibrozis olusur [57].

Patogenezde bagka bir siire¢ de limbal kok hiicrelerin destriiksiyonu ile ilgilidir.
Bir ¢alismada limbal kornea-konjonktival epitel bariyerinin bozulmasi ile kornea iizerine
konjonktivalizasyon bagladigi bildirilmistir. Pterjium cerrahisinde acikta kalan defekt
bdlgeye amniyon membran veya konjonktiva otogrefti transplantasyonu uygulandiginda

limbal kok hiicreleri ile ilgili olumlu sonuglar ortaya ¢iktig1 gésterilmistir [58,59].
Pterjium patogenezinde immiinolojik mekanizmalar

Yapilan immiinolojik ¢aligmalarda pterjium dokularinda hiicreler aras1 adezyon
molekiili-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii-1 (VCAM-1) ve insan 16kosit
antijeni-DR (HLADR) dahil bazi immiinolojik aktivite belirteglerinin seviyelerinin arttig1
bildirilmistir [53-60,61]. Pterjium Orneklerinin laboratuar incelemesi sonucunda plazma
hiicresi, mast hiicresi, lenfosit, dentritik hiicre, CD4+ ve CD8+ T hiicre sayisinda belirgin
oranda artis oldugu gosterilmistir [53-61,62]. Baska bir ¢alismada saglikli konjonktivaya
gore pterjiumlu olgularda makrofaj inflamatuar protein-4 seviyesinin arttigi gorilmiistiir
[63]. Yapilan baz1 ¢alismalarda erken donemde pterjium gelisim siirecinin tip I, Il ve IV
hipersensitivite reaksiyonlariyla iligkili oldugu bildirilmis ve pterjium dokularinda

anormal immiinglobulin depozitleri gosterilmistir [63,65].

Pterjium epitelinin konjonktiva epitelinden mi, yoksa korneadan mi kdken
aldigina dair arastirmalar vardir. Pterjium patogenezine kemik iligi progenitor hiicrelerin
katkida bulundugu diistintilmektedir [66]. Kornea stromasinda normal sartlarda da kemik
iligi progenitdr hiicreler bulunmaktadir [67,68]. Yapilan ¢aligmalarda pterjium dokusunda
p63-a-pozitif epitel hiicresi kiimelerinin varhiginin histopatolojik olarak gosterilmis
olmasi pterjium dokusunun limbal epitel progenitdr hiicrelerden gelisim hipotezini
desteklemektedir [56]. Ayrica mezenkimal (STRO-1 pozitif) ve hematopoetik (CD34,
AC133 veya c-kit pozitif) progenitorler de pterjium dokularinda saptanmistir [69]. Lee ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada pterjium dokusunda CD34, c-kit, VEGFR-1 ve
VEGFR-2-pozitif mononiikleer hiicreler gosterilmis ve ayni hastalarin kan 6rneklerinde
de artmis oranda CD34 ve c-kit-pozitif hiicreler bulundugu bildirilmistir [70]. Ayrica bu
olgularda hem gdzyas1t hem de kan dolasiminda VEGF, SCF (Stem Cell Factor) ve subtans
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P seviyelerinde artis saptanmis ve bu mediatdrlerin kemik iligi progenitor hiicreler igin bir

sinyal gorevi listelenecegi bildirilmistir.
Biiytime faktorleri ve sitokinlerin pterjium patogenezindeki rolii

Pterjium patogenezi ile ilgili ilk hipotezlerden biri Hill ve Maske tarafindan
gelistirilen pterjiumun kronik ve inflamatuar bir siire¢ olduguna dair hipotezdir [71]. Bu
hipoteze gore inflamatuar siire¢ hangi mekanizmayla etkinlesirse etkinlessin, pterjium
gelisimi ve biiylimesi inflamatuar mediatorlerle iliskilidir. Kronik UV-B maruziyetinde
pterjium dokusunda IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyesinin arttig1 bildirilmistir [72]. Ayrica UV-
B maruziyeti sonrasinda IL-1 seviyesinin de arttigi bildirilmis ve IL-1’in pterjium
dokusundaki diger inflamatuar mediatorlerin ve MMP’lerin upregulasyonuna katki
sagladig1 distiniilmustiir [73]. Yapilan baz1 arastirmalarda siklooksijenaz-2’nin (COX2)
de pterjiumda asir1 eksprese edildigi ve prostaglandin iirtinleri olusturarak inflamatuar
stirecin gliclenmesine neden oldugu gosterilmistir [74]. Ek olarak, pterjium dokularinda
inflamasyon ve hiicresel farklilagma siirecinde yer alan bir enzim olan fosfolipaz D’de ve

bir sistein proteaz inhibitorii olan sistatin C’de de artig s6z konusudur [75-76].

Pterjium dokusunun proliferatif silirecinden, epitel ve fibroblast biiylime
faktorleri olan EGF, HB-EGF, FGF-2 ve PDGF, vaskiilarizasyonundan ise IL-6, IL-8,
TNF-0, VEGF ve FGF-2 gibi pro-anjiyogenik mediatorler sorumlu tutulabilir [77-79]. Bir
calismada endostatin ve trombospondin-1 gibi antianjiyogenik faktorlerin azaldig
bildirilmis ve bu durumun pterjium dokusunda vaskiilarizasyon artigina katki sagladigi
diistiniilmiistiir [80,81]. Tiim bu faktorlerin araciligiyla pterjium dokusunda Ets-1
transkripsiyon faktorii lizerinden yeni damar olugum siireci tamamlanir (Tablo 1) [82].
Pterjium 6rneklerinde yapilan ¢alismalarda lenfanjiyogenez siirecinin de aktif oldugu ve
lenfatik mikrodamar yogunlugu ile niiks gelisimi arasinda bir iligki oldugu gosterilmistir

[83].

Son yapilan ¢alismalarda IL-17A eksprese eden CD4+ T yardimc1 17 (Th17)
hiicrelerin de fibrozis siirecinden sorumlu olabilecegi bildirilmektedir[84,85]. Ozellikle
pulmoner fibroziste tanimlanan fibrotik mekanizmalardan sorumlu tutulan IL-17" nin

pterjium olgularinda da yiiksek oldugu saptanmuistir [86].
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Tablo 1. inflamatuar mediatorler ve biiyiime faktdrlerinin pterjium patogenezindeki gorevleri.

IL-1 Diger mediatorlerin uyarimi ve ekstraseliiler matriks modiilatorlerinin
diizenlenmesi

IL-6 Anjiyogenez, hiicre farklilagsmasi, doku invazyonu, inflamasyon

IL-8 Anjiyogenez, hiicre farklilagsmasi, doku invazyonu, inflamasyon

TNF-a Anjiyogenez, hiicre farklilasmasi, doku invazyonu, inflamasyon

COX2 Inflamasyon

Fodfolipaz D  Inflamasyon ve hiicre farklilasmasi

Sistatin C Ekstraseliiler matriks modiilatorlerinin diizenlenmesi

FGF Hiicre proliferasyonu

PDGF Hiicre proliferasyonu

TGF- Hiicre proliferasyonu ve inflamasyon

HB-EGF Hiicre migrasyonu

VEGF Anjiyogenez

IL-17 Inflamasyon, fibrozis, anjiyogenez

IGFBP2 Hiicre proliferasyonu

Stroma kokenli faktor-1’in (SDF1) ve reseptoriiniin (CXCR-4) de pterjium
stromasinda asir1 eksprese edildigi saptanmis ve pterjium gelisiminde inflamatuar siirecin
reaktif yara olusumunu tetikleyerek hipertrofik skar olusuma yol agabilecegi bildirilmistir

[87].
Epitelyal mezenkimal ge¢isin pterjium patogenezinde roli

Bir calismada immiinohistokimyasal olarak bakilan Orneklerde, pterjium
epitelinde E-kaderin downregiilasyonu izlenmis, beta-katenin ve lenfoid artirici faktor 1'in
de intraniikleer birikimi saptanmistir [88]. Bu ¢alismada normal kornea epitelinden farkl
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
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epitel hiicrelerindeki epitelyal mezenkimal ge¢isin, pterjium patogenezinde rol

alabilecegine dair 6nemli bir bulgudur.

Jaworski ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, pterjium dokusunda S100A4,
kemik morfojenik protein 7, heterojen niikleer riboniikleoprotein A / B ve alanin-glioksilat
aminotransferaz 2- benzeri 2 gibi epitelyal mezenkimal gecis ile iliskili genlerin

ekspresyonunda artis saptandigi bildirilmistir [89].

2.6.5. Histopatoloji

Pterjium dokusu epitel, bag dokusu ve vaskiiler yapilardan olusmaktadir.
Kollajen ve elastik liflerdeki degisiklikler imiinohistokimyasal boyalarla gdsterilmistir.
Aktinik hasara ugramis ve sayica artmig fibroblastlardan sentezlenen yeni fibril
prekiirsorlerin anormal matiirasyonu (elastodisplazi) ve bunlarin sekonder dejenerasyonu
(elastodistrofi) pterjiumun patolojik temelini olusturur [90]. Limbal hiicrelerin
dejenerayonunu takiben kornea-skleral limbal bariyer yikilir ve kornea i¢ine invazyon,
konjonktival epitel hiicrelerinin gocii (konjonktivalizasyon) baslar. Bu siiregte FGF,
PDGF, TGF- B, TNF- o, sitokinler, MMP gibi bir¢ok molekiil rol alir ve bag dokuda
yeniden diizenlenme ve anjiyogenez ortaya ¢ikar [91,92].

Pterjium basindan Bowman membrani ve epitel bazal membrani arasina
fibroblastlar ilerler ve korneal invazyon baslar. Bu siiregten dejenerasyona ugrayan limbal
epitelyal bazal hiicrelerden eksprese edilen vimentin sorumludur. Korneadaki ilk patoloji
Bowman membraninda olusan vezikiillerdir. Kornea stromasinin yiizeyinde kist seklinde
konjonktiva adaciklar1 (Fuchs adaciklar1) bulunabilmektedir. Bunlar subepitelyal gri
opasiteler seklinde pterjilumun Oniindeki korneada goéziikmektedir [93-94]. Pterjium
dokusu korneaya dogru Bowman membraninda Stocker cizgisi olusturuyor. Yapilan
incelemeler sonucunda Stocker c¢izgisinin hemosiderin birikintilerinden kaynaklandig:
ortaya ¢ikmistir [95].

Pterjium dokusunda plazma hiicreleri yogun olarak bulunmaktadir. Kollajen
fibrillerinden olusan genis elastoid bantlar saptanmistir. On segment anjiografisi yapilan
bir ¢alismada pterjium kanlanmasinin anterior konjonktival dolasimdan kaynaklandig:
gorilmiistiir [96-98]. Yapilan bir ¢calismada non-invaziv olan impresyon sitolojisi yontemi

ile limbal hasarin tan1 ve takibi yapilabilmistir [99]. Bu yontemle sitokeratin ekspresyonu,
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pterjlum epiteli morfolojisindeki degisiklikler ve goblet hiicrelerinin varligi
saptanabilmistir.  Immiinofloresan boyama ile pterjium kesitlerinde IgE ve IgG
gosterilmis ve tip 1 hipersensitivite reaksiyonunun pterjium gelisimine katkida bulundugu
anlagilmistir. MMP ekspresyonunun degismesinin korneal invazyon ile iligkili oldugu

Ogrenilmistir [99,100].

2.6.6. Klinik bulgular

Asemptomatik olmakla birlikte hastalar polikliniklere gozlerde kizariklik, batma,
yanma hissi, fotofobi, diplopi, gérme aksini etkiledigi ve astigmatizmaya da sebep oldugu
icin gorme bulaniklig1 sikayetleri ile bagvurmaktadirlar. Ayrica hastalarin biiyiik bir
kismini kozmetik agidan rahatsiz etmekte, kontakt lens kullananlarda kullanim zorlugu ve
kuru g6z bulgularina sebep olmaktadir. Gorme ile ilgili sikayetler daha ileri pterjium
olgularinda goriilmektedir. Gorme aksin1 kapatan pterjium olgularinda gérme keskinligi
ve gorme alan1 onemli derecede etkilenmistir. Daha basit olgularda 1s1k sagilmasi, kontrast
sensitive bozuklugu, gece gérmede zorlanma gibi sikayetler ortaya ¢ikmaktadir [1]. Cok
ileri ve niiks pterjium olgularinda subkonjonktival dokunun medial kantus ve forniks bag
dokusu ile siki baglantilar olusturmasi semblefarona ve bazen medial rektusa kadar
ulagarak adezyonlara, glob hareketlerinde kisitlanmaya ve diplopiye neden olmaktadir.
Astigmatizma derecesini etkileyen faktorler pterjiumun biiyiikliigii ve invazyon derecesi,
korneal elastisite, mekanik kuvvetlerin giicli ve korneanin bu kuvvetlere kars1 direnci
olarak gosterilmistir. Siklikla kurala uygun ve diizensiz 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 biiytik,
%13 linde ise 4,0 D ve daha biiyiik kurala uygun astigmatizma oldugu gdsterilmistir.
Yiiksek astigmatizma degerleri cerrahi endikasyon gerektirir. Preoperatif astigmatizma ne
kadar yiiksekse, postoperatif diizelme de o kadar fazladir [101,102].

Pterjium basinin 6niinde Bowman membrani i¢inde hemosiderin birikimi ile
olusan sari-kahverengi renkte ¢izgiye Stocker ¢izgisi adi verilmistir. Bu bolgede kornea

diizlesmistir ve goz yas1 géllenmesi olmaktadir [95].
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Pterjiumda klinik siniflandirma; lezyonun boyutuna, korneal invazyon
yapmasina, optik zon tutulumuna ve vaskiilarizasyonuna goére yapilmistir. Korneal
invazyona gore yapilan siiflamada {i¢ tip pterjium tanimlanmistir.

Tip I pterjium; kiiclik primer pterjiumdur, limbusla sinirlidir, bazen minimal
korneal invazyon yapmistir. Morfolojik olarak kendi i¢inde ti¢ farkli tipi vardir.

e Fibroz: Kiiclik beyaz renkli lezyondur. Bu tip lezyonlarda
vaskiilarizasyon ¢ok azdir.

e Pinguekular: Bas kisminin korneaya invazyon yapmayan tiiridiir. Govde
kisminda horizontal vaskiilarizasyonlar vardir.

e Klasik: Pterjium yapisinin tiim bdliimleri izlenir. Bag kismi korneaya

invazyon (1-2 mm) yapmistir (Sekil 2).

Sekil 2. Tip I klasik pterjium.

Tip II pterjium; Korneaya invazyon 2-4 mm kadardir, ancak optik zon tutulumu
bu tip pterjiumlarda goriilmez. Govde kisminda horizontal vaskiilarizasyonlar vardir.
Primer ve niiks pterjiumlar olarak izlenebilir. Hastalar gérme bulanikligi ve goézde

irritasyon bulgulari ile basvururlar (Sekil 3).
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Sekil 3. Tip II pterjium.

Tip I pterjium; Korneaya invazyon 4 mm ve iizerindedir, optik zonu kapatir ve
gorme kaybina neden olur (Sekil 4). Bu tip pterjiumlar primer ve niiks pterjiumlar olarak
izlenebilir. Adezyon yapabilir ve horizontal rektus kaslarindan birini i¢ine alarak hareket

kisitliligina neden olur. Fornikslere kadar ulasirsa semblefarona neden olur [104-107].

Sekil 4. Tip III pterjium.

Pterjilum gelisimi siniflandirmasi lokasyon ve boyutuna gore bes evreye

ayrilmastir.

Evre I: Bu evrede belirgin bir lezyon yoktur. Irritasyona bagli konjonktivit olarak
kabul edilir. Konjonktival damarlarin ¢ap1 ve sayisi normalden fazladir. Hastalar kuru goz

belirti ve semptomlari ile bagvururlar.

22



Evre II: Burada belirgin lezyon mevcuttur. Pinguekula ve pterjium evresi olarak
kabul edilir. Anormal vaskiilarizasyon ve inflamasyon hakimdir. Hastalar yabanci cisim

hissi ve yanma, kasinma gibi sikayetler ile bagvururlar.

Evre III: Burada pterjium basi limbustadir, veya korneaya minimal invazyon
baslamistir. Limbal pterjium olarak kabul edilir. Anormal vaskiilarizasyon ve

fibroproliferasyon hakimdir. Hastalar evre II’de olan aym sikayetler ile bagvururlar.

Evre IV: Burada 2 mm veya iizerinde korneal invazyon saptanir. Korneal
pterjium olarak kabul edilir. Yogun vaskiilarizasyon vardir ve dejeneratif siireg
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 uclarma etki ettigi

icin agr1 hissi de eslik edebilir.

Evre V: Birlesik pterjium olarak kabul edilir. Bilateral pterjiumlarda, kimyasal
maddelere maruz kalma ve travma sonrasi veya niiks pterjiumlarda, hizli progresyon
sonucu gorilmektedir. Astigmatizmaya bagli gorme bozukluklar1 daha ¢oktur, hastalarin

sikayetleri daha ciddi ve daha sik olmaktadir [107].

2.6.7. Ayirici tani

Pterjiumda goriilen sikayet ve bulgularla basvuran hastalarda ayirict taniya
dikkat etmek gerekiyor. Bunlardan en 6nemlisi psddopterjiumdur.

Psodopterjium: Kimyasal maddelere maruz kalma, travma veya gecirilmis
cerrahi sonrasinda olusabilen fibrovaskiiler doku bantidir. Korneaya gore saat kadrani

olarak herhangi bir bolgede olabilir. Bast ve boynu alttaki dokulara yapisiktir (Tablo 2).
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Tablo 2. Pterjium ve psddopterjium o6zellikleri.

Ozellikler Pterjium Psodopterjium

Yas Orta — ileri yas Her yas

Evre Progresif, stabil, regresif Stabil

Tutulum bolgesi Interpalpebral Herhangi bir alan
Prob testi Altindan prob ge¢mez Prob altindan gegebilir
Histopataloji Dejeneratif Inflamatuar

Pinguekula: Sar1 renkli, oval goriiniimde bir lezyondur ve limbusu agmaz. Kapak

araliginda, genelde kornea mediali ve lateralinde izlenir.

Graniilom: Gegirilmis travma veya cerrahi sonrasi olusur. Kabarik ve yumusak

lezyonlardir.

Konjonktival Intraepiteliyal Neoplazi (KIN): Tek tarafli, papillamatdz, jele
benzer yapida bir kitle olarak karsimiza ¢ikar. Korneaya gore herhangi bir saat kadraninda
goriilebilir. Kadife benzeri veya l6koplakik (beyaz), genellikle kabarik, vaskiilarize, kanat
seklinde olmayan bir yapiya sahiptir.

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.

Tarrien marjinal dejenerasyonu: 20-40 yas arast kisilerde goriilen ve
novaskiilarizasyonun, opasitenin ve bazen lipid birikintilerinin de 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, fliktentiler keratit, atopik hastaliklar, trahom ve travma gibi diger sebeplere bagh
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olarak kan damarlarinin kornea tiizerine ylriimesidir. Genellikle Bowman membran

seviyesindedir, bazen hafif kabariklik da yapabilir.

Nodiler episklerit: Diizensiz konjonktival ve episkleral damarlanmalar ile
karakterizedir. Yiizeysel yuvarlak sekilli lezyonlardir. Lokalize agr1 sikayetine neden

olabilir.

Yabanci cisim: Limbus ve yakin bolge konjonktivadaki yabanci cisimler de
tedavi edilmediginde hizli bir sekilde o bdolgede fibrovaskiiler proliferasyon ve

inflamasyon baslar. Bu pterjium dokusuna yakin bir goriintiiniin olusmasina neden olur.

Skuamoz hiicreli karsinom: Sinirlar diizensiz olan ve sert kalsifik lezyonlardir.
Kesin tanisi biitiin kornea ve konjonktiva tiimdrleri gibi histolojik olarak konmaktadir.
Okiiler yiizey neoplastik lezyonlar1 ayirici tanida dikkatli bir sekilde izlenmelidir ve
siiphelenildigi zaman mutlaka eksizyonel biyopsi ile patolojik degerlendirmeye

gidilmelidir [105-107].

2.6.8. Tedavi

Tedavi Tarihgesi

M.O. 1000 yillarma ait veriler pterjiumu ilk kez tanimlayan kisinin Susruta
oldugunu bildiriyor. Tedavisini tuz ile yapmus, iltihap bulgulart ortaya ¢iktiginda ise
lezyonu aviilsiye ederek gozii tedavi etmeye ¢aligmistir.

M.O. 496 yillarda pterjium tedavisinde Hipokratin anne siitii, idrar ve metal
tuzlar1 denedigini biliyoruz. Cin arastirmacilar1 ise meyan kokii ve baska bitkileri de
deneyerek bazi alternatif yontemler kullanmay1 denemislerdir.

19. yiizyilda cerrahi teknikler ve aletler gelistikten sonra pterjium cerrahisi ile
ilgili teknikler de tanimlanmaya baslanmistir. 1872 yilinda pterjium cerrahisinde, skleral
aciklig1 kapatmak i¢in kadavradan alinan konjonktiva kullanilmistir. Bundan dort sene
sonra Klein mukoza igeren dokular1 kullanmay1 uygun gérmistiir. 1911 yilinda Morax
ve Magitot homolog kornea greftlerini denemeye baslamiglar. Magitot ayn1 donemde
lamellar keratoplasti yontemini de uygulamaya baslamistir. Bu yillarda Terson ise
penetran keratoplasti uygulamis ve ayrica X-isimlarmin da etkisini arastirmaya

baslamistir. Elsching 1926 yilinda medialdeki skleral agikligi kapatmak icin lateral
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konjonktiva transpozisyonunu denemis, D’Ombrain ise bunun aksine c¢iplak sklera
teknigini uygulamistir. 1962 yilinda ilk kez Meacham amniotik dokular1 kullanmaya
baglamistir.

Konjonktiva otogreftini okiiler ylizeye ilk kez uygulayan Thoft olmustur. Thoft
1977 yilinda konjonktival otogreft transplantasyon prosediiriinii tanimlamis, bunu
konjonktiva epitel bozuklugu olan goézlere uygulamistir. Pterjium cerrahisinde ise
konjonktival otogreft ilk kez 1985 yilinda Kenyon tarafindan ileri stiriilmiistiir ve yaptigi
calismada konjonktival otogreft kullaniminin cerrahi sonuglari bildirmistir [103].
Kornea epitelyal kdk hiicrelerinin limbal bolgede yerlestigini bildiren ve limbal bariyerin
onemini gosteren ¢aligmalarin ardindan Kenyon, serbest konjonktival grefte limbal doku
dahil edilmesinin gerekli oldugunu diistinmiistiir. 1989 yilinda Limbal Konjonktival
otogreft transplantasyon prosediiriinii tanimlayarak cerrahi sonuglarini bildirmistir. Bu
prosediir daha 6nce niiks pterjium vakalar1 icin uygun olarak kabul edilse de, son yillarda

hem primer hem de niiks pterjium olgularinda kullanimi1 yayginlagmigtir [104].

Konservatif tedavi

Etyolojideki asil etken UV radyasyona kronik olarak maruz kalinmasidir. Bu
yiizden UV i1sinlarindan korunmak énemlidir. UV radyasyondan korunmak igin gozliik
lensleri ve lens kaplamalar1 teknolojisinde yeni gelismeler baslamistir. Gozliik lensleri
siklikla organik ve mineral 6zlelliktedirler. Organik lenslerin mineral camlara gore daha
hafif ve dayanikli olmasi, UV 1sinlarina karsi korumanin daha etkili olmasi sebebi ile
giintimiizde kullanim1 yayginlagmistir. Diinyaya ulasan UV 1sinlari mevsimlere, enleme,
giinlin saatine ve rakima bagl olarak degisim gostermektedir. Cografi enlemleri farkli
olan yerlerde UV 1sinlarina kronik maruziyet de ayni olmadig: i¢in her enlem igin farkh
Ozellikte lensler ve kaplamalar sunulmustur. Tropik bolgelerde yasayanlar i¢in UV — 400
filtreli ve antirefle kaplamali orta gri lensler, ¢6l ikliminde yasayanlar i¢in ise UV filtreli,
kahverengi lensler uygun goriilmiistiir. Fotokromik lenslerin UV 1smlaria karst %100
koruyucu oldugu bilinse de bu gergek degildir. UV filtreli aynali camlarin UV 1silarina
kars1 koruyuculugu arastirilmis ve %99 zararli radyasyondan koruma sagladigi
bildirilmistir. A¢ik renk irise sahip kisiler giines 1sinlarinin pik yaptigi saatlerde acik

ortamlarda bulunmamali, UV isinlar1 gecirmeyen ve koyu renkli lensler tercih
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etmelidirler. Sertifikali optik magazalardan alinmayan, UV korumasi olmayan giines
gozliiklerinin kullanimindan kaginilmalidir [107].

Riizgar, toz, sigara dumani, egzoz gazlari, ylizme havuzu suyunda bulunan klor
gibi kimyasallar, kuru hava gibi diger ¢evresel faktorler de pterjium etyolojisinde 6nemli
rol almaktadir ve kronik maruziyetinden kaginilmalidir. G6z yas1 filminin tabakalarinda
olan bozulmalar ile pterjium bulgular1 arasinda korelasyon mevcuttur. Gerekirse suni goz
yast kullannmi ile okiiler yiizeyin hidrasyonu saglanmali ve siklosporin gibi
antiinflamatuar etki gosteren ajanlar recete edilebilir. Gerektiginde punktum plaklar1 da
kullanilabilmektedir [107].

Pterjium gelisiminin okiiler yiizey inflamasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Yukarida bahsettigimiz okiiler yiizey degisiklikleri ve irritanlara kronik maruziyet
inflamasyonu artirir.

Non-streoid antiinflamatuar ilaglar: indometazin, diklofenak sodyum, ketorolak
iceren ilaglarin kisa siireli kullanimi bildirilmistir.

Topikal steroid damlalari: loteprednol etabonat, florometalon asesat,
deksametazon fosfat i¢ceren ilaglarin kullanimi bildirilmistir.

Topikal dekonjestan damlalar: tetrahidrazolin ve nafazolin igceren damlalarin
kullanim1 bildirilmistir. Bu ajanlar vazokonstriiksiyon saglar ve vaskiiler aktiviteyi
azaltirlar.

Diyet: Yapilan ¢alismalar omega-6’dan fakir ve omega-3’den zengin

beslenmenin viicutta inflamatuar sitokinleri azalttigini bildirmistir [108,109].

Cerrahi tedavi

Pterjiumun asil tedavisi cerrahidir. Burada amacg patolojik dokunun okiiler
ylizeyden tamamen temizlenmesi ve buna bagli optik ve kozmetik problemleri ortadan
kaldirmaktir. Cerrahi yontem segeneklerimiz ise cerrahin tecriibesine, pterjiumun
Ozelligine ve hastaya baghidir. Cerrahi yontemlerin gelistrilmesi ve yeni tekniklerin

sunulmasinin nedenti ise niiks gelisimidir [110,111].
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Cerrahi tedavi endikasyonlart:

GoOrme aksina uzanan veya uzanma ihtimali yiiksek olan pterjium
vakalari

Astigmatizmay1 indiiklemesi nedeniyle gorme kalitesinin diismesi

Sik tekrarlayan inflamasyon

Daha ileri pterjiumlarda goz hareketlerinde kisitlilik

Atipik goriiniimde olup displazi siiphelendirmesi

Kozmetik rahatsizlik [112,113]

En 6nemli problem niiks oranlarinin yiiksek olmasidir. Niiksii 6nlemek i¢in

bugiine kadar farkli yontemler gelistirilmistir. Niiks oranlar1 bazi tekniklerde az goriilse

de diger tekniklerde bu oranin %88’e kadar degistigi bildirilmistir (Tablo 3).

Niiks pterjiumlar, primer pterjiumdan farkli olarak daha hizli ve agresif seyir

gosterebilmektedir. Bu durumda optik zon tutulumu ve semblefaron gelisme riski de

primer pterjiumdan daha yiiksektir. Niiks gelisimi en ¢ok ilk iki ayda goriilmektedir. Bir

yildan sonra niiks goriilme orani azalmaktadir [105-110].

Pterjium cerrahisinde uygulanan biitlin yontemlerin ortak prensipleri basit

cerrahi eksizyon, mekanik bariyer uygulamalar, kornea saydamliginin saglanmasi,

konjonktiva rekonstriiksiyonu ve adjuvan tedaviler olusturmaktadir.
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Tablo 3. Pterjium cerrahi tekniklerinde niiks oranlari [114].

Tedavi yontemleri Niiks oranlari (%)
Acik sklera 38-88

Primer kapama 45-70

Amniyon membran transplantasyonu 6-40

Lamellar keratoplasti 6-30

Konjonktival otogreft 5-40

Konjonktival otogreft + fibrin yapistiricr 5,5-11,9
Limbal Konjonktival otogreft 0-18,2

Adjuvan tedaviler

Mitomisin — C 0-40
S-florourasil 5-25
Radyoterapi 0-50
Anti-VEGF 66,7
Acik Sklera Teknigi

[Ik kez D’Ombrain tarafindan tanimlanmistir ve teorik olarak en hizli ve basit
uygulanabilir yontem olsa da literatiirde %88’e varan niiks oranlar1 bildirilmistir. Pterjium
dokusunu eksize ederken bir miktar bulber konjonktiva ve Tenon dokusunu birlikte
cikardiktan sonra agikta kalan skleranin iizerine doku yerlestirilmez ve bu defektin
kapanmas1 konjonktivanin ilerlemesi yoluyla olmasi beklenir. Bazi durumlarda
konjonktiva skleraya dikilir. Yiiksek niiks oranlarinin goriilmesi mitomisin-C, 5-
florourasil gibi antimitotik ajanlarin ve beta radyasyon adjuvan tedavilerinin tedaviye

eklenmesini gerektirmistir. Postoperatif komplikasyonlardan olan graniilom gelisimi en
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stk bu yontemde goriilmiistiir. Graniilom gelisimi ile birlikte ayn1 zamanda dellen

keratopatisi olusumu da gézlenmistir [116-119].
Primer Konjonktival Kapama

Pterjium eksiyonundan sonra konjonktival yara kenarlar1 birbirine siitiire edilir.

Niiks oranlarinin %45-70 arasinda goriildiigi bildirilmistir [105,110,113].
Konjonktival Flep Kaydirma

Pterjium eksizyonundan sonra agikta kalan skleranin alttan veya iistten
konjonktival flep kaydirarak kapatilmasi teknigidir. Niiks veya ¢ift bash pterjium (ayni
gozde her iki tarafta pterjium olmasi) vakalarinda kullanilabilmektedir. Postoperatif
komplikasyonlardan olan kist gelisimi ve flep retraksiyonu sik olarak bu ydntemde

gorilmistiir. Niiks oranlari ise %1,6-15 arasinda bildirilmistir [119,120].
Amniyon Membran Transplantasyonu (AMT)

Amniyon membran veya amniyon, plasentanin en i¢ tarafinda yer alan bir
katmandir. Bazal membran1 kalindir, stromasi ise tip 1, tip 3-5 kollajen, laminin ve
proteoglikanlar igeren avaskiiler stromal yapidadir [121]. Epiteli ise tek sira kiiboid
hiicrelerden olusmustur. Amniyotik membran, hem antiinflamatuar hem proinflamatuar
sitokinler igermektedir. Oftalmolojide greft olarak ilk kez 1940 yilinda De Rotth
tarafindan konjonktival rekonstriiksiyon icin kullanilmigtir. AMT o zamana kadar yanik
cerrahisinde, cilt yaralanmalarinda ortli amagl, yapay vajina cerrahisinde, abdomen ve
pelvis cerrahilerinde yapisikliklart 6nlemek amaciyla kullanilmaktaydi. Kim ve Tseng
tavsanlar lizerinde yaptig1 ¢aligmalarinda korneal epitelin tamamen soyulmasi ve limbal
keratektomi sonrasinda AMT’nin korneal epitelin tekrar olusuturulmasinda etkili
oldugunu bildirmistir. Amniyon membran adezyon, migrasyon ve differensasyonu
artirarak  epitelizasyonu  hizlandirmaktadir.  Ayrica  inflamasyonu  azalttigi,

neovaskiilarizasyonu ve fibrozisi baskiladigi da bildirilmistir [122-125].

Bagka bir 0zelligi ise amniyon membraninda HLA I ve HLA II antijen

ekspresyonunun bulunmamasidir. Bu nedenle uygulama sonrasi immiinsiipresif tedavi
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gerekmemektedir. Amniyon membran elektif sezaryen vakalarinda steril sartlarda alinir.
Dondrlerin seronegatif olmasi sarttir. Taze olarak veya dondurularak 70 giline kadar

saklanilabilir [122-126].

AMT pterjium cerrahisinde genis doku defektlerini 6rtmek icin kullanilir.
Oftalmolojide diger kullanim alanlari ise persistan kornea epitel defekti, biilloz keratopati,
kornea ve skleral iilserlerin tedavisi ve parsiyel limbal kok hiicre yetersizligi olarak
gosterilebilir. Pterjium cerrahisinde kullanilirsa, skleral acikligi kapatmak i¢in uygun
bliytikliikte kesilir ve epitel dokusu iistte kalacak sekilde yara yerine siitiire edilir. Tek kat
veya ¢ift kat olarak kullanilabilir, fibrin doku yapistiricisi ile birlikte kullanimi da
miimkiindiir. Niikks oranlarina bakarsak %10-25 arasinda degismektedir. Shusko ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada AMT subkonjonktival yerlestirilerek konjonktival
otogreft ile kombine sekilde uygulanmis ve 6 aylik takipte niiks oraninin %1 oldugu
gosterilmistir. AMT komplikasyonlar1 i¢inde 6nemli bir komplikasyon piyojenik
graniilomdur ve bagka ciddi komplikasyon da saptanmamustir [126-128].

Amniyotik membran, temin edilmesinin kolay olmamasi, beraberinde bazi
enfeksiyonlarin kontaminasyonu riskinin olmasi, allojenik materyal olmasi nedeniyle

kullanimi kisithdir.
Lamellar Keratoplasti

Lamellar keratoplasti ileri evre ve niiks pterjium vakalarinda, genis ve derin
keratektomi sonrasinda, incelmis korneanin gii¢clendirilmesi ve limbusta mekanik bir
bariyerin olusturulmasi amactyla uygulanan bir yontemdir. Pterjium eksizyonunu takiben
trepanasyon yapilarak keratektomi yapilir ve dondr greft bu alana naylon siitiirlerle fikse
edilir. Ameliyat sonrasinda genis spektrumlu antibiyotik, suni gbéz yast kullanilir.
Epitelizasyon sonrasi topikal steroidler de tedaviye eklenir. Bu teknik 6zellikle optik aks1
kapatan ileri pterjium olgularinda gecerlidir. Teknik olarak zorlugu, pahali olmasi, grefte
bagli komplikasyonlar ve enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi lamellar keratoplastinin
dezavantajlaridir. Grefte bagli komplikasyonlari siralarsak; greftin yerinden kaymasi, ara
yiizeyde reepitelizasyon, rejeksiyon, neovaskiilarizasyon ve greft erimesini gosterebiliriz.

Korneada ileri derecede incelme ve perforasyon, kornea santralinde optik aksi kapatan
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ciddi skar gelisen vakalarda penetran keratoplasti teknigi tercih edilebilir. Lamellar

keratoplasti tekniginde niiks oranlar1 %6-30 arasinda degismektedir [129].
Konjonktival Otogreft

Pterjium eksizyonunu takiben acikta kalan alani kapatmak i¢in alinan serbest
konjonktival otogreftin yara yerine siitiire edilme teknigidir. ilk kez Kenyon ve arkadaslar
tarafindan tanimlanmistir ve otogreft olarak korneanin limbusa yakin iist temporal
konjonktival bolgesi kullanilmigtir. Otogreft hazirlanirken Tenon dokusu korunup
konjonktiva disseke edilerek konjonktival par¢a alinir. Alinan parga yara yerinde
konjonktivanin yara kenarlarina siitiire edilir. Otogrefti yara yerine fibrin doku
yapistiricist kullanarak da yerlestirmek miimkiindiir. Otogreft iist kadrandan alindiginda
yara yeri sekonder iyilesmeye birakilir. Bazen otogreft alt temporal bolgeden de alinabilir.

Bu durumda greft alinan yara yeri primer siitiirasyonla tamir edilmelidir [104-130].

Konjonktival otogreft, acikta kalan skleral alana fibrin doku yapistiricist
kullanarak wuygulanabilir. Fibrin doku yapistiricisinin  kullanilmasinin  avantajlari;
siitlirasyon siiresinin kalkmasi ile cerrahi siirede azalma, ameliyat sonrasi hastalarda
yanma, batma, yabanci cisim hissi gibi sikayetlerin azalmasi, siitiire bagl inflamasyonun
olmamasi olarak bilinmektedir. Ticari izin alindiktan sonra fibrin doku yapistiricilarinin
kullanim1 farklr alanlarda oldugu gibi oftalmolojide de yayginlagmistir. Ticari hazir fibrin
yapistiricilar buglin  farkli marka isimleri adi altinda {retilmektedir. Hazir fibrin
yapistiricisinda 2 komponent vardir. Birinci komponent fibrinojen, faktor 13 ve
aprotinindir. Ikinci komponent ise trombin ve CaCl,’dir. Cerrahi sirasinda kullanilirken
iki komponent karigtigi zaman koagulasyon basamagiin son asamasi baslar. Birinci
komponentteki fibrinojen ikinci komponentteki trombin ile karsilastiginda fibrine
dontstir. Fibrin ise faktor-13 araciligiyla capraz baglanarak dakikalar i¢inde dayanikli ve
sik1 bir ag yapisi olusturur. Dezavantajlarindan bahsedersek ytliksek maliyetli olmasi, sigir
komponentlerine bagli prion gegisi ve viral (6zellikle HPV B19) enfeksiyonlarin gegisini
gosterebiliriz. Taze donmus plazmadan da yiiksek fibrinojen igeren bolim
(kriyopresipitat) ayrilarak trombin eklenip fibrin yapistirici elde edilebilir. Bu iiriin -25°C
altinda 12 ay saklanabilir [131-132].
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Konjonktival otogreft teknigini kullanarak normale yakin limbus anatomisi elde
etmek miimkiindiir. Bu cerrahi teknik iyi kozmetik sonuclar vermektedir. Konjonktival
otogreft ayrica bir bariyer 0Ozelligi gostermekte ve konjonktivanin korneaya dogru
vaskiilarizasyonunu Onlemektedir. Dezavantajlarim1 siralarsak; teknik olarak kolay
olmamasi, cerrahi siirenin diger tekniklerden daha uzun olmasi, bagka bir yaranin
olusmasi, siitiir materyaline bagl reaksiyon ve sikayetlerin olmasi gosterilebilir. Ust
temporalden konjonktival otogreft alinmasi ileride o bdlgenin fibrotik degisikliklere ve
subkonjonktival yapisikliklara maruz kalacagi anlamina gelir. Bu nedenle glokom
cerrahisi planlanacak hastalarda bu teknigi kullanmak uygun goriilmemektedir.
Konjonktival otogreft tekniginde niiks oranlart %2-40 arasinda bildirilmistir ve bu
cerrahin  tecriibesine ve teknigin uygulanisina gore degismektedir. Diger
komplikasyonlardan greft 6demi, greft altinda hemoraji ve hematom, greft nekrozu ve
kaybi, Tenon graniilomu, epitelyal inkliizyon kisti ve subkonjonktival fibrozis

gosterilmistir [105,107,110].
Limbal Konjonktival Otogreft

Konjonktival otogreftten farkli olarak limbal konjonktival otogreft kullanilan
durumlarda alinan otogreft limbus limbusa karsilik gelecek sekilde siitiire edilir. Limbusta
korneal epitelyal kok hiicreler yer almaktadir. Bu durum pterjium eksiyonu sirasinda hasar
gbormiis kornea epiteli hiicrelerinin rejenerasyonuna yardimei olacaktir ve limbal otogreft
kullanildig1 i¢in korneay1 konjonktivanin gelecekteki invazyonuna kars1 koruyacaktir. Al
Fayez ve arkadaslarinin yaptig1 calismada primer pterjium i¢in konjonktival ve limbal
konjonktival otogreft tekniklerinin ikisinin de basarili oldugu gosterilmistir, ancak niiks
pterjiumlar i¢in limbal konjonktival otogreft tekniginin basar1 sonug¢larinin konjonktival
otogreft tekniginden daha yliksek oldugunu bildirmisler. Limbal konjonktival otogreft
tekniginin sonuglar1 diger tekniklerle karsilastirilmis ve en basarili teknik olarak kabul
edilmistir. Bu nedenle bir¢ok cerrah kendi pratiginde standart olarak sadece bu cerrahi
teknigi uygulamaktadir. Bu teknikle greft alindiginda konjonktivay:r Tenon kapsiiliinden
iyl disseke etmenin niiks gelisimini azalttig1 ve iyi cerrahi sonuclar elde edildigi

bildirilmistir [133-138].
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Adjuvan Tedavi

Son caligmalarda pterjium cerrahisinde cerrahi tedaviye ek olarak topikal
siklosporin, antimitotik ajan, anti-VEGF veya beta radyasyon kullanimin niiks oranlarini

azalttig1 bildirilmistir [139].

Kortikosteroid: Fosfolipaz A2’yi inhibe ederek arasidonik asit sentezini,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklarini inhibe ederek prostaglandin ve ldkotrien
sentezini bloke ettigi bildirilmistir. Pterjium tedavisinde intraoperatif enjeksiyon olarak

ve postoperatif topikal olarak kullanilmaktadir [140].

Topikal siklosporin A: Siklosporin 11 aminoasitten olusan siklik nonribozomal
bir polipeptittir. Dogal bir iriindiir ve Beauveria nivea’dan izole edilmektedir.
Antiinflamatuar ve immdiinsiipresif bir ajan olan siklosporin A postoperatif topikal damla
seklinde kullanilmaktadir. Tok ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada siklosporin A’nin
%0,05 konsantrasyonda ameliyat sonrasi topikal kullaniminin niiks gelisimini 6nledigi
bildirilmistir [141]. Aydin ve arkadaglarinin yaptig1 benzer ¢alismada sadece bir vakada
niiks saptanmistir ve siklosporin A adjuvan tedavi uygulanan grubun kontrol grupla
karsilastirildiginda niiks oram1 5 kat daha diisiik ¢ikmustir. Ibanez ve arkadaslarinin
caligmalarinda da siklosporin A’nin pterjium olgularinda niiks oranim diisilirdiigi

bildirilmistir [142].

Mitomisin-C  (MMC): DNA, RNA ve protein sentezini inhibe eden bir
antimitotik ve antineoplastik ajandir. Streptomyces caespitosus’dan izole edilmis bir
substrattir. Ilk kullanimi topikal olarak baslatilmistir. Kunituma ve Mori tarafindan ileri
siriilmiis bu uygulamada pterjium tedavisinde 1-2 hafta boyunca 0,4 mg/dlI’lik
konsantrasyonda kullanima baglanmistir. Fibroblast gocilinii 6nlemekte ve fibroblastlar
lizerinde antiproliferatif etki yaratmaktadir. Intraoperatif kullanim1 daha sonralar, %0,02
konsantrasyonda MMC emdirilmis siinger ile 3-5 dk boyunca direkt yara yerine
uygulamakla baglanmistir. Uygulamanin hemen ardindan yara yerinin en az 30 cc serum
fizyolojik ile yikanmasi uygun goriilmistiir. Fazla koterizasyon yapilmamaya dikkat
edilmistir. Gliniimiizde de en yaygin kullanimi %0,02 konsantrasyonlardadir. Bagka bir

calismada da ameliyat Oncesi subkonjonktival MMC kullaniminin  pterjium
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vaskiilarizasyonunu ve inflamasyonunu azalttig1 gosterilmistir [143-144]. MMC uygulama
sonrasinda takiplerde yara iyilesmesinde gecikme, fotofobi, postoperatif irritasyon, okiiler
rahatsizlik goriilmiistiir. Bu yontemin daha 6nemli komplikasyonlarini siralarsak; korneal
ve skleral incelme, dellen keratopatisi, korneal 6dem, punktat keratopati, graniilom
saptandig1  bildirilmistir.  Skleral erime, perforasyon ve nekroz gibi ciddi
komplikasyonlarin nedeni olarak kapiller endotelde mitoz inhibisyonu ve yara
tyilesmesinde gecikme oldugu gosterilmistir. Topikal kullanimi giivenli degildir, yiizeyde
kiimiilatif doza ulagmas1 beraberinde komplikasyon riskini de artirmaktadir. Bu nedenle
intraoperatif uygulama daha dogrudur. Okiiler rozasea, herpetik Kkeratit,
keratokonjonktivitis sikka gibi vakalarda da kullanimi gosterilmistir. Konjonktival
otogreft ve AMT cerrahi tekniklerinde intraoperatif olarak MMC kullaniminin cerrahisi
sonuglart olumlu yonde etkiledigi ve niiks oranlarimi azalttig bildirilmistir. A¢ik sklera
cerrahi yontemi ile birlikte kullanimi 6nerilmemektedir ve komplikasyon oranlarinin

yiiksek oldugu bildirilmistir [145-147].

5-Florourasil (5-FU): 5-FU bir antimetabolittir. Timidilat sentetazi inhibe ederek
fibroblast proliferasyonunu engeller. Oftalmolojide kullanimai ile kornea epitel hiicrelerin,
konjonktivada ve Tenon kapsiiliinde yer alan fibroblastlarin proliferasyonunu engelledigi
bildirilmistir. Adjuvan tedavi olarak 25-50 mg/dl dozunda kullanildiginda etkinligi MMC
ile ayn1 oldugu gosterilmistir. Konjonktival otogreft cerrahi teknigi ile beraber
uygulandiginda niiks oranlar1 %11-60 arasinda saptanmistir. Yan etkileri de MMC ile ayni1

oldugu gosterilmistir [148-149].

Radyoterapi: Pterjium tedavisinde kullanimi 1912 yillarindan beri bilinmektedir.
Radyasyon kaynagi olarak stronsiyum 90 (¥¥Sr), radyum D+E ve ruthenyum 106
kullanim1 bildirilmektedir. Beta radyasyon vaskiiler endotelyal hiicrelere direkt etki
ederek, mitozu inhibe eder ve hizli boliinmelerini engeller. Tek doz veya bdoliinmiis
dozlarda uygulanmaktadir ve genellikle 1000-3000 rad doz araliginda uygulanmaktadir.
Ciplak sklera cerrahi teknigi ile kullanimi yaygindir. Pterjium eksizyonunu takiben yara
yerine radyoaktif plak siitiire edilir ve yeterli doz saglanincaya kadar orada bekletilir.
Niiks oranlar1 %0,5- 52 arasinda degigsmektedir. Kozmetik olarak daha iyi goriiniim elde

edildigi de bildirilmistir. Komplikasyonlarin1 siralarsak; korneal ve skleral incelme,
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korneal epitelyal defekt, episkleral graniilom, ptozis, katarakt, restriktif diplopi gibi ciddi
sonuglar bildirilmistir [150-151].

Anti-Vaskiiler Endotelyal Growth Factor (Anti-VEGF): Khalfaoui ve arkadaglari
yaptiklar1 caligmalarda pterjium tedavisinde kullanilan anti-VEGF ajanlarin anjiogenez ve
neovaskiilarizasyonu 6nlemede ve niiks oranlarini azaltmada 6nemli role sahip oldugunu
bildirmisler. Pterjium dokusunda VEGF saliniminin yiiksek olmasi, anti-VEGF
uygulanarak vaskiilarizasyonun baskilanacagi diisiiniilmiistiir. Bu ajanlardan en ¢ok
bevacizumab kullanilmaktadir. Birgok ¢alismada subkonjonktival ve topikal olarak ayri
kullanim sekilleri bildirilmistir. Teng ve Bahar yaptiklar1 ¢alismalarda diizenledikleri
tedavi sekillerini sunmuglar. Enjeksiyon olarak kullanilirsa 2,5mg/0,1ml oranda
bevacizumab peroperatif ve postoperatif pterjium yatagina enjekte edilmektedir. Topikal
olarak kullanilirsa giin i¢inde 2-8 kez ve 3-24 hafta devam edecek sekilde 25mg/ml
konsantrasyonda kullanim sekli bildirilmistir. Bazi ¢alismalarda niiks oranlarini azalttigi
bildirilse de kesin basarili sonuglar elde edilememistir ve adjuvan tedavide anti-VEGF

kullaniminin niiks gelisimine etkisi tartismalidir [152-154].
2.6.9. Pterjium cerrahisi komplikasyonlari

Pterjium tedavisindeki komplikasyonlar, cerrahiye bagl ve uygulanan adjuvan
tedaviye bagli olarak iki ayr1 baslikta degerlendirilmelidir. Pterjium cerrahisi

komplikasyonlarini ise ii¢ ayr1 grupta degerlendirebiliriz [155].

Cerrahi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar: Pterjium basimin eksizyonuna
bagl korneal veya skleral incelme, i¢ rektus kasinin yaralanmasi ve konjonktival otogreft

teknigi uygulananlarda greftin ters donmesi olarak gdsterilebilir [105-154].

Cerrahi sonrasi erken donem komplikasyonlar: Greft altinda hemoraji, hematom,
greft 0demi, greft kaybi, konjonktival kemozis ve kornea epitel defekti gibi
komplikasyonlar goriilmektedir. Bu sorunlarin biiyiik kismi spontan olarak veya topikal
tedaviler diizenlenerek ge¢mektedir. Siitiir materyali ile iligkili komplikasyonlarin

azalmasi i¢in monofilaman naylon siitiir veya fibrin doku yapistiricist kullanilabilir. Derin
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korneal invazyonu olan pterjium vakalarinda postoperatif takiplerde korneal skar

goriilebilmektedir. Tenon kisti de erken donemde goriilebilen komplikasyonlardandir.

Cerrahi sonras1 ge¢ donem komplikasyonlar: En onemlisi niiks gelisimi ve
Ozellikle acik sklera tekniginde goriilen skleral iilserasyonlardir. Otogreft kullanilan

olgularda greft nekrozu da goriilebilmektedir.

Adjuvan tedaviye bagli komplikasyonlar: Antimetabolit adjuvan tedavi
uygulanan vakalarda nekrotizan sklerit ve skleral perforasyon gibi ciddi komplikasyonlar
bildirilmistir. Yine antimetabolit adjuvan tedavi uygulamasina bagli postoperatif gec
donemde katarakt, glokom ve skleral kalsifikasyon gibi komplikasyonlar bildirilmistir

[143-151].

Prabhasawat, gelistirmis oldugu bir degerlendirme sisteminde niiks gelisimi ve

kozmetik goriiniime gore postoperatif bir evreleme sunmustur [127].

Grade I: Normal goriiniim

Grade IIL: Fibrotik doku yok, limbusa kadar uzanan ince episkleral damarlar var.
Grade I1I: Limbusa kadar uzanan fibrovaskiiler doku var, kornea invazyonu yok.
Grade 1V: Fibrovaskiiler doku korneaya invazyon yapmistir, niiks (+).

2.7.  Otolog Kan Uriinleri

Otolog kan tiriinleri son yillarda doku tamiri ve rejenerasyonunda birgok klinikte
yaygin olarak kullanilmaktadir. “Dede Korkut” hikayelerinde bile g6z hastaliklarinin
tedavisinde kan uygulanimu ile ilgili konular yer almistir. Kanin biyolojik materyal olarak
kullanimi son 40 yilda daha biiyiik ilgi ¢cekmistir ve baslangicta doku yapistiricisi olarak
kullanima girse de sonradan otolog materyal olarak daha genis kullanim alanli bulmustur
[7,156,158]. Oftalmolojide 6zellikle okiiler yiizey hastaliklarinin tedavisinde uygulanmaya
baslanmistir. Okiiler yiizeyin islevsel agidan saglam kalabilmesinde g6z yasi filminin ¢ok

onemli rolii vardir. Otolog kan iiriinlerinin okiiler yiizey hastaliklarinda genis kullanima
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gecilmesinin nedeni goz yasi igerisindeki maddelerin otolog kan iiriinlerinde bulunmast,
ayrica antimikrobiyal etki ve lubrikasyon 6zelliklerinin olmasi diistiniilebilir. Serum ile
g0z gbz yasi igerigi biyokimyasal olarak biiyiik oranda benzerlik gostermektedir [158,159]
(Tablo 4).

Tablo 4. Goz yast ile kan serumu igeriklerinin karsilagtilmasi [158].

Parametreler Goz yas1 Serum
Ph 7,4 7,4
Osmolarite 298 296
EGF (ng/ml) 0,2-3,0 0,5
TGF-beta (ng/ml) 2-10 6-33
Vitamin A (ng/ml) 0,02 46
Lizozim (mg/ml) 0,02 46

Immiinoglobiilin A (ug/ml) 1190 2

Fibronektin (ng/ml) 21 205

2.7.1. Otolog Serum

[lk olarak kuru goéz hastaliklarinda damla seklinde kullanilarak kuru goz
tedavisinde bagarili oldugu bildirilmistir. Ancak, Sjogren sendromu hastalarina tedavi
amacli uygulandiginda sadece semptomatik fayda sagladigi goriilmiistiir. Suni g6z yasi
preparatlar1 ile otolog serum karsilastirildiginda, suni goéz yasinin epitel hiicre
biitlinliigiinii saglamada yetersiz oldugu gosterilmistir. Otolog serum i¢inde bulunan A
vitamini, epidermal biiylime faktori, insiilin benzeri biiylime faktorii, immiinoglobulinler,
albiimin ve alfa-2-makroglobulin gibi ajanlar okiiler yiizey sagligini korumada 6nemli yer
alirlar. Otolog serum i¢inde pro-inflamatuar sitokinler de vardir. Otolog serumun damla
seklinin hazirlanmasinda tek bir protokol yoktur. Immiinoglobulin ve kompleman
sayisinin otolog serum i¢inde fazla miktarda bulunmasi viicutta zararli etkiler ortaya
cikarabilir. Literatiirde persistan epitel defekti nedeniyle otolog serum tedavisi verilen bir
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hastanin korneasinda immiinoglobulin birikimi olustugunu gosteren bir olgu vardir. Bagka
bir ¢aligmada romatoid artritli bir hastada 1 giinliikk kullanimindan sonra periferik
infiltrasyon ve iilserasyon gelistigi bildirilmistir. Romatoid faktér ve diger antijenler
otolog serumda bulunan otoantikorlarla birlikte teorik olarak immiin kompleks birikimine

yol acabilir ve sekonder inflamasyona neden olabilir. [160-164].

2.7.2. Plateletten Zengin Plazma (PRP)

Plateletler (trombositler), ¢ekirdeksiz hiicreler olup, kemik iligindeki
megakaryositlerden koken alir. Bir trombosit periferik kan dolagiminda 8-10 giin yasar.
Trombositler sadece hemostatik tikag olusturmak siirecinde degil, ayn1 zamanda yara
tyilesmesinde, infalamasyon ve anjiyogenezde, hatta yumusak doku matiirasyonunda da
gorev alirlar. Elektron mikroskobik incelemelerde trombositlerin 3 tip farkli graniile sahip
oldugu goriilmiistiir [165-167].

Alfa graniiller: Biiyiik boyutlarina ve fazla sayilarina gore alfa graniillere major
graniiller adi verilmistir. 300-500 nm c¢apindadirlar. Hemostaz, infalamasyon, yara
tyilesmesi, hiicre-ekstraselliiler matriks etkilesiminde Onemli rolleri vardir. Alfa
graniillerin i¢inde PDGF, TGF-B, EGF, FGF, VEGEF, insiilin benzeri biiylime faktorii
(IGF-1), trombosit faktor-4, fibrinojen, trombospondin, fibronektin, von Willebrand
faktor (VWF), faktor V, faktor VII gibi pihtilagsma proteinleri, albiimin ve immiinoglobulin
gibi komponentler yer almaktadir.

Delta graniiller: Elektron mikroskop 1sinlarini yogun bir sekilde absorbe etmeleri
nedeniyle yogun cisimcikler olarak da adlandirilmislar. 250 -300 nm ¢apindadirlar. Delta
graniillerin i¢cinde kalsiyum, pirofosfat, ADP, ATP, histamin, epinefrin ve serotonin gibi
komponentler yer almaktadir.

Lambda graniiller: Bu graniiller sadece lizozomal enzimler igerirler. 175-200 nm
capindadirlar. Bakterisidal etkisinden baska fibrinoliz fazinda da rol alirlar [165-168].

Yara iyilesmesi aslinda fibin tikag olusmasi ile baglar. Yaralanma sirasinda
trombositler ekstraseliiller matriks komponentleri ile bulusurlar. Bu siire¢ trombosit
adezyonu, aktivasyonu ve agregasyonu olarak devam eder. Trombositlerden salinan
tromboplastin, aktive olarak protrombini trombine doniistiiriir. Trombinin yardimiyla

fibrinojen fibrin ag1 olusturur. Fibrin ag1 dolasimdaki kok hiicreleri yakalamaya calisir ve
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yara yerinde anjiyogenezi aktive eder. Tam bu sirada trombositlerin alfa graniilleri iginde
bulunan biiyiime faktorleri salinarak gorevlerini yerine getirmeye baslarlar [167-169].

Inflamatuar yanitin olusmasinda trombositlerin rolii coktur. Alfa graniiller i¢inde
bol miktarda proinflamatuar ve immiinmodiilatér mediatorler yer almaktadir. VEGEF,
PDGF, FGF gibi biiyiime faktorleri sayesinde anjiyogenez aktive olur, damar duvari
gecirgenligi artar, endotel hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonu baslar.
Trombospondin-1 ve endostatin ise anjiyogenez inhibitorleridir [170-173].

PRP (Platellet-Rich Plasma) birinci nesil trombosit konsantresidir. PRP
hazirlanirken tiip i¢ine kimyasal maddeler eklenmektedir, bu nedenle bu iiriin tam otojen
sayllmaz. Ik santrifiij asamasinda kanmn dogal pithtilasmasini engellemek igin sitrik asit
ve EDTA (etilen diamin tetraasetik asit) kullanilmaktadir. Bu asamada eritrositler dibe
cokmekte (%45) ve lstte sar1 renkte plazma kalmaktadir (%55). Plazmanin eritrositlere
yakin en alt diizeyinde ince bir katmanda (buffy coat) lokositler ve trombositler
yogunlagmustir. Ikinci asamada ise plazmadan ve “buffy coat” tabakasindan bir miktar
alip santrifiij ediliyor. Bu asamada yapay pihtilastirma olusturmak i¢in sigir trombini,
CaCl, veya bagka bir pihtilastirict ilave edilir. Buradaki amag yiiksek yogunluktaki
trombositlerin trombinle aktiflestirilmesi ve plazmada ¢ok miktarda biiyiime faktorleri
olusturmaktir. Bu tiir plazmaya da plateletten zengin plazma (PRP) ad1 verilmistir (Sekil

5) [7-174].
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Sekil 5. Santrifiij sonrasi cam tiipte olusan tabakalar.

PRP’nin elde edildikten sonra en kisa siirede, Ozellikle alt1 saat iginde
kullanilmast onerilmektedir. PRP’nin etkinliginin 7-10 giin oldugu diisiiniilmektedir.
Biiytime faktorlerin salinimi ilk 3-5 giinde gergeklesiyor. PRP kullanildiginda normal yara
yerinde beklenen trombosit sayisinin 3 kati1 kadar trombosit bulundugu ig¢in, biiylime
faktorlerinin yogun konsantrasyona ulasmasi yara iyilesmesi ve onarimi daha c¢ok
hizlandirmaktadir. Hem yumusak dokularin hem sert dokularin iyilesmesini hizlandirdig:
bildirilmistir [175-177].

PRP kullaniminin avantajlar1 yaninda dezavantajlar1 da vardir;

e Tamamen otojen olmamasi, yara yerinde yabanci cisim reaksiyonuna yol
acgabilmesi,
e Yapay pihtilasgma sonucu daha rijit fibrin matriks olusturmasi ve biiylime

faktorlerinin hizli salinimina neden olmasidir [178-179].

1970 yilinda kesfedilen PRP’yi klinikte ilk kez ve arkadaslar1 kullanmistir. A¢ik

kalp ameliyati sirasinda kullanimini bildiren Ferrari ve arkadaslari bir¢cok biyoaktif
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molekiiliin varligina bagli hasar gérmiis dokularin yenilenmesinde, PRP’nin 6neminden
bahsetmislerdir [180]. Dis hekimliginde ilk kullanimi 1998 yilinda Whitman tarafindan
bildirilmistir. Yapilan ¢calismalarda maksillofasiyal cerrahide PRP uygulamasinin kemik
rejenerasyonu iizerine olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir [181]. Bundan sonra dis
hekimligi, ortopedi ve travmatoloji, maksillofasiyal plastik ve rekonstriiktif cerrahide
kullanimi1 yayginlasmistir. Yatak ve basi yaralarinda, diyabetik yaralarda, dolagim
bozukluguna bagli, arteryal veya venoz yetersizlige bagli iilserlerde yara iyilesmesini ve
onarimi hizlandirdigi, yine tendon zedelenmelerinin iyilesme siirecinde olumlu etkileri
oldugu bildirilmistir. Meme kiicliltme veya biiyiitme, yliz gerdirme gibi estetik
cerrahilerde ameliyat siiresini kisalttig1, drenaj gereksinimini azalttig1 ve postoperatif daha

az 6dem goriildiigi bildirilmistir [182-184].

Okiiler yiizey hastaliklarinda PRP damla seklinde kullanilmaktadir. Klasik
tedavilere cevap vermeyen korneanin persistan epitel defektlerinin iyilesmesinde dnemli
fark olusturdugu, epitelizasyon siiresinin azalmasi, daha saydam bir kornea yapis1 ve daha
1yi bir gorme keskinligi elde etmeye katkilarda bulundugu bildirilmistir. Graft versus Host
reaksiyonlarinda ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavisinde %74 oraninda semptomatik
diizelme saptanmigtir. Lakrimal bez fonksiyonlarmin diizelmesinde, kuru goz
hastaliginda, LASIK sonras1 flep nekrozu tedavisinde, fotorefraktif keratektomi sonrast
korneal haze tedavisinde basarili sonuclar bildirilmistir. Literatiirde otuzdan fazla
protokol rapor edilmistir [158]. Protein igerigi, trombosit zenginligi ve lokosit igerip
icermemesine gore farklt PRP iiriinleri rapor edilmis ve uygulama protokoliine gore her

birinin farkli etkinlik ve gilivenirlige sahip oldugu bildirilmistir [158,185,187].

2.7.3. Plateletten Zengin Fibrin (PRF)

Platellet-Rich Fibrin (PRF) ikinci nesil trombosit konsantresidir. 2001 yilinda
Choukroun ve arkadaslarinin ¢alismalar ile ortaya ¢ikan bu tiriin PRP’dan farkli olarak
antikoagiilan ve trombin ilavesi gerektirmeden elde edilebilmektedir [5]. Teknigi daha
basit ve daha hizlidir (Tablo 5). PRF bol miktarda trombosit ve az miktarda 16kosit igeren
bir fibrin matriks yapisindadir. Bu yapida yer alan trombosit ve lokositler yara
tyilesmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu hiicrelerden salinan biiyiime faktorleri ve sitokinler

doku tamirinde, anjiyogenez ve rejenerasyonda, enfeksiyonlarin onlenmesinde gorev
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alirlar. Fibrin matriks zamanla rezorbsiyona ugrar, icindeki sitokinler ve biiylime
faktorleri de bu siirecte 7 giinden fazla siiren, devamli ve yavas salinim gosterirler

[188,189].

Tablo 5. PRP ile PRF o6zelliklerinin karsilastirilmasi [190].

Plateletten zengin iiriinler  PRP PRF
Protokol Kompleks  Kolay
Elde edilme zamanm Yavas Hizli
Antikoagiilan kullanim Var Yok
Maliyet Yiiksek Diisiik
Fibrin miktari Diisiik Yiiksek
Fibrin olusma zamani Hizli Fizyolojik
Lokosit miktari %0-50 %65
Immiinmodiilatér 6zellik  Zayif Giiclii
Anjiyogenez potansiyeli -+ +
Osteokondiiktif potansiyel Zayif Yiiksek
KoKk hiicre Var Var

Hazirlanma yontemi

Hastadan alinan venoz kan bekletilmeden kuru steril cam tiiplere alinir ve 2700
rpm hizla toplam 12 dk santrifiij edilir. Tip i¢ine antikoagiilan konulmadigindan
trombositler tiip duvarina temas ederek aktive olurlar ve pihtilagmay1 baglatirlar.
Fibrinojen tiipteki trombin tarafindan fibrine doniistiiriiliir ve tiipin orta kisminda
yogunlagmaya baslar. En iistte hiicresiz plazma, ortada fibrin piht1, en altta ise eritrositler
bulunur. Burada da “buffy coat” olarak adlandirilan ve fibrin katman ile eritrositlerin
coktiigii katman arasinda sikisan bir tabaka izlenmektedir. Lokositlerin ve trombositlerin
bityiik yogunlugu bu katmanda yer aliyor. Ozellikle cerrahi uygulamalarda bu kismin
uzaklagtirilmamasina, bir miktar fibrinin lizerinde kalmasma dikkat etmek gerekiyor.

Santrifiij islemi tamamlandikan sonra tiip i¢indeki 6rnekden fibrin kismi alip, 6zel kit
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kullanarak piht1 i¢indeki serum c¢ikarilip membran haline getirilmektedir. Elde edilen
ornek elastik yapida otolog bir membrandir ve yara yerine siitiire edilebilmektedir. PRF
membranin elde edilmesindeki en kritik asama yukarida da belirttigimiz gibi ven6z kan
hastadan alindiktan sonra en kisa siire i¢inde (<1 dk) santrifiij islemine ge¢ilmelidir. Bir
dakikadan fazla bekletilirse elde edilen PRF saglam, elastik, biitiin bir PRF membrani
degil, daginik sekilde polimerize olan ve az miktarda olusan fibrin pitht1 olacaktir [181-

191].

2.7.4. Titanyum Tiip ile Hazirlanan PRF membran (T-PRF)

Cam tiiplerde hazirlanan PRF membrant bir¢cok kliniklerde basarili olarak
kullanilsa da bazi kaynaklarda bunun dezavantajlarindan bahsedilmistir. Cam tiipler i¢ine
alinan alinan kan 6rnekleri santrifiij asamasinda tiip duvarlarina ¢arpma sonucu etkilesime
girebilir ve duvarlardan ayrilan silika partikiilleri fibrin matrikste asili kalarak tedavi
sirasinda hastaya gegme ihtimali olabilir. Uzun dénemde cam veya cam kapl plastik
tiiplerin kullanimina bagli yan etkileri ortadan kaldirmak i¢in T-PRF gelistirilmistir [192].

Cam tiiplerde hazirlanan PRF’den farkli olarak T-PRF elde edilirken grade IV
titanyum tiip kullanilmaktadir. Tunali ve arkadaslar tarafindan gelistirilen T-PRF ilk
olarak tavsan modelleri lizerinde kullanilmistir. Bu hayvan ¢aligmasinda, en iyi histolojik
materyalin 3500 rpm ve 15 dk santrifiij sonucu elde edildigi bildirilmistir. T-PRF’nin 15.
giinde rezorbe oldugu ve yara yerinde iyi bir rejeneratif potansiyele sahip ve yeni bag
dokusu ile kapli yapinin kaldigi bildirilmistir [8,9].

2014 yilinda Tunali ve arkadaglari tarafindan daha farkli bir calisma
yiiriitiilmiistiir. insanlardan alinan vendz kan hem titanyum tiipe hem de cam tiipe
koyularak santrifiij edilmistir ve bu membranlar1 histolojik olarak karsilagtirmislar (Sekil
6). Isik mikroskopunda yapilan incelemelerde T-PRF’nin cam tiipte elde edilen PRF’e
gore daha kalin ve belirgin oldugu, T-PRF’deki fibrin matriksin digerinden daha iyi ve

siki yapida organize oldugu ve daha kiiciik araliklara sahip oldugu gosterilmistir.
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Histomorfometrik analiz yapilirsa, birim alana diisen fibrin sayis1 T-PRF’de digerinden

daha fazladir [8,9].

Sekil 6. Titanyum tiipte olusan fibrin otogreft materyal.

Plateletten zengin fibrin (PRF) i¢inde bulunan komponentler
Trombositlerde bulunan biiylime faktorleri

Biiylime faktorleri hiicresel biiylime, ¢ogalma ve hiicresel farklilasmada uyarici
yetenege sahip dogal maddelerdir. Genellikle protein yapisindadirlar. Biiyliime faktorleri
genellikle hiicreler arasi sinyal molekiilleri olarak hareket ederler. Trombositlerde 30'dan
fazla biiylime faktorli tanimlanmistir, bunlarin arasinda asagidaki alti faktdr en

onemlilerindendir.

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii (PDGF); hiicre boliinmesini ve
biiyiimesini diizenleyen biiyiime faktdrlerinden biridir. Ozellikle mitogenezde ve
anjiyogenezde dnemli rol oynar. PDGF fibroblast, osteoblast, tenosit ve vaskiiler diiz kas
hiicreleri gibi mezenkimal hiicrelerin proliferasyonunu baglatir, mezenkimal kok
hiicrelerin migrasyonunu ve kemotaksisini hizlandirir. Fibroblastlar, diiz kas hiicreleri ve

glial hiicreler dahil mezenkimal kokenli hiicreler i¢in gli¢lii bir mitojendir.

Trombosit Kaynakli Biiyiime Faktorii (PDGF), iki A alt biriminden (PDGF-AA),
iki B alt biriminden (PDGF-BB) veya bir A ve bir B alt biriminden (PDGF-AB) olusan
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dimerik bir glikoproteindir. insanda PDGF sinyal ag1 bes liganddan ve iki reseptorten
olusur. Reseptorler PDGFR alpha ve PDGFR beta olarak bilinmektedir [193,194].

PDGF trombositler tarafindan sentezlenip alfa graniillerde depolanir ve
etkinlestikten sonra salinirlar. Ayrica diiz kas hiicreleri, aktif makrofajlar ve endotel
hiicreleri de dahil olmak {izere diger hiicreler tarafindan da sentezlendigi bildirilmistir
[195]. PDGF yara iyilesmesinin erken asamalarinda mitojeniktir, farklilasmamis
mezenkimal ve progenitor hiicrelerin proliferasyonunu saglar. Daha sonraki asamalarda
PDGF, yeni doku modellenmesi, hiicresel farklilasma ve morfogenezde yer alan indiiktif

olaylarda rol alir [196].

PDGF, ozellikle yara iyilesmesinde yaygin olan fibroblastlarin boliiniip
cogalmasi i¢in gerekli bir faktordiir. Aslinda PDGF, bir hiicrenin boliinme siirecinde G1
kontrol noktasinin atlanmasina izin verir [197]. Yapilan bir ¢alismada monosit, makrofaj
ve fibroblast hiicrelerine disaridan verilen PDGF'nin etkinligini aragtirmiglar. Cikan
sonuclarla PDGF’nin hiicre proliferasyonunu, kemotaksisi ve gen ekspresyonunu
uyardigini, proinflamatuar hiicrelerin ve fibroblastlarin akisini 6nemli 6l¢giide artirdigini

ve boylece yara iyilesme siiresini hizlandirdigini bildirmisler [198].

TGF-B: Transforme Edici Biiylime Faktorii Beta (TGF-B); TGF-B1, TGF-2 ve
TGF-B3 olmak {iizere ii¢ izoformu bilinen polipeptit yapida bir biiyiime faktoriidiir. Bu
izoformlardan transforme edici biiyiime faktorii beta 1 (TGF-B1) insanda en fazla bulunan
formdur. Bir¢ok hiicre tarafindan sentezlenen TGF-f’nin embriyogenezde, hiicre
diferansiasyonu, hiicre apoptozisi ve immiin fonksiyonlar tizerinde Onemli etkinligi
arastirilmistir [199]. Bu biiyiime faktoriiniin signalizasyon yolu bir¢ok farkli yollar ile
etkileserek hiicrenin homeostazini saglamaktadir. TGF-B1, bazi hiicrelerde aktivator,
bazilarinda ise inhibitor etki gostermektedir. TGF- $’nin B lenfositleri ve aktif makrofajlar
tizerinde engelleyici, CD4 + T hiicreleri ve pro-inflamatuar sitokinleri salgilayan Th17

hiicreleri iizerinde ise indiikleyici etkisi saptanmuistir [200].

Paradoksal olarak, TGF- hem tiimér inhibitér hem de tiimor promotdriidiir.
Timor baskilayici etkisi esasen anti-proliferatif ve apoptotik etkinligi {izerinden

yorumlanir. TGF-B1, epitelyal hiicre proliferasyonunu karsinogenezin erken evresinde
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inhibe ederken ileri evresinde aktive eder. Bu etkiler konsantrasyona, hiicre tipine, hiicre
diferansiasyona ve tiimoér mikro ¢evresine bagl olarak degismektedir [201]. Yapilan
arastirmalar sonucunda kornea epiteli, stroma ve endotelinde TGF-f’nin bulundugu
bildirilmistir. TGF- B’nin keratosit migrasyonu {izerinde inhibitor etkinligi bildirilmistir

[202].

IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF) genellikle lokal olarak etki gdsteren
ve spesifik hiicrelerde biliylimeyi uyaran, yapisal olarak primer aminoasit dizilimleri ile
insan proinsiilinine benzeyen, metabolik olarak hipoglisemiye neden olan peptittir.
Yapisal ve fonksiyonel olarak biiylime faktorleri ailesi igerisinde yer alir. Fibroblast
kokenli hiicrelere mitojenik etki gosterir, lokal etkilerinin yanisira dolagima katilarak uzak

organlarda endokrin etkiler gdsterebilir [203].

IGF’nin iki temel formu vardir. Bunlar tek zincirli polipeptit yapisinda olan ve
insiilin ligandlarindan olusan IGF-1 ve IGF-2 formlaridir. IGF-1 ve -2'nin birbirinden ayr1
reseptorleri vardir. IGF-1; mezenkimal hiicrelerin biiyiimesinde, dokularin yasamini
siirdiirmesinde 6nemli rol oynar. IGF-1 protein sentezini tetikleyerek veya apopitozu
Onleyerek bu islemleri gergeklestirir. IGF-1, substance-P ile birlikte ortaya sinerjik etki

cikararak korneal epitel migrasyonunu artirabilir [203].

IGF-1’in aksine IGF-2 ise fetal biiytime faktorii olarak bilinmektedir. IGF-2'nin

en 6nemli rolii, gebelik sirasinda biiylimeyi hizlandirmakdir [204].

VEGF: Trombosit kaynakli biliyiime faktorleri ailesinin bir alt grubu olan
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorleri (VEGF) hem vaskiilogenezde hem de
anjiyogenezde yer alan onemli sinyal proteinleridir. Bes ayr tiir VEGF proteini vardir:
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E. VEGF ailesinin tiim tiyeleri, hiicre
yiizeyindeki tirozin kinaz reseptorlerine (VEGFR) baglanarak hiicresel yanit1 uyarir, bu

da transfosforilasyon yoluyla dimerlesmelerine ve aktive olmalarina neden olur [205].

VEGF-A Human-VEGF olarak da bilinir. VEGF-A geni, kromozom 6p21.3’teki
lokalizasyonda kodlanmistir. VEGF-A, endotel hiicrelerinin migrasyonunu, mitozunu

hizlandirir, anjiyogenezi indiikler, matriks mettalloproteinlerin aktifligini artirir,
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makrofajlara ve graniilositlere kemotaktik etki gosterir, damarlarda vazodilatasyona ve
permeabilite artigina neden olur. Endotelyal hiicrelerin proliferasyonu, migrasyonu ve sag
kalimlar1 tizerine etkili oldugu bildirilmistir. Proinflamatuar sitokinler VEGF-A
diizeylerini artirabilir ve dolayisiyla lokal anjiyogenez ve inflamasyon siddeti de artabilir

[206].

VEGF viicutta hem fizyolojik hem patolojik olaylarda yer alir. iskemik retina
hastaliklar1 ve yasa bagli makiila dejenerasyonunun patogenezinde rol oynamaktadir.
Intravitreal anti-VEGF uygulamas1 yapilarak bu hastaliklarin tedavisinde basarili sonuglar

elde edilmektedir [207].

EGF: Epidermal Biiytime Faktorii (EGF), polipeptit yapili bir bliylime faktorii
olup biyolojik etkilerini bir transmembran protein olan EGF reseptorii (EGFR) araciligi
ile gostermektedir. Trombositler, makrofajlar, monositler ve fibroblastlar EGF nin baslica
kaynagidir. Yapilan c¢aligmalar sonucunda EGF’nin, fibroblast ¢ogalmasini uyararak,
graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirarak, epitelizasyonu artirarak ve yeni damar
olusumunu uyararak yara iyilesmesini hizlandirdigi gosterilmistir [208]. Kornea
yaralarinin iyilesmesinde EGF’nin etkili oldugu saptanmistir. Hayvan c¢alismalarinda
topikal uygulama olarak EGF’nin korneal epitelyal bozukluklarin iyilesmesi iizerine etkili
oldugu bildirilmistir. EGF etkisiyle korneal epitelyal ve stromal hiicrelerde DNA

sentezinin arttig1 gosterilmistir [209].

FGF: Fibroblast Biiylime Faktorii (FGF), dokularin rejenerasyonu ve onarimi
tizerinde 6nemli etkisi oldugu gosterilen ¢ok fonksiyonlu biiyiime faktoriidiir. Baslangicta
fibroblast proliferasyonunu artiran bir protein olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde ise 23
iiyesi olan FGF ailesi olarak bilinmektedir. FGF'ler, kendi reseptorlerine (FGFR)
baglandiktan sonra etkinlesirler ve sinyallesme RAS / MAP kinaz yolu ile uyarilirlar.
FGF'ler endotel hiicreleri, fibroblastlar, diiz kas ve mast hiicreleri, kondrositler tarafindan
sentez edilerek salinmaktadir. Bircok FGF, uzak hedeflerde gorev almak igin
salgilanirken, bazilar1 bir doku i¢inde ve hatta bir hiicre icinde lokal olarak etki eder. Cok
sayida farkli hiicrelerde farkli etkilere sahip olduklarindan dolay1r FGF’ler “pluripotent”

bliylime faktorleri olarak tanimlanmistir. FGF’lerin esas etkilerinin mitojenik etki oldugu
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gosterilmis, anjiyogenezde ve emriyolojik gelisim siirecinde bir modiilatdr oldugu

bildirilmistir [210].

FGF1 ve FGF2'nin en 6nemli fonksiyonu endotel hiicrelerinin proliferasyonunu
hizlandirmaktir. Bunlarin etkisiyle endotel hiicreleri damarsal yapilara organize olur ve
bdylece anjiyogenez gerceklesir. FGF1 ve FGF2, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriine
(VEGF) veya trombosit kaynakli bliyltime faktoriine (PDGF) gore daha giiclii anjiyogenik
ajanlardir. Hiicre proliferasyonu ve anjiyogenez disinda yara iyilesmesinde hiicre

migrasyonuna destek verdigi gosterilmistir [211].
Inflamatuar sitokinler

PRF membrani igerisinde sadece trombosit kaynakli komponentler degil, ayrica
l6kosit kaynakli komponentler de yer almaktadir. Lokosit kaynakli sitokinler

inflamasyonun kontroliinde rol oynamaktadir.

Sitokinler, hiicreler arasinda mediator olarak davranan cesitli proteinlerin
olusturdugu bir gruptur. Bunlar, baslangicta bagisiklik siireclerini regiile eden ve mediator
olarak davranan, immiin sistem hiicrelerinin liriinleri olarak tanimlanmigsa da bu giin artik
bir¢ok sitokinin immiin sistem disindaki hiicreler tarafindan da iiretildigi ve immiin sistem

dist hiicreleri de etkileyebilecegi bilinmektedir.

Sitokinler 6nceden hazirlanip hiicre i¢inde depolanmazlar, sentezleri ig¢in gen
transkripsiyonu gereklidir. Ancak olusan mRNA’lar kisa dmiirliidiirler. Immiin yanit i¢in
gerektikce salinirlar. Bir sitokin salimmmi digerlerinin salimmimi yada baskilanmasini

etkileyebilir.

Sitokinler hiicre-hiicre iletisimi disinda metabolizmanin diizenlenmesi, doku
homeostazinin saglanmasi ve yara iyilesmesinde gorev alirlar. Sitokinlerin, giiniimiizde
cesitli bozukluklarin tedavisinde biyolojik cevabi modifiye edici olarak klinik kullanimi
bildirilmektedir. Inflamatuar siiregte dnemli rol oynayan sitokinler sunlardir: IL-1 B, TNF-

o, IL-6 ve IL-4 [212].
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Interlokin-1B (IL-1 B): IL-1 ailesinin bir iiyesidir ve inflamasyon kontroliiniin
anahtar mediatoriidiir. IL-1 iki farkli gene karsilik gelen o ve B olmak tizere 2 izo-formda
bulunur, ancak IL-1 B izo-formu daha yaygindir. IL-1 B’nin esas gorevi T helper
lenfositlerin uyarilmasidir. Birkag¢ hiicre tarafindan salinmaktadir; bunlar aktive edilmis
makrofajlar, nétrofiller, endotel hiicreleri, keratinositler, fibroblastlar ve Langerhans
hiicreleridir. IL-1 sentezi, TNF-a, interferonlar ve bakteriyel endotoksinler aracilig: ile

gergeklesir [213-214].

Tiimér Nekrotizan Faktor-alfa (TNF-o): Inflamatuar siirecte 6nemli bir
mediatordiir. TNF-o'nin asil gorevi bagisiklik hiicrelerinin regiilasyonudur. Baglangigta
sadece makrofajlar tarafindan {iretildigi disiiniilmekteydi, ancak giiniimiizde lenfoid
hiicreler, mast hiicreleri, endotelyal hiicreler, kardiyak miyositler, yag dokusu,
fibroblastlar ve noronlar dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli hiicre tipleri tarafindan tretildigi
gosterilmistir. TNF-a endotel hiicrelerinin adezyon molekiillerini uyararak ve sitokinler
icin kemotaktik olan kemokinleri {ireterek inflamasyon bolgesine notrofil ve
makrofajlarin  akinina aracilik eder. Bakteriyel endotoksinlere kars1 ilk salinan

sitokinlerdir. IL-6 ve TGF-J tarafindan salinim1 kontrol edilmektedir [211-215].

Interldkin-6 (IL-6): Biiyiik oranda aktif monositlerden, endotel hiicreleri ve epitel
hiicrelerinden salinmaktadir, ancak aktif T ve B lenfositlerinden, kondrosit, mastosit ve
osteoblastlardan da salinabilmektedir. Salgilanmasi IL-1 B, TNF-a ve PDGF, ayrica
bakteriyel endotoksinler tarafindan uyarilmaktadir. T lenfositlerin aktivasyonunu, B
lenfositlerin diferansasyonunu saglar, antikor salinimini uyarir ve kendi salgilanmasini da
kontrol edebilir. IL-6 bagisiklik hiicrelerine iletilen sinyaller i¢in biiyiik bir amplifikasyon
yolu olusturur. Son olarak IL-6, kendi salinimin1 hem uyarabilir hem de inhibe edebilir,

ayrica yikim ve yeniden sekillenmeye yol acan reaksiyon zincirlerini destekler [216-217].

Interlokin-4 (IL-4): Aktiflesmis B ve T lenfositlerin proliferasyonunun
uyarilmasi ve B lenfositlerin plazma hiicrelerine farklilasmasi dahil bir¢ok biyolojik role
sahiptir. Humoral ve adaptif bagisiklikta onemli bir diizenleyicidir [218]. IL-4’lin
inflamasyon ve yara onariminda 6nemli rol oynadig: bildirilmistir. IL-4, fibroblastlardan
kollajen sentezini uyarir, yara iyilesmesini destekler ve inflamasyonun siddetini azaltir.
Bu siire¢ asagidaki mekanizma ile ger¢ceklesmektedir.
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Bildigimiz gibi, doku makrofajlar1 inflamasyon ve yara onariminda 6nemli rol
oynar. Dokularda IL-4 varligi, makrofajlarin alternatif M2 hiicrelerinin (onarim
makrofajlar1) aktivasyonunu destekler ve klasik M1 hiicrelerinin aktivasyonunu inhibe
eder. Onarim makrofajlarindaki (M2) artis, IL-10 ve TGF- B salinimu ile birlikte patolojik
inflamasyonun gerilemesine neden olur. Arginaz, prolin, poliaminazlar ve M2 hiicreleri

tarafindan aktiflesen TGF-f'nin salinim1 yara onarimi ve fibrozis ile sonuglanir [219].

Defekt bolgenin kapanmasinda onemli nokta hiicre migrasyonudur. Sadece
sitokinler ve biiylime faktorleri degil, PRF iceriginde bulunan fibronektin ve vitronektin
gibi adeziv proteinlerin, PRF matriks yapisinda yer alan mezenkimal kok hiicrelerin de
yara iyilesmesinde ve hiicre migrasyonunda dnemli rolleri vardir. PRF igerigindeki fibrin,
endotelyal hiicrelerden avB3 integrin ekspresyonunu artirir ve endotel hiicrelerinin
vitronektine ve fibronektine baglanmasini saglar. Mezenkimal kok hiicreler ise yara

bolgesine go¢ ederek farkli hiicre tiirlerine dontisebilmektedirler [220-222].
PRF’nin klinik kullanim alanlari

Dis hekimliginde yaygin bir sekilde kullanima gegen PRF, dis ¢ekimi sonrasinda
soketlerin korunmasinda, siniis cerrahisinde horizontal ve vertikal kemik
augmentasyonlar1 uygulamada, dis eti ¢ekilmelerinde, periprostetik yumusak doku
miktarinin artirilmasinda, peri-implantitis tedavisinde, kemik kaybi olan olgularda
rejenerasyon tedavisinde pratik avantajlar ve tedaviye katkilar saglamaktadir. Biitiin bu
calisma yerlerinde agr1 ve enfeksiyon riskinin azaldigi, yara iyilesmesinin hizlandig
goriilmiistiir. Ayrica kemik grefti uygularken defektlerin rekonstriiksiyonunda PRF ile
kombine uygulama da bildirilmistir [5,179,223,225].

Plastik ve rekonstriiktif cerrahilerinde, rinoplasti ameliyatlarinda dorsal nasal
augmentasyon amaciyla kullanmilmistir. Yag dokusu ile birlikte kullanimlar da
bildirilmistir ve greft dokunun yasam siiresinin uzadig ile ilgili sonuglar gosterilmistir.
Ayrica, yliz germe ameliyatlari, zigomatik kemik kiriklari, ortopedi kliniklerinde rotator
cuff rekonstrikksiyonu ve meniskiis yirtiklarinin tedavisi, dermatoloji kliniklerinde sac

implantasyon tedavisinde, kronik yaralarin tedavisinde ve bir¢ok cerrahi alanlarda da
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kullanilmis ve komplikasyon riskinin azaldig1, yara iyilesmesinde hizlanmanin gorildiigii

bildirilmistir [226,234].

Oftalmolojide okiiler yiizey rahatsizliklarinda, otolog kan tiriinleri ve PRP uzun
zamandir kullanilmaktadir. Persistan korneal epitel defektlerinin iyilesmesine katki
sagladig1, epitelizasyon siiresinin kisalmasina, daha saydam bir kornea yapis1 ve daha iyi
bir gorme keskinligi elde etmeye yardimci oldugu bildirilmistir [11,12,235]. 2001 yilinda
Choukroun ve arkadaglarinin c¢aligmalar1 ile ortaya ¢ikan PRF, tamamen otojen iiriin
olmasi, igeriginde hi¢cbir yabanci madde olmamasi ve okiiler yiizey hastaliklarinda
membrandz bir materyal kullanim imkanlar1 sunmasi nedeniyle daha ¢ok ilgi ¢ekmeye
baslamistir. 2016 yilinda Can ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen bir calismada
desmatosel olgularinda PRF membran kullanilmistir, hastalarda semptomlarda azalma ile
birlikte kornea dokusunda daha kolay iyilesme saptanmistir. PRF’nin konjoktiva
dokularinin iyilesmesi lizerine etkisi tavsanlar ilizerinde aragtirilmis ve olumlu sonuglar

bildirilmistir [236].

Cam tiiplerde hazirlanan PRF membranin pterjium cerrahisinde uygulanmasi,
yeni tedavi segenegi olarak Cakmak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 2017 yilina ait bir
calismada anlatilmistir [4]. Bu g¢alismada konjonktival otogreft uygulanan vakalarla
karsilastirildiginda benzer sonuglar elde edildigi gosterilmistir. Nuhoglu F. ve
arkadaslarinin klinigimizde yaptigi diger bir calismada ise primer pterjiumun cerrahi
tedavisinde titanyum-trombositten zengin fibrin membran otogreftin (T-PRF) etkinligi
aragtirtlmistir [12]. Pterjium tedavisinde PRF kullanimu ile ilgili glinimiizde baska bir

calisma yoktur.
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PRF membran kullaniminin pterjium tedavisi i¢in avantajlari;

e Hizli hazirlanabilirligi nedeniyle cerrahi siirede kisalma

e Tamamen otojen olmasi

e Maliyetinin diisiik olmasi ve kolay ulasilabilirligi

e Istenilen boyutta hazirlanabilmesi

e Yara iyilesmesine mekanik ve kemotaktik destek saglamasi

e Biiyiime faktorlerinin daha yavas salinim gostermesi

e Postoperatif enfeksiyon riskini azaltmasi

e Konjonktival otogreft yonteminde oldugu gibi baska bir konjonktiva

alaninda hasara neden olmamasi
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Se¢cimi ve Takibi

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan etik kurul
onay1 alinmustir (54022451-050.05.04- 16.07.2019). Calisma Helsinki Bildirgesi ve lyi
Klinik Uygulamalar Kilavuzu’na uygun yapilmistir. Ocak 2016 ve Temmuz 2019 tarihleri
arasinda Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 kliniginde primer

pterjium nedeniyle ameliyat olan hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.
Dabhil edilme kriterleri:

1. Primer pterjium vakalari
2. Yirmi yastan biiyiik olmak

3. Limbal konjonktival otogreft teknigi (LKO), Titanyum - Plateletten Zengin Fibrin
membran kullanarak (T-PRF) ve Mitomicin - C uygulanarak beraberinde
Titanium- Plateletten Zengin Fibrin membran kullanarak (MMC + T-PRF) cerrahi
tedavisi yapilmis primer pterjium hastalari.

4. Peroperatif komplikasyon goriilmeden cerrahisi tamamlanan olgular.
Dislanma kriterleri:

1. Bagka okuler yiizey hastaligi bulunanlar, ayn1 gézden kornea veya konjonktiva
cerrahisi ge¢irmis olmak.

2. Glokom, allerjik konjonktivit vs. gibi hastaliklar nedeniyle siirekli topikal tedavi
alan hastalar

3. Niiks pterjium hastalari

4. Yara iyilesmesini etkileyen sistemik hastaligi olanlar.

5. Pihtilasma bozukluguna neden olan hastaligi olanlar.
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Hastalarin ameliyat Oncesi yas, cinsiyet, sistemik hastalik bilgileri, pterjium
boyutu ve tarafi, tashihli gérme kenskinlikleri, goz i¢i basinci, detayli 6n ve arka segment
muayeneleri, goz geemisi dikkatli bir sekilde kaydedilmistir. Pterjium dokusu
biyomikroskobun mm’lik skalasi ile kornea iizerinden olgiilerek pterjium boyutu olarak
kabul edilmistir. Olgularin patolojik laboratuar sonuglar1 kontrol edilmistir ve pterjium
dokusu ile uyumlu bulgular olarak not edilmistir. Olgularin ameliyat notlar1 ve ameliyat
sonrasi 1. giin, 1. hafta, 1. ay, 3. ay ve sonrasinda 3 ay araliklarla olan kontrollerindeki
muayene bulgulari not edilmistir. Uygulanan greftin durumu, yara yeri ile ilgili bilgiler,
kornea ve konjonktivaya ait muayene notlari, komplikasyon durumu, niiks zamani ve niiks
bulgular1 degerlendirilmeye alinmistir. Olgularin periyodik kontrollerinde saptanan,
limbusu asarak korneaya invazyon yapan fibrovaskiiler doku varligi niiks olarak kabul

edilmistir. Niiks gelismeyen olgular basarili olarak kabul edilmistir.
Olgular 3 gruba ayrildi.

Grup 1: Limbal konjonktival otogreft kullanilan olgular (LKO). Pterjium eksizyonu
sirasinda agikta kalan skleray1 kapatmak igin {ist temporalden alinan limbal konjonktival

serbest otogreft kullanilmistir.

Grup 2: T- PRF kullanilan olgular (T-PRF). Burada, acikta kalan skleray1 kapatmak i¢in
limbal konjonktival otogreft yerine Titanyum tiipte hazirlanan PRF otogrefti (T-PRF)

kullanilmustir.

Grup 3: MMC uygulanarak ¢ift katli T-PRF kullanilan olgular (MMC+T-PRF). Grup
2’den farkli olarak burada skleral yataga pterjium eksizyonunu takiben %0,02 MMC
cozeltisi emdirilmis liggen siingerler uygulanmistir. Her uygulamadan hemen sonra okuler
yiizey en az 30 cc serum fizyolojik ile yikanmistir. Grup 2’de oldugu gibi pterjium
eksizyonu sonrasinda agikta kalan skleray1 kapatmak i¢in T-PRF uygulanmistir, yalniz

burada T-PRF membran ¢ift katli olarak hazirlanmistir.

3.2. T-PRF Hazirlanmasi

Ameliyata baglamadan hemen 6nce antekiibital venden 20-22 gauge intraket

kullanilarak steril sartlarda alinan 20 ml vendz kan antikoagiilan icermeyen ve sterilize
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edilmis 2 adet grade IV Titanyum tiipe her birinde 10 ml olacak sekilde doldurulmustur.
Bir dakikalik siireyi gegmeyecek sekilde Titanyum tiipler santrifiij cihazina (Intraspin ™,
ABD) karsilikli olarak yerlestirilmis ve 2700 rpm hizinda 12 dk santrifiij edilmistir. (Sekil
7)

Sekil 7. Santrifiij cihazi (IntraspinTM, ABD).

Santrifiij islemi tamamlandiktan sonra tiiplerde orta tabakada olusmus fibrin
piht1, steril pressel yardimiyla PRF kit (Xpression ™, ABD) iizerine yerlestirilmistir
(Sekil 8). Fibrin pthtinin alt kisminda bulunan kirmizi kan hiicrelerinden olusan tabaka

ise uzaklastirilmistir (Sekil 9).
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Sekil 8. PRF kit (Xpression™, ABD).

PRF kit lizerine yerlestirilen fibrin pithtinin i¢indeki serum mekanik kompresyon

ile uzaklastirilarak fibrin membran elde edilmistir.

Sekil 9. T-PRF membranin tiipten alindiginda (a) ve mekanik kompresyon sonrasindaki
goriintiimii (b).

3.3. Cerrahi Teknik

Tiim olgular ayn1 cerrah tarafindan, lokal anestezi altinda, ameliyat mikroskobu

ile yapilmigtir. Okiiler ylizeye %35 proparakain HCl topikal anestezik madde
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damlatilmigtir. Preoperatif hazirlik asamasinda géz kapaklar1 ve periorbital bolge %10
povidon-iyot soliisyonu ile dezenfekte edilmistir. Kiprikler ortii altinda kalacak sekilde
ameliyat bolgesi ve hasta steril bir sekilde kapatilmistir. Gz kapaklarini agikta tutmak
icin kapak ekartorleri kullanilmistir. Topikal anestezik madde bu asamada tekrar
damlatilmistir. Agikta kalan kornea ve konjonktiva yiizeyi %5 povidon-iyot ile 3 dk siire
bekletilerek tekrar dezenfekte edildikten sonra salin soliisyonu kullanarak okiiler yilizey
yikanmistir. Pterjium eksizyonu yapilacak alana subkonjonktival 10 mg/ml lidokain ve
0.0125 mg/ml epinefrin karisimi lokal anestezik madde uygulanmistir. Hastalarin lokal
anestezisinden emin olduktan sonra ameliyat mikroskobu altinda pterjium dokusu sinirlar
steril kalemle isaretlenmistir. Westcott makas ve crescent bigcak kullanilarak pterjium
dokusu eksizyonu gerceklestirilmistir. Eksizyonu takiben kornea iizerindeki yapisik
fibrotik doku ise elmas uglu motorize mikrotur (Bien-Air Osseodoc™, Isvigre) yardimi
ile temizlenmistir. Pterjium altindaki Tenon dokusu da sklera lizerinden temizlenerek ve
ince uglu tek kullanimlik pilli koter kalemi (Accu-Temp®) uygulanarak kanama kontrolu

saglanmustir.

Grup 1 cerrahi teknigi: Limbal konjonktival otogreft (LKO) teknigi ile yapilan
olgularda konjonktivanin korneaya yakin {ist temporal bolgesi limbal konjonktival
otogreft i¢in isaretlenmistir ve subkonjonktival lokal anestezi uygulanarak limbal
konjonktival otogreft alinmistir. Tenon dokusundan arindirarak konjonktiva disseke edilip
limbal konjonktival parca alinmistir. Alinan otogreft, limbus kismi limbusa gelecek
sekilde pterjium eksizyonu yerine yerlestirilerek absorbe olabilen 8/0 poliglaktin siitiir
materyali (Polysorb™) ile 5-7 adet siitiirle konjonktivanin yara kenarlarina siitiire

edilmistir.

Grup 2 cerrahi teknigi: T-PRF tekniginde pterjium eksizyonu agamalari LKO
teknigindeki ile ayn1 yapilmistir. Hazirlanan T-PRF membran pterjium eksizyon alanina
uygun biiytikliikte kesilerek pterjium eksizyonu yara yerine yerlestirilerek konjonktivanin
yara kenarlarin1 gegecek sekilde 8/0 poliglaktin absorbe olabilen siitiir materyali

(Polysorb™) ile 5-7 adet siitiirle siitiire edilmistir.

Grup 3 cerrahi teknigi: MMC + T-PRF tekniginde de pterjium eksizyonu
asamalar1 LKO teknigindeki ile ayni yapilmistir. Burada pterjium eksizyonunu takiben

58



onceden hazirlanmis %0,02 MMC ¢ozeltisi emdirilmis liggen siingerler skleral yataga her
seferinde 1dk olmakla total 3 kez uygulanmistir. Her uygulamadan hemen sonra okuler
yiizey en az 30 cc serum fizyolojik ile yikanmistir. T-PRF grubunda oldugu gibi pterjium
eksizyonu sonrasinda acgikta kalan skleray1 kapatmak i¢in T-PRF uygulanmistir. T-PRF
grubundan farkli olarak bu grupta membran ¢ift katli olarak hazirlanmistir. Birinci katman
skleral acikligin dogrudan {izerine, kenarlar1 konjonktiva yara kenarlarinin altinda kalacak
sekilde yerlestirilip, ikinci katman ise birinci katmanin iizerinde kalacak ve konjonktiva
yara kenarlarimi gececek sekilde 8/0 poliglaktin absorbe olabilen siitiir materyali

(Polysorb™) kullanarak siitiire edilmistir.

Ameliyat sonunda biitiin olgularda hastalarin gozleri antibiyotikli pomad
(tobramisin %0,3 pomad) siirerek goz bandaji ile kapatilmistir. Postoperatif 2 hafta
kullanmak iizere topikal antibiyotik damla 4x1 (%0.3 tobramisin), oral analjezik 3x1 (500
mg parasetamol), topikal lubrikant damla 4x1 (%0.15 sodyum-hyaluronat) ve %]l
prednisolon sodium damla 4x1 ve topikal lubrikant jel 1x1 (2mg/gr poliakrilik asit) recete

edilmistir.
3.4. Veri Analiz Yontemi

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
(Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari
Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmelerle yapilmustir.
Normal dagilim gosteren ti¢ ve tizeri gruplarin karsilastirmalarinda One-way Anova Testi;
normal dagilim gdstermeyen ii¢ ve ilizeri gruplarin karsilagtirmalarinda ise Kruskal Wallis
testi kullanildi. Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare testi, Fisher’s Exact
testi ve Fisher-Freeman-Halton Exact testi kullanildi. Sag kalimlarin degerlendirmesinde
ise Kaplan Meier Sagkalim analizi ve Log Rank testi kullanildi. Anlamlilik en az p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

Calismada ad1 gecen ruhsat ve izin sahipleri veya triinlerle herhangi bir finansal

ilintimiz yoktur.
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4. BULGULAR

Calismamiza 57 erkek, 47 kadin olmak iizere, toplam 104 hastanin 116 goziine
ait veriler dahil edildi ve retrospektif degerlendirme yapildi. Bunlardan 12 hastanin ¢ift
g0zii, 92 hastanin ise tek gdzii primer pterjium nedeni ile ameliyat edilmistir. Olgular tiimii
tizerinden degerlendime yapilirsa 116 goziin %50.0’si (n=58) kadin, %50.0’si (n=58)

erkek olarak hesaplandi.

Calismaya alinan olgularin %44’linlin (n=51) sag gozii, %56’smnin (n=65) sol

g0zii opere edilmistir.

Pterjium boyutlart 1.1 mm ile 5.0 mm arasinda degismekte olup, ortalama

2.49+0.83 mm’dir; %97.4’1 (n=113) nazal, %2.6’s1 (n=3) temporal bolgededir.

Genel olarak degerlendirildiginde olgularin yaglari 20 ile 86 arasinda degigsmekte
olup, ortalama 51.16+14.61 yildir; %24.1°1 (n=28) 40 yasin altinda, %19.8’1 (n=23) 40-
49 yas, %23.3’1 (n=27) 50-59 yas araliginda, %32.8’1 (n=38) ise 60 yas ve iizerindedir
(Sekil 10).
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Yag (yil)

40- 49 yas
19,8%

50- 59 yas
23,3%

Sekil 10. Tiim olgularin yas dagilima.

Calismaya alinan olgularin %43.1’inde (n=50) ek hastaliklar goriilmektedir; bu
olgularin %64.0’iinde (n=32) Hipertansiyon, %28.0’inde (n=14) Tip I Diabetus Mellitus
(DM), %8.0’inde (n=4) Hiperkolesterolemi, %10.0’unda (n=5) Koroner Arter Hastalig1
(KAH) ve %44.0’linde (n=22) otoimmiin olmayan diger hastaliklar goriilmektedir (Sekil
11).

Ek hastalik

4
70 54,0

60
50 44,0

56,9

40

30

20

: i i)
W

HT | DM | Kolesterol |

Oran (%)

Diger ‘

Yok (n=66) Var (n=50)

Sekil 11. Ek hastaliklarin dagilimi (tiim olgular).
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Tiim olgular 3 ayr1 grupta toplanarak degerlendirildi:
Grup 1: Limbal konjonktival otogreft kullanilan olgular (LKO grubu)
Grup 2: T- PRF kullanilan olgular (T-PRF grubu)

Grup 3: MMC uygulanarak cift katli T-PRF kullanilan olgular (MMC+T-PRF grubu).

Olgularin %52.6’sina (n=61) Limbal konjonktival Otogreft (LKO), %?25.8’ine
(n=30) sadece T-PRF ve %21.6’sina (n=25) MMC + T-PRF teknigi ile cerrahi
uygulanmistir (Sekil 12).

Operasyon teknigi

MMC + T-PRF
21,6%

Sekil 12. Cerrahi tekniklerin dagilimi.

Olgularin yaglarin1 gruplara gore inceledigimizde LKO grubundaki olgularin
yast 20 ile 86 arasinda degismekte olup, ortalama 52.394+15.49 yil, T-PRF grubunda 26
ile 74 arasinda degismekte olup, ortalama 51.93+13.30 yi1l, MMC+T-PRF grubunda ise
23 ile 70 arasinda degismekte olup, ortalama 47.20+13.71 yildir. Gruplara gore olgularin
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yaslar1 ve cinsiyet dagilimlar1 ve eslik eden hastalik gdriilme oranlari istatistiksel olarak
anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05). Yas, cinsiyet ve eslik eden hastaliklarin

gruplara gore dagilimi detayli bir sekilde Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6. Gruplara gore olgularin demografik 6zelliklerinin dagilima.

Tiimii LKO T-PRF MMC + T-PRF

Yas (yi)* Min-Mak (Medyan) 20-86 (51) 20-86 (53) 26-74 (51) 23-70 (49)

Ort£Ss 51,16+14,61 52,39+15,49 51,93+13,30 47,20+13,71

<40 yas n(%) 28 (24,1) 15 (24,6) 9 (36,0) 4(13,3)

40- 49 yas n(%) 23 (19,8) 10 (16,4) 6 (24,0) 7(23,3)

50- 59 yas n(%) 27(23,3) 13 (21,3) 5(20,0) 9 (30,0)

> 60 yas n(%) 38 (32,8) 23 (36,5) 5(20,0) 10 (33,3)
Cinsiyet® Kadin n(%) 58 (50,0) 34 (55,7) 15 (50,0) 9 (36,0)

Erkek n(%) 58 (50,0) 27 (44,3) 15 (50,0) 16 (64,0)
*Eslik eden HT, DM, KAH, n(%) 50 (43,1) 26 (42,6) 16 (53,3) 8(32,0)
hastalik(var)  Hiperkolest. ve diger

“Oneway ANOVA Test p0,310, ®Pearson Ki-Kare test p0,251, *Birden ¢ok secenek isaretlenmistir

Olgularin preoperatif 6zellikleri;

Olgularin preoperatif g6z muayene bulgular1 ve pterjium 6zellikleri gruplara gore
degerlendirildiginde LKO grubundaki olgularin pterjium boyutlar1 1.1 mm ile 5.0 mm
arasinda degismekte olup ortalama 2,51+0,79 mm, T-PRF grubundaki olgularin pterjium
boyutlar1 1.2 mm ile 3.2 mm arasinda de§ismekte olup ortalama 2,52+1,07 mm, MMC +
T-PRF grubundaki olgularin pterjium boyutlari ise 1.2 mm ile 5.0 mm arasinda
degismekte olup ortalama 2,39+0,58 mm’dir. Gruplara gore olgularin pterjium boyutlar
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0.05) (Tablo 7).

Olgularin Snellen eseline gore diizeltilmis en iyi gorme keskinligi (EIDGK)
Ol¢timleri istatistiksel analiz yapilacagi icin logMAR gorme keskinligine donustiiriildii ve
tiim olgularin logMAR gorme keskinligi dl¢timleri ortalama 0.17+0.3, Snellen eseline

gore ise ortalama 0.79+0.28 EIDGK arasinda degismektedir. Tiim olgularin g6z i¢i basinci
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(GIB) élgiimleri ortalama 15.23+2.19°dur. Gruplara gore olgularin Preoperatif GIB ve

Preoperatif LogMAR EIDGK 6lgiimleri istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05). Preoperatif bulgular ve katarakt cerrahisi ge¢misi varliginin

gruplara iliskin dagilimi Tablo 7°de detayl1 olarak gosterilmistir.

Tablo 7. Olgularin preoperatif g6z muayene bulgularinin gruplara gore dagilimu.

Tiimii LKO T-PRF MMC + T-PRF

Pterjium Min-Mak (Medyan) 1,1-5(2,5) 1,1-5(2,5) 1,2-3,2 (2,5) 1,2-5(2,5
boyutu (mm)
c3 Ort£Ss 2,49+0,83 2,51+0,79 2,52+1,07 2,39+0,58
Taraf ? Sag n(%) 51 (44,0) 24 (39,3) 17 (56,7) 10 (40,0)

Sol n(%) 65 (56,0) 37 (60,7) 13 (43,3) 15 (60,0)
Temporal/ Nazal n(%) 113 (97,4) 59 (96,7) 29 (96,6) 25 (100)
Nazal ®

Temporal n(%) 32,6 233) 13,4) 0(0)
Preoperatif Min-Mak (Medyan) 9-25 (15) 9-25 (15) 12-22 (16) 13-20 (15)
GiB*!

Ort+Ss 15.23+£2.19 14.87+2.29 15.97+2.31 15.24+1.54
Preoperatif Min-Mak (Medyan) 0-2 (0) 0-2 (0) 0-1,3 (0,1) 0-0,7 (0)
LogMAR
EiDGK® Ort+Ss 0.17+0.31 0.18+0.33 0.21+0.33 0.10+0.17

“Pearson Ki-kare Test(p0,265), "Oneway ANOVA Test (p1,000) <! Kruskal Wallis Test (p0,100),
“Kruskal Wallis Test (p0,399), “*Kruskal Wallis Test (p0,999).

Tiim olgularin g6z bulgular1 incelendiginde; %91.4’ilinlin (n=106) herhangi bir
g0z patolojisinin olmadig1 goriiliirken, %2.6’sinda (n=3) Druzen, %0.9’unda (n=1) RPE
degisiklikleri, %0.9’unda (n=1) KRA, %]1,7’sinde (n=2) NPDR ve %0.9’unda (n=1)
lazerle tedavi edilmis gecirilmis retina yirtig1 goriilmektedir. Gruplara gore olgularin
taraflari, temporal/ nazal bolge oranlar1 ve eslik eden goz patolojisi goriilme oranlar

istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 7).

Calismaya alinan tiim olgularin takip siireleri 3 ile 36 ay arasinda degismekte
olup, ortalama 16.38+10.26 aydir ve medyan 13.5 aydir. Gruplara gore takip siireleri
incelendiginde LKO grubunda 3 ile 36 ay arasinda (ortalama 15.49+11.82, medyan 7), T-
PRF grubunda 6 ile 36 ay arasinda (ortalama 16.53+9.24, medyan 12), MMC + T-PRF
grubunda ise 6 ile 28 ay arasinda (ortalama 15.49+11.82, medyan 20) degismektedir
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(Tablo 8). Cerrahi tekniklerine gore gruplarin takip siireleri istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (p>0.05).

Tablo 8. Olgularin takip siirelerinin gruplara gore dagilimu.

Tiimii LKO T-PRF MMC + T-PRF
Takip Min-Mak (Medyan) 3-36 (13.5) 3-36 (7) 6-36 (12) 6-28 (20)
siiresic?
Ort£Ss 16,38+10,26 15,49+11,82 16,53+9,24 18,36+6,82

Kruskal Wallis Test p0,066
Olgularin postoperatif bulgulari,

Bu olgularin ameliyat sonrast takiplerinde kornea muayene bulgular
degerlendirildi. Niiks goriilmeyen olgularda pterjium cerrahisi sonrasi korneaya iliskin
gorilebilecek komplikasyonlardan higbirisi izlenmemistir. Bu ii¢ teknikle yapilan, niiks
etmeden devam eden tiim olgularda postoperatif takiplerde kornea sonu¢ olarak kendi

epitelizasyonunu tamamlamis ve intakt olarak degerlendirilmistir.

Bu olgularin ameliyat sonrasi takiplerinde konjonktiva muayene bulgular1 da
degerlendirmeye alindi. Postoperatif 1. giinde biitiin olgularin konjonktiva muayene
bulgusu not edilmistir, sttiirlerin intakt oldugu goriilmiistiir. Postoperatif 1. hafta
bulgulart karsilastirildiginda T-PRF grubundaki olgularin (n=30) 3’iinde (%10)
konjonktiva geri ¢ekilmis ve 1’inde (%3,3) vaskiilarizasyonda artig saptanmistir (Tablo

9).

Postoperatif 1. ay verileri incelendiginde T-PRF grubundaki 30 olgunun 2’sinde
(%6,7) konjonktiva epitelizasyonunda gecikme oldugu, 1 (%3,3) olguda konjonktivada
graniilom gelistigi ve sadece 1 (%3,3) olguda fibrovaskiiler proliferasyon gelistigi
goriilmiistiir (Sekil 13). Konjonktival graniilomu olan hastaya 3 hafta sonra lokal anestezi
altinda ameliyathane sartlarinda graniilom eksizyonu uygulandi. Fibrovaskiiler
proliferasyon gerceklesen vaka ise niiks pterjium olarak degerlendirildi. Konjonktival

epitelizasyonda gecikme olan vakalarin takiplerinde ilerleyen zamanda epitelizasyonlarini
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tamamladigi ortaya ¢ikti. MMC + T-PRF ve LKO gruplarinda ise postoperatif 1. hafta ve

1. ayda konjonktiva normal olarak degerlendirilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Cerrahi tekniklere gére postoperatif konjonktiva 6zellikleri.

Cerrahi teknik
LKO T-PRF MMC+ Toplam
T-PRF
Konjonktiva n % n % n % n %
1.giin Hiperemik Konjonktiva 61 100 30 100 |25 100 | 116 100
(n=116)
Siitiirler intakt
1.hafta Normal 61 100 26 86,6 |25 100 | 112 96,5
(n=116)
Konjonktiva geriye cekilmis 0 0 3 10 0 0 3 2,6
Vaskiilarizasyon artis1 var 0 0 1 33 0 0 1 0,9
l.ay (n=116)  Epitelizasyon tamamlanmis 61 100 26 86,6 |25 100 | 112 96,5
Epitelizasyon eksikligi 0 0 2 6,7 0 0 2 1,7
Graniilom 0 0 1 33 0 0 1 0,9
Fibrovaskiiler proliferasyon 0 0 1 33 0 0 1 0,9
(niiks)
3.ay (n=115) Normal 49 80,3 19 65,5 |23 92,0 | 91 79,1
Fibrovaskiiler proliferasyon 5 8.1 4 13,8 |2 8,0 11 9,5
(niiks)
Sadece vaskiilarizasyon 7 115 | 6 20,7 | 0 0 13 11,3
artisi
6.ay (n=102) Normal 47 87,0 |12 48,0 |21 91,3 | 80 78,4
Fibrovaskiiler proliferasyon 7 13,0 |7 28,0 |2 8,7 16 15,7
(niiks)
Sadece vaskiilarizasyon 0 0 6 240 | O 0 6 5,9
artisi
9.ay (n=60) Normal 28 100 14 875 | 14 87,5 | 56 93,3
Fibrovaskiiler bant 0 0 2 12,5 | 2 125 | 4 6,7
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Sekil 13. Postoperatif 1. ayda konjonktival
graniilom gelismis (T-PRF grubunda).

Postoperatif 3.ay verileri incelendiginde ise LKO grubundaki 61 olgunun 5’inde
(%8,1) fibrovaskiiler proliferasyon gerceklestigi ve 7’sinde (%]11,5) sadece
vaskiilarizasyon artist izlendigi, T-PRF grubundaki geriye kalan 29 olgunun 4’iinde
(%13,8) fibrovaskiiler proliferasyon ve 6’sinda (%20,7) sadece vaskiilarizasyon artisi
izlendigi, MMC + T-PRF grubunda ise 25 olgunun sadece 2’sinde (%8) fibrovaskiiler
proliferasyon goriildiigii anlasilmistir (Tablo 9).

Postoperatif 6.ay verileri incelendiginde ise LKO grubundaki geriye kalan 54
olgunun 7’inde (%13) fibrovaskiiler proliferasyon gerceklestigi, T-PRF grubundaki geriye
kalan 25 olgunun 7’sinde (%28) fibrovaskiiler proliferasyon ve 6’sinda (%24) sadece
vaskiilarizasyon artis1 izlendigi, MMC + T-PRF grubunda ise geriye kalan 23 olgunun
sadece 2’sinde (%8,7) fibrovaskiiler proliferasyon goriildiigii anlasilmistir (Tablo 9).

Postoperatif 9. ay verileri incelendiginde ise takiplere gelen T-PRF grubundaki
geriye kalan 16 olgunun 2’sinde (%12,5) fibrovaskiiler proliferasyon izlendigi, MMC +
T-PRF grubunda ise geriye kalan 16 olgunun 2’sinde (%12,5) fibrovaskiiler proliferasyon
gorildiigli anlasilmistir. LKO grubundaki geriye kalan 28 olgunun hepsinin postoperatif
9. ay konjonktiva muayenesi sonuglar1 normal sinirlar icinde degerlendirilmistir. Cerrahi

tekniklere gore postoperatif konjonktiva 6zellikleri Tablo 9°da goriilmektedir.
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Bu olgularin ameliyat sonrasi takiplerinde uygulanan greftin klinik durumuna
iliskin muayene bulgular1 degerlendirildi. Veriler incelendiginde, postoperatif 1. giin
muayenesi bulgulart icinde T-PRF grubundaki olgularin (n=30) sadece 1’inde (%3,3)
greft kayb1 oldugu, postoperatif 3. ayda tam epitelizasyon gerceklesene kadar kayip
dokunun yerinde skleral agiklik kaldig goriildii.

Postoperatif 1. haftada T-PRF grubundan geri kalan olgularin (n=29) 5’inde
(%17,2) T-PRF membranin rezorbe oldugu izlendi (Sekil 14). Postoperatif 1. ayda ise ayni
gruptan geri kalan diger olgularin hepsinde (n=24) rezorbsiyon tamamlamist. MMC + T-
PRF ile opere edilen olgular grubundan postop 1. giin ve 1. hafta muayene bulgularinda
herhangi bir kayip veya rezorbsiyon saptanmamistir. Postoperatif 1. ay muayenelerinde
ise olgularin (n=25) hepsinde tam rezorbsiyon gerceklestigi izlenmistir. LKO grubunda
ise postoperatif donemde greft ile ilgili herhangi anormal bir durum izlenmemistir ve
postoperatif 1. ayda greftin tam iyilestigi saptanmistir. Cerrahi tekniklerine gore

takiplerdeki greft varlig1 Tablo 10°da goriilmektedir.

Sekil 14. Postoperatif 7. giinde PRF membran
otogrefti rezorbe olmus (T-PRF grubunda).
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Tablo 10. Cerrahi tekniklere gore takiplerdeki greft varlig.

Cerrahi teknik
LKO T-PRF MMC+ Toplam
T-PRF
Greft n % n % n % n %
1.giin (n=116) Intakt 61 100 | 29 96,7 | 25 100 115 99,1
Kayip 0 0 1 33 0 0 1 0,9
1.hafta (n=115) Intakt 61 100 | 24 82,8 | 25 100 | 97 83,6
Rezorbe - - 5 17,2 |0 0 6 5,2
l.ay (n=110) Intakt 61 100 | - - 3 - 61 52,6
Rezorbe - - 24 100 |25 100 | 49 47,4

Bu olgularin ameliyat sonrasi takiplerinde niiks disinda goriilen postoperatif
komplikasyon bulgular1 da gruplara gore degerlendirilmeye alindi. T-PRF grubunda yer
alan 30 olgunun I’inde (%3,3) greft kayb1 nedeniyle skleral agiklik saptanmistir, 1’inde
(%3,3) ise konjonktival graniilom izlenmistir. Bu iki vaka ile ilgili yukarida
bahsedilmistir. LKO grubundaki olgularin (n=61) 1’inde ise 1. haftada apondérotik ptozis
saptanmistir ve ileride ptozis cerrahisi Onerilmistir, ama hasta kabul etmemistir. Cerrahi
tekniklere gore takiplerdeki komplikasyon oranlarinin  dagilimi  Tablo 11°de

goriilmektedir. Niikslere iligkin istatistik degerlendirme ileride gosterilecektir.
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Tablo 11. Cerrahi tekniklere gore postoperatif komplikasyonlar.

Cerrahi teknik
LKO T-PRF MMC+ Toplam
T-PRF

Komplikasyon n % n % n % n %
Skleral agcikhik 0 0 1 3,3 0 0 1 0,9
Aponoérotik 1 1,6 0 0 0 0 1 0,9
ptozis
Konjonktival 0 0 1 33 0 0 1 0,9
graniilom

Calismaya alinan tiim olgularin %27.6’sinda (n=32) niiks goriilmektedir; niiks
zamanlar 1.5 ile 9 ay arasinda degismekte olup, ortalama 5.20+2.09 ay ve medyan 6 aydir
(Sekil 15). Calismaya alinan tiim olgularin takip siireleri 3 ile 36 ay arasinda degismekte
olup, ortalama 16.38+10.26 aydir ve medyan 13.5 aydir. Niiks eden olgularin niiks
etmeden gecen stireleri 1 ile 36 ay arasinda degigmekte olup, ortalama 14.25+10.52 aydir
ve medyan 9 aydir (Tablo 8, 13).
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Niiks

Sekil 15. Tiim olgularda niiks orani.

Bu olgularin gruplara gore niiks oran1 dagilimini hesaplamak i¢in niiks sayisini
ve goOriilme zamanimi istatistiksel olarak her grup i¢in ayr degerlendirdik.
Degerlendirmeler sonucunda postoperatif 1. haftada higbir grupta niiks olmadigi, 1. ayda
T-PRF grubunda (n=30) 1 olguda (%3,3) niiks goriildiigii anlasilmis ve diger gruplarda
niiks saptanmamustir. Postoperatif 3. ay, 6. ay ve 9. ayda ise niiks goriilme oranlarinin

gruplara gore farklilik gosterdigini saptadik.

Postoperatif 3. ay verileri incelendiginde LKO grubundaki 61 olgunun 5’inde
(%8,2), T-PRF grubundan geriye kalan 29 olgunun 4’iinde (%13,8), MMC + T-PRF
grubunda ise 25 olgunun 2’sinde (%8) niiks goriildiigii anlagilmistir.

Postoperatif 6. ay verileri incelendiginde LKO grubundan geriye kalan 54
olgunun 7’inde (%13), T-PRF grubundan geriye kalan 25 olgunun 7’sinde (%28), MMC
+ T-PRF grubundan ise geriye kalan 23 olgunun 2’sinde (%8,7) niiks goriildigi

anlagilmistir.

Postoperatif 9. ay verileri incelendiginde ise T-PRF grubundan geriye kalan 16
olgunun 2’sinde (%12,5), MMC + T-PRF grubundan ise geriye kalan 16 olgunun da

71



2’sinde (%12,5) niiks goriildiigli anlagilmistir. LKO grubundan geriye kalan 28 olgunun

higbirisinde postoperatif 9. ayda niiks saptanmamugtir.

Tablo 12. Cerrahi tekniklere gore niiks goriilme siiresi.

Cerrahi teknik
LKO T-PRF MMC+ Toplam
T-PRF

Niiks varhg n % n % % n %
1.hafta (n=116) 0 0 0 0 0 0 0
l.ay (n=116) 0 0 1 3,3 0 1 0,9
3.ay (n=115) 5 8,2 4 13,8 8,0 11 9,6
6.ay (n=102) 7 13,0 |7 28,0 8,7 16 15,7
9.ay (n=60) 0 0 2 12,5 12,5 |4 6,7
12.ay (n=54) 0 0 0 0 0 0 0
Postop 2.-3. y1l 0 0 0 0 0 0 0

(n=48)

Sonug olarak LKO grubundan 5 olguda (%8,2) 3. ayda, 7’sinde (%11,5) 6. ayda

niiks saptanmistir ve total niiks orani tiim olgular tizerinden %19,7 olarak hesaplanmistir.

T-PRF grubundan 1 olguda (%3,3) 1. ayda, 4’iinde (%13,3) 3. ayda, 7’sinde

(%23,3) 6. ayda, 2’sinde de (%6,7) 9. ayda niiks saptanmistir ve total niiks orani tiim

olgular lizerinden %46,7 olarak hesaplanmistir.
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MMC + T-PRF grubundan ise 2 olguda (%8,0) 3. ayda, 2’sinde (%8,0) 6. ayda,
2’sinde de (%8,0) 9. ayda niiks saptanmistir ve total niiks orani tiim olgular iizerinden

%24,0 olarak hesaplanmigtir (Sekil 16).

Niks

100

80

60

40

Oran %)

20

LKO PRF MMC+PRF

Operasyon teknigi

W Niks Yok W Niks Var

Sekil 16. Cerrahi tekniklere gore niiks oranlari.

73



Ik 9 ayda niiks gelismeyen ve kontrollerine diizenli devam eden olgular igin
postoperatif 1. yil (n=54), 2. ve 3. yil (n=48) takiplerinde hicbir grupta niiks
saptanmamustir (Sekil 18). Cerrahi tekniklerine gore takiplerdeki niiks goriilme zamanin

aylara iligskin dagilimi Tablo 13’de goriilmektedir.

Sekil 17. Preoperatif, postoperatif 1. giin, 1. ay ve 6. ay muayene bulgulari; A- LKO teknigi, B-
T-PRF teknigi, C- MMC+T-PRF teknigi.

Cerrahi tekniklerine gore olgularin takip stireleri, niiks eden olgularda niiks etme
zamanlart ve niiks etmeden gegen siire istatistiksel olarak anlamlhi farklilik

gostermemektedir (p>0.05) (Tablo 13).
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Tablo 13. Gruplara gore takip siiresi ve niiks goriilme siiresine iligkin karsilastirma.

Takip siiresi® Niiks etme Niiks etmeden
(ay) zamani® I
. Niiks® (ay) gecen siire® (ay)
Cerrahi —_— , . y .

. N Var Yok Min-Maks Min-Maks (Medyan) Min-Maks
teknik n%)  n(%) (Medyan) (Medyan)
LKO

61 12 49 3-36 (7) 3-6 (6) 3-36 (7)
Ort+Ss 19,7y (80,3) 15,49+11,82 4,75+1,54 15,16+12,08
T-PRF

- 14 16 6-36 (12) 1-9 (6) 1,5-30 (8,5)
Ort+Ss 46,7)  (53,3) 16,53+9,24 5,25+2,26 10,58+7,86
MMC+ T-
PRF r 6 19 6-28 (20) 3-9 (6) 3-26 (20)
OrtLSs (24,00 (76,0) 18,36+6,82 6,00+£2,68 16,40+8,20

‘Kruskal Wallis Test*p>0.05 bPearson Ki-kare Test*p<0.05

Cerrahi tekniklere gore gruplarda niiks goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.023; p<0.05). Yapilan ikili karsilagtirmalar
sonucunda; T-PRF teknigi uygulanan olgularda niiks goriilme orani (%46,7), LKO ve
MMC+T-PRF teknigi uygulananlardan daha yiiksektir. MMC + T-PRF teknigi uygulanan
olgularla (%24,0) LKO teknigi uygulanan olgularin (%19,7) niiks goriilme oranlari

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Cerrahi tekniklere gore gruplar karsilastirildiginda pterjium boyutlart ile niiks

gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (Tablo 14). (p>0.05).
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Tablo 14. Gruplara gore pterjium boyutlari ile niiks varlig1 arasindaki istatistiksel degerlendirme.

Pterjium boyutu (mm)

n Min-Maks Ort£Ss
Niiks (Medyan) D
Cerrahi LKO Yok 49 1,2-5 (2,5) 2,65+0,79 0,054**
teknik
Var 12 1,1-3 (2) 1,96+0,55
T-PRF Yok 16 1,2-4 (2) 2,18+0,99 0,053
Var 14 1,3-5(3) 2,91+1,05
MMC+ Yok 19 1,2-3,2(2,5) 2,41+0,62 0,564
T-PRF Var 6 1,4-2,8 (2,5) 2,32+0,49

¢ Mann Whitney U Test

Cerrahi tekniklere gore postoperatif logMAR EIDGK ve GIB &lgiimleri de
karsilastirildi. Pre- operatif ve postoperatif karsilastirmalarda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 15).

Tablo 15. Gruplara gére EIDGK logmar, GiB bulgularmin preoperatif ve postoperatif 6. ay
karsilastirmas.

LKO T-PRF MMC +T-PRF Tiim olgular
Pre-op. Post-op. Pre-op. Post-op. Pre-op. Post-op. Pre-op. Post-op.
EiDGK Min-Mak 0-2 (0) 0-2 0-1,3 (0,1) 0-1,3 (0,1) 0-0,7 (0) 0-0,7 (0) 0-2 (0) 0-2 (0)
(logMAR) (Medyan)
Ones 0.18+0.33 0.19+0.24 0.21+0.33 0.19+0.23 0.10+0.17 0.11+0.28 0.17+0.31 0.19+0.36
rt+Ss
GiB Min-Mak 9-25 (15) 9-24 (15) 12-22 (16) 12-23 (16) 13-20 (15) 12-20 (14) 9-25 (15) 9-25(15)
(Medyan)
Ortes 14.87+2.29 15.77+£2.18 15.97+2.31 15.65+2.16 15.24+1.54 15.85+1.66 15.23+£2.19 15.31+2.12
rt+Ss

‘Kruskal Wallis Test (p0,750)
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NUKSSUZ SAGKALIM ANALIZi

Calismaya katilan 116 olgudan; 84 olguda niiks goriilmezken (%72.4); 32 olguda

niiks gozlenmistir. Ortalama niikssiiz sagkalim siiresi 27.04+1.35 aydir. En son niiks 9.

ayda goriilmiis olup; bu aydaki kiimiilatif niikssiiz sagkalim oran1 %70.7, standart hatas1

%4.4°diir.

Cum Survival

Survival Function

1,0

0,4+

0,2

L

~15urvival Function
Censored

Hastaliksiz siire (ay)

Sekil 18. Niikssiiz sagkalim grafigi.
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Tablo 16. Cerrahi tekniklerine gore niikssiiz sagkalim analizi.

Niikssiiz  Ortalama niikssiiz %95 Confidence

; sagkalim sagkalim siiresi Interval
Cerrahi _ Niks  ram & (ay)
teknik N Var Yok y Lower — Upper
LKO 61 12 49 %803 29,73+1,62 26,546 — 32,904
Ort+Ss
T-PRF 30 14 16 %533 18,17-2,31 13,642 — 22,698
Ort+Ss
MMC+T-PRF 5 ¢ 19 %760 21,06+1,77 17,598 — 24,515
Ort+Ss

Kaplan-Meier Analizi

LKO teknigi uygulanan 61 olgudan; 49 olguda niiks olmadig1 (%80.3); 12 olguda
nikks gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siliresinin  29.73+1.62 ay oldugu

anlagilmaktadir. En son niiks 6. ayda goriilmiistir.

T-PRF teknigi uygulanan 30 olgudan; 16 olguda niiks olmadig1 (%53.3); 14
olguda niiks gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 18.17+2.31 ay oldugu

anlagilmaktadir. En son niiks 9. ayda goriilmiistir.

MMC+PREF teknigi uygulanan 25 olgudan; 19 olguda niiks olmadig1 (%76.0); 6
olguda niiks gozlendigi; ortalama niikssiiz sagkalim siiresinin 21.06+1.77 ay oldugu

anlasilmaktadir. En son niiks 9. ayda goriilmiistiir.
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Survival Functions
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Sekil 19. Cerrahi tekniklerine gore niikssiiz sagkalim grafigi.

Cerrahi tekniklerine gore niikssiiz sagkalim egrileri Log Rank test ile
degerlendirildiginde 3 yillik (36 aylik) niikssiliz sagkalimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p:0.030; p<0.05). Yapilan ikili degerlendirmeler
sonucunda; T-PRF teknigi uygulanan olgularin niikssiiz sag kalimlarinin, LKO teknigi
uygulananlardan daha diisiiktiir. Diger gruplarin ikili karsilastirmalarinda anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05). MMC + T-PRF teknigi grubu ile LKO teknigi grubu olgularin

karsilastirilmalarinda anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0.05).
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5. TARTISMA

Pterjium, dejeneratif ve proliferatif bir okiiler ylizey hastaligidir. Konjonktivanin
korneaya dogru fibrovaskiiler 6zellikli doku olarak uzanim gostermesi ile karakterizedir.
Hastalar polikliniklere genel olarak gozlerde kizariklik, batma, yanma hissi, gorme aksini
etkiledigi ve astigmatizmaya da sebep oldugu i¢in gérme bulanikligi sikayetleri ile
basvurmaktadirlar. Ayrica hastalarin ¢ogunu kozmetik agidan rahatsiz etmekte ve bir

kisminda kuru g6z hastaligi bulgularina neden olmaktadir [1].

Glinlimiizde pterjiumun baslica tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahi teknikler
icinde acgik sklera teknigi, primer konjonktival kapama, amniyon membrani
transplantasyonu, konjonktival ve limbal konjonktival otogreft gibi yontemler
bilinmektedir. Niiks oranlarin1 azaltmak, cerrahi siireyi kisaltmak ve daha basarili sonuglar
elde etmek amaciyla yeni farkli yontemler ve adjuvan tedaviler gelistirilmistir. Niiks
oranlarini ¢evresel ve kisisel faktorler, hastanin yasi, pterjiumun tipi ve boyutu, uygulanan
cerrahi teknikler etkileyebilmektedir. Ayrica, gec¢irilmis cerrahi travma ve ameliyat
sonrasi gelisen inflamasyon da niiks gelisimi riskini artiran faktorler olarak
bildirilmektedir. Bu nedenle olgularin 6zelligini de dikkate alarak niiks oran1 en az olan

bir teknik tercih edilmelidir [2-3].

Yapilan c¢aligmalarda acik sklera tekniginde %38-88, primer konjonktival
kapama teknigi uygulanan olgularda %45-70 arasinda niiks orani bildirilmistir. Yiiksek
niiks oranlar1 nedeniyle tedavide bu iki teknik glinlimiizde daha az tercih edilmektedir. Bu
tekniklerin yerini agikta kalan skleray1 kapatmak i¢in kullanilan doku grefti uygulamalari
almistir. Pterjilumun cerrahi tedavisinde agikta kalan skleray1r kapatmak i¢in doku grefti

uygulandiginda niiks oranlarinin daha diisiik oldugu gosterilmistir [105,116,119].
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Acikta kalan skleranin alttan veya {stten konjonktival flep kaydirarak
kapatilmasi olarak tanimlanan konjonktival flep kaydirma tekniginde niiks oranlar1 %1,6-
15 arasinda bildirilmistir. Ayrica, bu teknik sonuglarinda postoperatif kist gelisimi ve flep

retraksiyonu gibi komplikasyonlar gosterilmistir [119,120].

Kenyon ve arkadaglarinin tanimladig1 konjonktival otogreft teknigi ile yapilan
calismalarda %5,3 oraninda niiks bildirilmistir. Bu calismaya benzer yapilan diger
calismalarda konjonktival otogreft tekniginde niiks oranlar1 ortalama %35-40 arasinda

gosterilmistir [103-107].

Kornea epitelyal kok hiicrelerinin ve limbal bariyerin Onemini gosteren
caligmalarin ardindan Kenyon, limbal konjonktival otogreft transplantasyon teknigini
tanimlamistir [104]. Al Fayez ve arkadaglarinin yapti§i calismada primer pterjium igin
konjonktival ve limbal konjonktival otogreft tekniklerinin ikisinin de basarili oldugu
gosterilmis, ancak niiks pterjium i¢in limbal konjonktival otogreft tekniginin sonuglarinin
konjonktival otogreft tekniginden daha yiiksek oldugu bildirilmistir [138]. Bu teknigin
daha once sadece niiks pterjium vakalari i¢in uygun oldugu kabul edilse de son yillarda
hem primer hem de niiks pterjium olgularinda kullanimi1 yayginlasmistir [104]. Limbal
konjonktival otogreft tekniginin sonuglar1 digerleri ile karsilagtirilmig ve en basarili teknik
oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda limbal konjonktival otogreft tekniginin niiks
oranlar1 ortalama %0-18,2 arasinda bildirilmistir. Bu nedenle bir¢ok cerrah kendi

pratiginde standart olarak bu teknigi kullanmaktadir [133,237].

Biz de klinigimizde limbal konjonktival otogreft teknigini sik uygulamaktayiz.
Cerrahi teknigimizde pterjium eksizyonunu takiben kornea iizerindeki yapisik fibrotik
dokular1 temizlemek igin elmas uglu motorize mikrotur (Bien-Air Osseodoc™, Isvigre)
kullanmaktayiz. Yapilan calismalarda korneal yiizeyi temizlemek i¢in elmas ucglu
mikrotur kullanilan olgularda maniiel temizlemeye kiyasla cerrahi siirenin daha kisa
oldugu, postoperatif daha iyi gorme keskinligi kazandirdig1, postoperatif astigmatizma ve
kozmetik acidan daha iyi sonuglar verdigi ve daha az komplikasyona neden oldugu
bildirilmistir. Ayrica hastalarin postoperatif agr1 diizeyi de elmas u¢lu mikrotur kullanilan
olgularda maniiel temizleme teknigine kiyasla daha az oldugu bildirilmistir [238]. Bizim
calismamizda yer alan LKO grubundaki niiks orani literatiirde bildirilen limbal
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konjonktival otogreft teknigi ile yapilan caligmalardaki niiks oranlar1 ile benzer
sonuglanmistir. Ayrica bizim ¢aligmamizda yer alan LKO grubundaki olgularin biiyiik
orani geng bireylerdir (ortalama yas 51,16+14,61 yil). Pterjium cerrahisi geciren geng
hastalarda niiks oraninin yash hastalardan ytliksek saptandigini gosteren birgok ¢alisma
vardir [239]. Kesin patofizyolojik mekanizma bildirilmemekle birlikte, yara iyilesme
stirecinin hastanin yasi ile iliskili oldugu bildirilmistir. Calismamizda yer alan LKO
grubundaki tiim olgularda iist temporal bélgeden limbal konjonktival otogreft alinmistir
ve yara iyilesmesi komplikasyonsuz sekilde gergeklesmistir. Syam ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada alt temporal bolgeden alinan dondr konjonktiva alaninda yiiksek oranda

(%36,6) skar olusumunun izlendigi bildirilmistir [240].

Konjonktival ve limbal konjonktival otogreft tekniklerinin baz1 dezavantajlar
vardir. Cerrahi slirenin uzun olmasi, ikinci yara yeri olusmasi, hastalarin postoperatif
konforunun diislik olmas1 ve kompleks bir cerrahi olmas1 gibi nedenlerle tiim hastalara
uygun goriilmemektedir. Konjonktival otogreftin alindig: iist temporal bolgede gelisen
subkonjonktival yapisikliklar ve skar dokusu, ileride olas1 filtran cerrahisi
uygulanabilecek olgularda filtran cerrahisinin basarisini diisiirebileceginden dezavantaj
olusturmaktadir. Konjonktival otogreft tekniginde karsilasilan diger komplikasyonlar ise;
dellen keratopatisi, cerrahi uygulanan bolgede veya dondr dokunun alindigr bolgede

pyojenik graniilom ve siitlire bagli yabanci cisim reaksiyonu olugmasidir [103,237].

Cerrahi siireyi kisaltmak ve postoperatif hasta konforunu artirmak igin
stitiirasyon yerine fibrin yapistirict kullanimi tanimlanmistir. Yapilan ¢alismalarda fibrin
yapistirict kullaniminin komplikasyon ve niiks oranlar siitiirasyon teknigine gore daha
yiiksek gosterilmistir. Bunun nedeni olarak fibrin yapistiricinin, siitiirlere kiyasla dokuda
daha fazla kollajen artis1 oldugu gosterilmistir. [241]. Kontaminasyon riski ve yiiksek
maliyetli olmas1 da dezavantajlari i¢inde yer almaktadir. Baz1 caligmalarda konjonktival
otogrefti uygulamak icin fibrin yapistirici yerine otolog kan {iriinleri kullanilmistir. Kurian
ve arkadaslarinin bununla ilgili bir c¢aligmasinda greft kaybi ve niiks oranlar
karsilastirilmig, her iki grupta da benzer sonuglar gosterilmistir [242]. De Wit ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada siitiir ve fibrin yapistirici ile olusabilecek yabanci cisim

reaksiyonunu 6nlemede otolog kan iiriinlerinin kullaniminin iistiinliigi bildirilmistir [243].
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Siitiir ve fibrin yapistirict kullanmadan greft uygulamasi ile ilgili cerrahi teknikler de
bildirilmigtir. Hemostazin koter kullanilmadan kendiliginden olusmasina izin verilerek,
greftin skleral yataga yapismasinda az sizintinin faydali olacagi, yara yerindeki otolog
fibrinin greft fiksasyonu i¢in yararh bir alternatif yontem olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu
caligmalarda siitiir ve fibrin yapistiricinin olas1 yan etkilerinin goriilmemesi, cerrahi
stirenin kisalmasi, postoperatif hasta konforunun fibrin yapistirict ve siitlir uygulanarak
kullanilan tekniklerden daha iyi olmas1 gibi avantajlarindan bahsedilmistir. Greft kaymasi
ve kaybi1 gibi 6nemli komplikasyonlar1 ve niiks orani nedeniyle bu teknigin gelistirilmesi

gerektigi bildirilmistir [244,261].

Pterjium cerrahisinde agikta kalan sklerayr kapatmak i¢in amniyon membran
transplantasyonu (AMT) teknigi gelistirilmistir. Bu teknikte skleral agikligi kapatmak
icin amniyon membrani uygun biiylikliikte kesilir ve epitel dokusu tstte kalacak sekilde
yara yerine siitlire edilir. Fibrin doku yapistiricist ile birlikte kullanimu ile ilgili ¢aligmalar
da vardir. Tek kat veya cift kat olarak kullanilabilir. Yapilan ¢aligmalarda pterjium
cerrahisinde uygulanan AMT tekniginin niiks oranlarinin %6-40 arasinda oldugu
bildirilmistir [245-248]. Shusko ve arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada amniyon
membrani subkonjonktival yerlestirilerek konjonktival otogreft ile kombine sekilde
uygulanmis ve 6 aylik takipte niiks oraninin %1 oldugu gosterilmistir. Subkonjonktival
yerlesimli amniyon membranindan salinan antiinflamatuar sitokinlerin etkisi ile niiks
gelisiminin 6nlendigi bildirilmistir [249]. Birg¢ok calismada AMT teknigi diger tekniklerle
karsilastirilmis, konjonktival otogreft tekniginin AMT tekniginden daha basarili sonuglar
verdigi bildirilmistir. Konjonktival veya limbal konjonktival otogreft tekniklerinin
uygulanmasimin miimkiin olmadig1 olgularda AMT teknigi ile olumlu sonuclar
gosterilmigtir. Otogreft materyal olmamasi, temin edilmesinin zor ve hazirlanma
prosediiriiniin kompleks olmasi gibi dezavantajlar1 vardir. Ayrica kontaminasyon riski de
bildirilmistir. Bu nedenle primer pterjium tedavisinde AMT teknigi sik tercih nedeni

degildir [245-250].

Son yillarda mitomisin-C (MMC) uygulamalari, pterjium niikslerinin
Onlenmesinde ve cerrahi tedavi basarisinin artirilmasinda siklikla kullanilan adjuvan

tedavi seceneklerinden biri olmustur. DNA ve RNA sentezini engelleyen bir ajan olan
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MMC’nin en 6nemli avantaj1 fibroblast aktivitesini uzun siireli baskilama 6zelligidir [143-
146]. MMC, pterjium cerrahisinde adjuvan ajan olarak ilk kez Kunitoma ve Mori
tarafindan topikal olarak uygulanmistir. MMC, ¢ok etkili bir antimetabolit olup okiiler
ylizeyde uygulanmasindan yillar sonra bile gozlenebilen komplikasyonlara neden
olabilmektedir [251]. Topikal damla olarak kullanimi artan kiimiilatif bir doza ulagsmasina
ve komplikasyonlarin artmasina yol agmaktadir. Son calismalardaki verilen bildirilere
dayanarak 0,2 mg/ml’lik MMC soliisyonu emdirilmis siingerlerin okiiler yiizeye 3 dk
boyunca kullanimi giivenilir tedavi olarak kabul gérmiistiir [6]. Pterjiumun cerrahi
tedavisinde MMC uygulanmasi ile niiks oranlarinda azalma gosterdigini bildiren bir¢ok
calisma vardir [252] . Yapilan ¢alismalarda, AMT ve konjonktival otogreft tekniklerinde
intraoperatif olarak MMC uygulanmasinin olumlu sonuglar verdigi ve niiks oranlarini
azalttigi bildirilmistir. MMC’nin agik sklera teknigi ile birlikte kullaniminin yiiksek
oranda komplikasyona yol actig1 gosterilmistir. [145,146]. Wong ve arkadaglarinin yaptigi
calismada niiks pterjium olgularinda konjonktival otogreft ve %0,02 MMC birlikte
uygulanmasiin tek basina konjonktival otogreft yontemine gore daha etkili oldugu
bildirilmigstir [254]. Biz de klinigimizde limbal konjonktival otogreft ile %0,02 MMC
birlikte kullanimini biiyiik oranda niiks pterjium olgular i¢in uygulamaktayiz. Ancak
Kam ve Young’in yaptig1 ¢aligmada niiks pterjium olgularinda limbal konjonktival
otogreft ve MMC birlikte uygulanmasinin tek basina limbal konjonktival otogreft teknigi
ile benzer sonuclar gosterdigi bildirilmistir [255]. MMC’nin okiiler yiizeye kullaniminin
yara iyilesmesinde gecikme, korneal ve skleral incelme, dellen keratopatisi, korneal 6dem,
punktat keratopati, graniilom gibi O6nemli komplikasyonlari vardir. MMC’nin yan
etkilerinden kacinmak i¢in konsantrasyonu ve uygulama siiresi diizgiin ayarlanmalidir.
Bizim intraoperatif uygulamalarimizda dnceden %0,02 MMC ¢d6zeltisi emdirilmis tiggen
stingerler skleral yataga her seferinde 1 dk olmakla total 3 kez uygulanmistir. Her

uygulamadan hemen sonra okuler yiizey en az 30 cc serum fizyolojik ile yikanmigtir.

PRF (Trombositten zengin fibrin), 16kosit ve trombositten zengin ikinci nesil bir
otolog biyomateryal olarak bilinmektedir. Kolay uygulanabilir ve biyokimyasal baska bir
islem gerektirmeyen protokolii sayesinde kisinin kendisinden alinan kan 6rneklerinden
elde edilebilmektedir. Cok ¢esitli biiylime faktdrleri ve proteinlerin kontrollii salinimlarini

iceren bu preparatlarin dogal yara iyilesmesi icin gerekli olan maddeleri yogun olarak
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icerdikleri bilinmektedir. Son yillarda bircok alanda sert ve yumusak dokularin
iyilesmesinde kullanilmaya baslanmistir. PRF, sikistirllarak membran haline
getirildiginde siitiire edilebilir doku grefti olarak kullanilabilmektedir. Otogreft olmasi,
kolay elde edilebilmesi ve maliyetinin diisiik olmasi, PRF membranin avantajlaridir. PRF
membran, i¢erisinde yogun oranda trombosit, l6kosit, kok hiicreleri ve bunlardan salinan
bliylime faktorleri ile sitokinleri barindiran fibrin matriksten olusmaktadir. PRF
icerisindeki biliyiime faktorleri ve sitokinler, kontrollii salinim gdostererek hiicre
proliferasyonu ve migrasyonuna destek saglar ve ekstraselliiler matriks sentezi ig¢in

kemotaktik etkide bulunurlar [5].

Dis hekimliginde yaygin bir sekilde kullanima gecen PRF, ayni zamanda
ortopedi, kulak-burun-bogaz, plastik ve rekonstriiktif cerrahi, dermatoloji kliniklerinde ve
sa¢ ekimi merkezlerinde uygulanmaya baglanmistir. Yara iyilesmesinde ve
komplikasyonlarin azalmasinda olumlu sonuglar gosterdigi bildirilmistir. Tamamen
otojen bir {irlin olmasi, iceriginde hicbir yabanci madde bulunmamasi ve okiiler yiizey
hastaliklarinda membrandz bir materyal kullanim imkanlar1 saglamasi nedeniyle goz

hastaliklarinin tedavisinde de uygulanmaya baglanmstir [5,7,8].

Pterjiumun cerrahi tedavisinde kullanimi ilk kez Cakmak ve arkadaslar
tarafindan bildirilmistir [4]. Yapilan calismada konjonktival otogreft teknigi ile PRF
membran otogrefti teknigi karsilastirllmistir. Konjonktival otogreft grubunda niiks
goriilmezken, PRF membran kullanilan olgularin 1’inde (%6,6) niiks saptanmistir. PRF
tekniginin ortalama ameliyat siiresi konjonktival otogreft tekniginden 10 dk daha kisa
hesaplanmistir. Konjonktival otogreft grubunda 2 hastada (%10,0), PRF grubunda ise 1
hastada (%6,6) greft kayb1 saptanmistir. Postoperatif inflamasyon varligi PRF membran
tekniginde digerinden daha diisiik bulunmustur. Bu calismada PRF hazirlanirken cam
tiipler kullanilmistir. Bizim olgularda kullanilan PRF otogrefti ise titanyum tiiplerde

hazirlanmigtir.

Titanyum, canli dokulara miikemmel biyo-uyumluluk gostermesi ile
bilinmektedir ve korozyona en diren¢li metaller arasinda yer almaktadir. Dis implantlari,
yapay kalp kapakciklar1 ve eklem protezlerinde giivenle kullanilmaktadir. Tunali ve
arkadaglarinin  yaptigi calismada titanyum tiipler kullanilarak PRF membran
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hazirlanmisgtir.  T-PRF olarak tanimlanan bu yeni otolog {irlin klasik PRF ile
karsilagtirildiginda daha iyi organize olmus ve daha siki fibrin matriks icermektedir.
Ayrica T-PRF membraninin rezorbsiyon siiresi klasik PRF ile kiyaslandiginda daha
uzundur, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinimi ise daha yavastir [9]. Nuhoglu F. ve
arkadaglarinin merkezimizde yaptig bir calismada primer pterjiumun cerrahi tedavisinde
T-PRF’nin etkinligi aragtirnlmistir [12]. Bu calismada tek katli T-PRF membrani
kullanilmistir.  Tek katli T-PRF teknigindeki niiks oranlart (%46,7) Cakmak ve
arkadaslarinin ¢alismasindan (%6,6) yliksek saptanmistir. Nuhoglu F. ve arkadaslarinin
calismasindaki niiks oranlart agik sklera teknigi ile benzer sonuglar vermistir [12]. Bu
caligmadaki niiks oranlarinin yiiksek saptanmasi tek katli T-PRF membraninin erken
rezorbsiyonu ile iliskili olabilecegini ve cerrahi teknigin modifiye edilmesi gerektigini
diisiindiirmektedir. Pterjium tedavisinde PRF kullanimi ile ilgili gliniimiizde baska bir

calisma da yoktur.

T-PRF membraninin erken rezorbsiyonunun niiks gelisimi ile iligkili oldugu
diisiiniilerek bu calismamizda bir grupta (MMC+T-PRF grubu) ¢ift katli T-PRF
uygulamaya karar verilmistir. Buradaki hedef, skleral yatagin erken agiga ¢ikmasinm
engellemek, otogreftin 6mriinii uzatarak biiyiime faktorleri ve sitokinlerin daha yavas ve
uzun siirede salinimint miimkiin kilmakti. Boylece, ¢ift katli T-PRF membranin
rezorbsiyon siliresinin daha da uzayacagini ve ge¢ rezorbsiyonun niiks etme riskini
azaltacagim ongordik. Greft varligina gore gruplar karsilastirildiginda postoperatif 1.
haftada ¢ift katli T-PRF membraninin rezorbsiyonu daha devam etmekteyken, tek katli T-
PRF uygulanan grupta postoperatif 1. giin muayenesinde 1 olguda (%3,3) greft kaybi
saptanmis, 5 olguda (%17,2) ise postoperatif 1. haftada membranlarin tam rezorbe oldugu
gorilmistiir (Tablo 10). Postoperatif 1. ay kontrollerinde ise her iki gruptaki T-PRF

membranlarinin rezorbsiyonu tamamlanmis bulunmaktadir.

Bu caligmada gruplara verilen kisaltilmis isimler tekniklerin &zetini
gostermektedir. LKO grubundaki olgularda limbal konjonktival otogreft teknigi
kullanilmistir ve herhangi bir adjuvan tedavi uygulanmamistir. T-PRF grubundaki
olgularda otogreft olarak tek katli T-PRF kullanilmistir ve bu grupta da herhangi bir
adjuvan tedavi uygulanmamigtir. MMC +T-PRF grubundaki olgularda ise teknigi
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gelistirerek ¢ift katli T-PRF otogrefti ve adjuvan tedavi olarak %0,02 MMC ¢ozeltisi
kullanmilmistir. Demografik 6zellikler, pterjium boyutlari, pterjium tipi ve postoperatif

takip stireleri gruplar arasinda homojen dagilim gostermektedir.

Bu 3 grup arasinda yapilan karsilastirmada cerrahi tekniklere gore niiks goriilme
oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0.023; p<0.05).
Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; T-PRF teknigi uygulanan olgularda (%46,7)
niiks goriilme orani, LKO (%19,7) ve MMC+T-PRF (%24,0) teknigi uygulananlardan
daha yiiksektir. MMC + T-PRF teknigi uygulanan olgularla LKO teknigi uygulanan
olgularin niiks goriilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. MMC+T-PRF
teknigindeki niiks sonu¢larinin T-PRF teknigine kiyasla ciddi oranda diisiik goriilmesi tam
olarak membranin ¢ift katli olmasina mi, yoksa MMC kullanimina m1 bagli oldugunu tam

olarak bilmemekteyiz.

Literatiirde bildirilen veriler incelendiginde konjonktival ve limbal konjonktival
otogreft teknigi ile yapilan olgularin niiks oranlari sirastyla %5-40 ve %0-18,2 arasindadir
[103-107,133]. MMC+T-PRF grubu niiks sonuglar1 ile LKO grubunun sonuglar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi ve literatiirde bildirilen konjonktival ve limbal
konjonktival cerrahi tekniklerin niiks sonuglarina benzer sonuglanmasi bu teknigin LKO

teknigine alternatif bir yontem olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

MMC + T-PRF grubunda cerrahi teknik daha da gelistirilerek adjuvan madde
eklenmistir. Niikks oranlarini azaltmak i¢in cift katlh T-PRF membrani uygulamasi
oncesinde, ac¢ikta kalan skleral alana %0,02 mitomisin-C uygulanmistir. Pterjium geligimi,
progresyonu ve niiksii ile ilgili olan patofizyolojik mekanizmalar heniiz kesin olarak
aydinlatilmamis olsa da son bildiriler, pterjiumun konjonktival dejenerasyon ve
fibrovaskiiler proliferasyondan ziyade bir tiimor gelisimi olarak degerlendirilmesi
gerektigini diisiindiirmektedir. Bu teorinin nedenleri; etyolojisinde UV-B maruziyetinin
olmast ve tiimdr dokusuyla benzer sekilde pterjium dokusunda da p53 geninin asir
ekspresyonunun ve diger mutasyonlarin gosterilmesi ve bilinen yiiksek niiks oranlaridir
[34-36]. Tiim bunlar pterjium dokusunun kontrol edilemeyen bir hiicre proliferasyonundan
kaynaklandigin1  diisiindiirmektedir. Bu nedenle cerrahi tedaviye mitomisin-C
eklenmesinin bagarili sonuglar verecegini diislindilk. MMC intraoperatif olarak skleral
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yatak iizerine uygulandiginda doku proliferasyonunu ve fibroblast aktivitesini

baskilamaktadir [254].

Pterjiumda adjuvan tedavi olarak MMC uygulandigininda niiks oranlarinda
azalma gosterdigini bildiren bir¢ok ¢aligsma vardir [254]. Bizim ¢alismamizin sonucunda
da MMC ile T-PRF otogrefti uygulanan olgularin niiks oranlarinin (%24,0) tek basina T-
PRF uygulananlardan (%46,7) anlamli derecede diisiik oldugu saptanmistir. Kheirkhah ve
arkadaslar1 yaptig1 bir ¢calismada, niiks pterjium olgularinda hem konjonktival hem de
limbal konjonktival otogreft Oncesi skleral yataga MMC uygulamistir. MMC +
konjonktival otogreft teknigi uygulanan grupta %0,02 niiks saptanmigtir. MMC + limbal
konjonktival otogreft teknigi uygulanan grupta ise niiks saptanmamistir [256].

Calismamizda yer alan MMC + T-PRF grubundaki niiks orani, literatiirde bildirilen MMC

‘nin adjuvan tedavi olarak eklendigi konjonktival ve limbal konjonktival otogreft
tekniklerinden daha yiiksek ¢ikmistir. MMC + T-PRF tekniginde metodoloji gelistirilerek

niiks oranlarinin azaltilabilecegi diistintilebilir.

T-PRF grubunda pterjium niiks oranlarinin yiiksek ¢ikmasi disinda ciddi bir
komplikasyon goriilmemistir. Sadece bir olguda konjonktival graniillom gelismistir ve
postoperatif 1. ayda lokal anestezi ile graniilom eksize edilmistir (Tablo 9). Sonraki
takiplerinde bu olguda ve digerlerinde baska bir komplikasyon izlenmemistir. MMC+T-

PRF uyguladigimiz olgularda ise hi¢cbir komplikasyon izlenmemistir.

Pterjium dokusunu eksize ettikten sonra agikta kalan skleral alani bir okiiler
yiizey yarasi olarak kabul edebiliriz. Buradaki asil hedefimiz hem yaray1 diizgiin bir
sekilde iyilestirmek hem de niiks gelisimini 6nlemektir. T-PRF, icerdigi komponentlerle
yara onariminina katkida bulunurken, MMC antimitotik ve antiproliferatif etkisini
gostermektedir. Bu durumda, T-PRF’nin hiicre proliferasyonuna ve yara onarimina olan
olumlu etkilerinin MMC tarafindan baskilanabilecegi diisiiniilebilir. Ancak, MMC + T-
PRF grubunda yara iyilesmesi ile ilgili herhangi bir olumsuz sonug¢ saptanmamaistir (Tablo
11). Giiniimiizde MMC uygulamasi ile birlikte PRF membran uygulanarak doku modeli
olusturulup histolojik ve immiinolojik sonuglarin1 inceleyen bir c¢alismaya

rastlanmamaktadir.
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Yara iyilesmesi ile ilgili elde edilen olumlu sonuglar ¢ift katli T-PRF membran
uygulamasinin konjonktival defektlerin kapatilmasi i¢in tercih edilebilecek bir yontem
olabilecegini goOstermektedir. Can ve arkadaglarinin tavsanlar {izerinde yaptigi
arastirmada, PRF membranin konjonktival yara iyilesmesinde etkinligi gosterilmis ve bu
teknikle iyi sonuglar elde edildigi bildirilmistir [236]. Konjonktival yaralara amniyon
membran transplantasyonu (AMT) uygulanan ¢aligsmalardaki sonuclarla benzer sonuglar
elde edilmesi PRF membran uygulamasinin AMT teknigine alternatif bir yontem
olabilecegini gostermektedir. Can ve arkadaslarininin ¢alismasinda sadece yakin donem
sonuclar1 karsilagtirllmigtir ve bu konuda yapilan tek ¢aligma olarak bilinmektedir. Uzun
donem sonuglarmi gosteren bir ¢alisma heniiz giiniimiizde bulunmamaktadir. Icerdigi
bliylime faktorleri ve sitokinlerle, mikro ve makro-mimarisi ile PRF, okiiler yiizeyin
rekonstriiksiyonu icin ideal bir otogreftir. Ileride okiiler yiizey defektlerinde ¢ift katli T-
PRF membrani kullaniminin daha giivenli bir yontem olacagini diisiinmekteyiz. Ag¢ik
yaralara ve defektli dokulara yilizey kapama 06zelligi ve onarict etkisinden birgok
calismada bahsedilmistir. Merkezimizde yapilan bir calismada iki vitreo-retinal cerrahi
olgusunda tam kat makiila deliklerinin kapanmasini kolaylastirmak i¢in T-PRF kullanim1
bildirilmistir. Bu ¢alisma, otolog PRF kullaniminin makiila deliklerinin tedavisi igin
giivenli ve etkili bir alternatif yontem olabilecegini gdstermektedir [257]. Giiniimiizde
otolog kan {riinlerinin yeni kullanom alanlari ve hazirlanma protokolleri
tanimlanmaktadir. Farkli konsantrasyonlarda ¢esitli PRF formiilleri bildirilmekte, A-PRF
(Advanced-PRF) ve i-PRF (Injectable PRF) gibi yeni enjekte edilebilir otolog iiriinler
tizerinde arastirmalar yapilmaktadir [258,259]. Bu alanda yakin gelecekteki gelismeler ve
doku miihendisligine yonelik ¢alismalar, ileride cerrahi yontemde degisikliklere neden

olarak pterjium cerrahi tedavisinin basarisini artirabilecegini diisiindiirmektedir.

Okiiler ylizeye MMC uygulamasit ile yapilan c¢alismalarda bildirilen
komplikasyonlara MMC+ T-PRF grubunda hicbir olguda rastlanmadi. Bu durum,
MMC’nin okiiler yiizey hiicrelerine gosterdigi olumsuz yan etkilerinin 6nlenmesinde ve

doku tamirinin kontroliinde PRF membranin etkin rolii olabilecegini diisiindiirebilir.
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Mabhar ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada pterjium biiyiikliigiiniin niiks gelisme
riskini artirdig1 bildirilmektedir. Bizim ¢aligmamizda ise gruplara gore pterjium boyutlar

ile niiks gelisimi riski arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir [260].

Pterjium cerrahi tedavisinde MMC uygulamasi ile T-PRF birlikte kullaniminin,
konjonktival veya limbal konjonktival tekniklere kiyasla cerrahi teknik siiresinin kisa ve
okiiler yiizey travmasinin daha az olmasi, otogreft elde edilme prosediiriiniin kolay,
tekrarlanabilir olmasi, istenilen boyutta ve kalinlikta hazirlanabilmesi gibi avantajlar

vardir.

Pterjium cerrahisinin kullanilan tekniklere gore komplikasyon oranlari
literatiirde degisiklik gostermektedir. Segilen teknigin 6tesinde, bir cerrahin becerilerinin
basarida Oonemli bir rol oynadigini diisliniiyoruz, bu nedenle tiim prosediirlerimiz
deneyimli tek cerrah tarafindan gercgeklestirildi. MMC + T-PRF grubunda komplikasyon
saptanmamasi, bu teknigin konjonktival ve limbal konjonktival otogreft teknikleri kadar

giivenli oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC

Bu caligma, pterjium cerrahisinde MMC ile birlikte T-PRF otogrefti kullanimini

bildiren ilk ve dnciil bir calismadir.

Calismamizda, adjuvan tedavi olarak %0,02 MMC ve otogreft olarak cift katli T-
PRF membranmi kullanildi. Gelistirdigimiz bu teknigin basar1 oranlari, konjonktival
otogreft ve limbal konjonktival otogreft tekniklerinin basar1 oranlarina benzer sonuglandi.
Bu da, MMC+T-PRF tekniginin konjonktival otogreft ve limbal konjonktival otogreft

tekniklerine alternatif yontem olarak kullanilabilecegini gdstermektedir.

Ozellikle niiks pterjium olgularinda, konjonktival veya limbal konjonktival
otogreft teknigi kullaniminin uygun olmadigir durumlarda, ileride olas1 filtran cerrahisi

gecirecek glokom hastalarinda uygulanmasi tercih edilebilir.

Ayrica, ¢ift kath T-PRF membrani, okiiler yilizey dokularinin
rekonstriiksiyonunda diger yontemlere yeni bir alternatif olarak goriilmektedir. Yara
tyilesmesine gosterdigi katkilar1 ve yiizey Ortlicii membran olarak uygulanabilme

Ozellikleri nedeniyle konjonktiva defektlerinde kullanimi iyi sonuglar verecektir.

Ancak, daha fazla olgu sayisi ile uzun donem takipli yeni calismalarin

yiiriitiilmesine ve MMC + T-PRF tekniginin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir.
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