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Özet 
 

PTERJİUM DOKUSUNDA MAMMALİAN-TARGET OF RAPAMYCİN (mTOR) 
VE GLUTATYON-S-TRANSFERAZ (ZETA, SİGMA, KAPPA) EKSPRESYON 
DÜZEYİNİ NORMAL KONJONKTİVA DOKUSU İLE KARŞILAŞTIRMAK 

 

AMAÇ. Bu çalışmada glutatyon S-transferaz (GST) izoenzimlerinin ve 

mammalian-target of rapamisin (mTOR) düzeylerinin pterjium ve sağlıklı 

konjonktiva dokuları arasında karşılaştırılması amaçlanmaktadır. 

YÖNTEM. Çalışma grubu hastaları olarak kliniğimizde pterjium nedeniyle 

ameliyat edilen hastaların doku örnekleri alındı. Kontrol grubu olarak ise 

şaşılık cerrahisi geçiren hastaların konjonktiva dokuları kullanıldı. Tüm 

doku örnekleri patoloji laboratuarına gönderildi ve bir patolog tarafından 

bloklara ayrıldı. Her iki grupta olan toplam 48 adet örneğin bloklarına 

biyoloji laboratuarında GST izoenzimleri (GST-Z, GST-K ve GST-S) ve mTOR 

proteini için immünohistokimyasal olarak boyama yapıldı. Boyanma 

şiddetleri grade 0 (negatif), grade 1 (zayıf), grade 2 (orta) ve grade 3 (güçlü) 

olarak değerlendirildi. 

BULGULAR. Çalışmaya alınan 48 hastanın 23 tanesi (%47,9) kadın, 25 

tanesi (%52,1) erkekti. Gruplara bakıldığında ise kontrol grubundaki 20 

hastadan 10 tanesi (%50) erkek, 10 tanesi (%50) kadındı. Pterjium 

grubunda toplam 28 hastanın 15 tanesi (%53,6) erkek, 13 tanesi (%46,4) 

kadındı. Hastaların demografik özellikleri açısından gruplar arasında 

istatistiksel anlamlı farklılık yoktu (p>0.01). 28 pterjium dokusundan 10 

tanesinin (%35,7) GST-S izoenzimi, 15 tanesinin (%53,6) GST-Z izoenzimi ve 

10 tanesinin (%35,7) GST-K izoenzimi ile boyandığı görüldü. mTOR 

ekspresyonu ise 22 tanesinde (% 75,5) görüldü. Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında GST-Z, GST-K ve mTOR ekspresyon düzeyleri açısından 

iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (sırasıyla p= 

0,751, p=0,749, p=1,00). GST-S ekspresyon düzeyi ise pterjium dokusunda, 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek bulundu 

(p=0,036). 

SONUÇ. Pterjiumdaki GST-S ekspresyonunun anlamlı artışının, ultraviyole 

maruziyeti ve diğer nedenlerle oluşan serbest radikal oluşumuna karşın 

yanıt olarak antioksidan kapasiteyi korumak için olabileceği düşünüldü. 

Anahtar kelimeler: Etyopatogenez, Glutatyon S transferaz, mTOR, 

pterjium. 
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Abstract 
 

COMPARISON OF MAMMALIAN TARGET OF RAPAMYCIN (mTOR) AND 
GLUTATHION-S-TRANSFERASE (ZETA, SIGMA, KAPPA) EXPRESSION 

LEVEL WITH NORMAL CONJUNCTIVA TISSUE 

 

PURPOSE. In this study, we aimed to compare the levels of glutathione S-

transferase (GST) isoenzymes and mammalian target of rapamycin (mTOR) 

in healthy conjunctiva with pterygium tissue. 

METHODS. Tissue samples were taken from the patients who were 

operated for pterygium in our clinic.In the control group, conjunctival 

tissues of the patients who underwent strabismus surgery were used. All 

tissue samples were sent to the pathology laboratory and divided into 

blocks by a pathologist. Expressions of GST (zeta, sigma, kappa) enzymes 

and mTOR protein were assessed by immunohistochemical staining The 

staining intensities were grade 0 (negative), grade 1 (weak), grade 2 

(moderate) and grade 3 (strong). 

RESULTS: 23 (47,9%) were female and 25 (52,1%) were male. 10 patients  

(50%) were male and 10 patients (50%) were female in control group, 15 

patients (53,6%) were male and 13 patients (46,4%) were female in 

pterugium group. There was no statistically significant difference between 

groups about demographic features (p >0,01). Ten of the 28 pterygium 

tissues (35,7%) were stained with GST-S isoenzyme, 15 (53,6%) with GST-Z 

isoenzyme, 10 (35,7%) with GST-K isoenzyme and 22 (75,5%) were stained 

mTOR. No statistically significant difference was found between GST-Z, 

GST-K and mTOR expression levels compared with control group (p=0,751, 

p=0,749, p=1,00). GST-S expressions were significantly higher in the 

pterygium specimens than in the controls (p=0,036). 

CONCLUSION. Increased expression of GST-S in pterygium may be due to 

increased activation of GST in response to free radical formation. 

Keywords: Etiopathogenesis, Glutathione S transferase, mTOR, pterygium. 
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GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 

Pterjium, bulber konjonktivanın kornea üzerine fibrovasküler uzanım 

göstermesi ile karakterize, dejeneratif ve proliferatif bir oküler yüzey 

hastalığıdır (1). 

Pterjium etyolojisi tartışmalı bir konu olsa da, pterjiumun belirli coğrafyada 

yoğunlaşması, daha sıklıkla nazalde ve interpalpebral alanda bulunması 

etyolojide çevresel etmenlerin suçlanmasına neden olmuştur. Güneş ışığı 

maruziyeti, sıcaklık, toz, kuru atmosfer koşulları, rüzgarlı havanın hakim 

olduğu iklim bölgelerinde daha sık gözlenmesi nedeni ile etyolojide suçlanan 

faktörlerdir (2, 3). 

Pterjiumun cerrahi eksizyon sonrası sık nüks etmesi ve bunun tedavisinde 

antimitotik ilaç kullanımı ve destekleyici radyoterapi uygulaması sonrası 

pterjium dokusunda gerileme gözlenmesi, pterjiumun neoplazik durumlar 

ile benzerliğini göstermektedir (4-7).  

Pterjium oluşumunda suçlanan dış etmenler; hücresel düzeyde oksidatif 

stresi ve DNA hasarını arttırmaktadır. Antioksidan ve antikanserojen 

moleküllerden en çok üzerinde durulan glutatyon-S-Transferaz (GST) 

enzimleri geniş bir izoenzim ailesidir. Literatürde sekiz alt grubu olan (alfa, 

sigma, kappa, zeta, mü, pi, teta, omega) bu enzim ailesinin hücre hasarını 

azaltarak, hücrelerde neoplastik gelişimi azalttığı düşünülmektedir (8). 

MTOR protein kompleksleri hücre büyümesinin, proliferasyonunun, 

hareketliliğinin, sağkalımının, protein sentezinin, otofaji ve 

transkripsiyonun merkezi düzenleyicisidir (9). Bazı araştırmacılar, cilt 

kanserlerinde mTOR sinyal yolağındaki dengesizlik, UV ile indüklenmiş 

hiperproliferasyona; bunun da malign transformasyona yol açtığını ileri 

sürmüşlerdir (10). mTOR ve GST izoenzim proteinlerinin birçok visseral ve 
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deri kanserleri gibi neoplazik hastalıklarla ilişkisini araştıran çalışmalar 

olsa da pterjium dokusundaki çalışma sayısı kısıtlıdır (11-13). 

Çalışmamızda pterjium ve sağlıklı konjonktiva dokularında 

immünohistokimyasal yöntemlerle boyamaları yapılarak mTOR ve GST 

(sigma, kappa, zeta) düzeyleri değerlendirilmiştir. 
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GENEL BİLGİLER 
 

2.1. KONJONKTİVA ANATOMİ VE FİZYOLOJİSİ 

Konjonktiva, göz kapaklarının altını, içini ve gözün kornea haricindeki ön 

kısmını, sklerayı ve tenonu örten mukozal bir oluşumdur. Konjonktiva 

anatomisini incelediğimizde beş kısımdan oluştuğunu görmekteyiz (14). 

1.Palpebral konjonktiva: Göz kapağının iç yüzeyini örten bölümdür. 

Palpebral konjonktiva üç bölümden oluşur. 

1.a.Marjinal konjonktiva: Göz kapağının serbest olan kenarından başlar 

ve tars konjonktivası ile devam eder.  

1.b.Tarsal konjonktiva: Oldukça damarlıdır ve altındaki tarsa sıkı bağlıdır. 

1.c.Orbiter konjonktiva: Yüzeyinde papiller oluşumlar mevcuttur altında 

müller ve levator kası bulunmaktadır. 

2.Forniks: Altındaki dokulara oldukça gevşek bağlıdır ve bu nedenle 

katlantılar oluşturur. Globun serbest hareket etmesine katkı sağlar.  

3.Karinkül: Üst, alt göz kapaklarının iç açıdaki birleştiği yerde bulunan 

yapıdır. Plicata semilunaris iç kısmında bulunur. Karinkülde kıl folikülleri, 

sebum bulunur ve en üst tabaka çok katlı yassı epitel ile kaplanmıştır. 

4.Plicata semilunaris: Karinkül dış kısmında limbusa paralel bulber 

konjonktivada bir kıvrım şeklindedir.  

5.Bulber konjonktiva: İki kısımdan oluşmaktadır. 

5.a.Skleral konjonktiva: Globun sklerasını örten kısmıdır. Altında yer alan 

tenon kapsülü skleral konjonktivaya yapışık olmadığı için kolaylıkla disseke
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edilebilmektedir. Yapısındaki subtstantia proprianın kalın olması, 

üzerindeki silindik epitelin glob üzerinde kaymasını sağlar (14). 

5.b.Limbal konjonktiva: Korneayı çepeçevre sarar ve genişliği 3 mm’dir. 

Limbal konjonktiva tenon kapsüle oldukça sıkı yapışıktır. Limbusta, kornea 

ve konjonktiva arasında sınır düzensizdir. Korneanın bazal membranının 

altında bulunan Bowman zarı, limbusa gelmeden sonlandığı için, limbusta 

bulunmaz. Kornea, konjonktivada Vogt ve Busacca adı verilen girintiler 

yapar. Bu girintiler limbusun saat 6 hizasında, yaşlılarda, esmer tenlilerde 

daha fazla belirgindir (15). 

Konjonktiva mikroskobik olarak iki kısımdan oluşur 

Dış kısmında epitel, iç kısımda ise lamina propria bulunur. Konjonktiva 

epiteli bulunduğu anatomik yere göre değişik özellikler göstermektedir. 

Epitelinde ve ayrıca bazal hücrelerin arasında melanositler bulunur. 

Langerhans hücreleri ise konjonktivanın tamamında bulunmaktadır (14). 

İnferonazaldeki bulber konjonktiva ile palpebral konjonktivada goblet 

hücreleri bulunur ve bu goblet hücreleri yoğun olarak müsin salgılarlar (15). 

Lenfoid tabaka, doğumdan 3 ay sonra gelişmeye başlar ve bu tabakada göz 

immünitesinde rol oynayan makrofajlar, mast hücreleri ve lenfositler 

bulunmaktadır. Diğer fibravasküler tabaka damar yapılarını, lenf yollarını 

ve sinirleri içerir. Ayrıca Krause ve Wolfring bezleri de fibrovasküler 

tabakada yer alır. Konjonktiva beslenmesini, ön silier arter ile palpebral 

arterin arka tarsal pleksusundan sağlar. 

Tarsal konjonktiva ve forniks arka tarsal pleksus tarafından beslenir. Arka 

tarsal pleksusun arka konjonktival dalı, limbusun 4 mm çevrevresinden 

itibaren bulber konjonktivayı beslemektedir (14). 

Ön siliyer arterin dalları ise limbusun çevresinden başlayıp korneaya doğru 

ilerler ve episkleral perilimbal pleksusu meydana getirir (14). 

Palpebral konjonktiva venleri orbita venlerine drene olurken; bulber 

konjonktivanınkiler episkleral venöz pleksusa drene olur. Konjonktivanın 

lenfatikleri ise iç kısımdakiler submandibular lenf bezine, dış kısmın 

lenfatikleri preauriküler lenf bezine drene olur. N. trigeminusun maksiller 

ve oftalmik dalı konjonktivanın sensorial innervasyonunu sağlar (14). 
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Korneadan oldukça farklı histolojik yapıya sahip olan konjonktiva globu 

koruyucu özelliklere de sahiptir. Yabancı cisimlere, eksojen 

mikroorganizmalara karşı bariyer görevi görür. Konjonktiva yabancı 

cisimlere, eksojen mikroorganizmalara karşı önemli bir bariyerdir. Daha 

önce de belirtildiği gibi konjonktivadaki epitelde bulunan goblet hücreleri 

oküler yüzeyin %5-10’unu ve müsinin önemli bir kaynağını oluşturur (16).  

Aminoasit ve karbonhidratlar konjonktival damarlardan kolayca absorbe 

edilebilir. Glikoliz, trikarboksiastetikasit gibi solunum zincir yolaklarının 

proteinleri yüksek oranda bulunurken, hekzos monofosfat aktivitesi düşük 

orandadır (17). 

Kornea epitelinde herhangi bir nedenle erozyon gelişirse, konjonktivanın 

epiteli hızı 1mm/sa kadar yüksek bir oranda açık kalan epiteli kapatabilir 

(18). Böyle bir durumda konjonktiva epiteli yaklaşık 1 ay kadar sonra 

özelliğini kaybeder ve bu görünüme histolojik olarak konjonktiva epiteli 

transdiferansiyonu adı verilir. Travmalara karşı oldukça dayanıksız olan bu 

epitel hızlı bir şekilde vaskülarize bir yapı olup, konjonktivaya benzer bir 

görününüm haline gelir (19-20). 

2.2. KORNEA ANATOMİ VE FİZYOLOJİSİ 

Kornea göz küresinin ön kısmında yer alan ve tüm kürenin 1/6’sını 

oluşturan saydam avasküler tabakadır. Korneanın horizontal çapı ortalama 

olarak 12,6 mm iken, vertikal çapı 11,7 mm’dir. 

Ön yüzeyin oratalama eğrilik yarıçapı 7,8 mm’dir. 

Kornea kalınlığı ise santralde en ince olup ortalama 0.54 mm’dir ve perifere 

gidildikçe kalınlık artar (ortalama 0.65 mm). 

Korneanın ön yüzeyinin kırma gücü 48 D, arka yüzeyinin kırma gücü ise -

5,8 D, net kırma gücü de 43 D’dir. Gözün toplam kırıcılığının 2/3’sini 

kornea oluşturur (21). Kornea gözde retinaya ışığın geçmesini sağlayan bir 

pencere fonksiyonunu ve koruyucu bir tabaka görevini görür. 

Kornea avasküler olduğundan ihtiyacı olan glikozu aköz hümörden 

diffüzyon yolu ile alır. Oksijeni ise gözyaşı film tabakası ve limbustan 

diffüzyon yolu ile sağlar (21). 



Genel Bilgiler 

 5 

Korneanın duyarlılığı santralde perifere göre çok daha fazladır. Büllöz 

keratopati ve korneal abrazyonlarda sinir uçlarının açıkta kalmasına bağlı 

ağrı ve refleks uyarımı sonrası gözde sulanma ve ışığa hassasiyete neden 

olur (21). 

Kornea histolojik açıdan 6 tabakadan oluşur:  

En dıştan içe doğru sıralaması şu şekilde olmaktadır: 

2.3.1. Epitel 

Kornea epitelinin mikroorganizma, yabancı cisim, solüsyon ve ilaçlara karşı 

bariyer oluşturmak ve saydam, düzgün bir optik yüzey sağlamak gibi 

fonksiyonları vardır. Kornea epiteli kornea kalınlığının 1/10’unu oluşturur. 

Hemidesmozom anomalileri tekrarlayan korneal erozyonuna neden olabilir. 

Ortada yer alan kanat hücreler 2-3 sıradan oluşur ve tonoflamandan zengin 

bir yapıdır (21).  

Yüzey hücrelerin arasındaki sıkı bağlantılar gözyaşının stromaya geçmesine 

engel olur. Bu hücreler birkaç günde bir değişerek gözyaşı tabakasına 

dökülürler (21). 

Kornea epiteli sürekli kendini yenileyen bir yapıya sahiptir. Bu yenilenme 

limbustaki kök hücreler ve bazal kornea epiteli ile olmaktadır. Hall ve Watt 

farklı dokuların kök hücrelerinin üç ortak özelliğe sahip olduğunu 

göstermiştir (22). 

1.  Kök hücreleri insanın tüm yaşamı boyunca gelişen ve sınırlı olmayan 

kendi kendini yenileme özelliğine sahiptir. 

2.  Kök hücreler asimetrik bölünme özelliğine sahiptir. Bir kardeş hücre 

kök hücre olarak kalırken diğeri farklılaşır. 

3.  Bir kez farklılaşma başlayınca bu geri dönülmez bir süreçtir. 

Kan hücreleri gibi bazı dokularda kök hücreleri pluripotenttir ve kök 

hücreler birbirinden farklı hücrelere farklılaşır. Korneanın çok katlı 

epitelinde kök hücreler unipotenttir. Kök hücreler uzun ömürlü olup 

asimetrik yapıda bölünme özelliğine sahiptir. 
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Bu asimetrik hücre bölünmesi sonucu ortaya çıkan iki hücreden biri kök 

hücre olarak kalırken, diğeri bazal korneal epitel olarak farklılaşır (22). 

Farklı dokularda çok katlı epitelin kök hücrelerinin yeri değişir (23). 

Kornea epitelinin kök hücrelerinin limbusta olduğuna dair günümüzde 

yapılan çalışmalar bu hipotezi doğrular niteliktedir. 

1.  Hücre siklusları yavaştır. H- Timidin çevre hücrelerden daha uzun süre 

tutulu kalır (24). 

2.  Korneaya spesifik 64 kD keratin antikorlarını bağlamazlar (25). 

3.  Kornea ve konjonktivaya bağlanmayan alfa-enolaz olarak bilinen 

4G10.3 antikorunu bağlarlar (26). 

4.  Nadir olarak görülen kornea tümörleri birincil olarak limbustan 

kaynaklanır (27). 

2.3.2. Bowman Tabakası 

Stromanın yüzeyel kısmı Bowman tabakasını oluşturan Bowman tabakası 

aselüler yapıdadır. Travma sonrası rejenerasyon özelliği bulunmamaktadır. 

Bu nedenle hasar sonrası skar formasyonu oluşur. Epitelde olan 

patojenlerin stroma içine yayılmasını önler (21). 

2.3.3. Stroma 

Kornea kalınlığının yaklaşık 9/10’unu oluşturan stroma tabakası; 

keratositler (kollajen üreten fibroblastlar) kollajen fibriller ve ekstraselüler 

matriksten oluşur. Korneanın totaline bakıldığında kuru ağırlığının %80’ini 

kollajen lifler oluşturmaktadır. 220-280 adet kollajen lifler uniform 

yapıdadırlar ve korneanın tüm çapını kaplarlar (21). 

Keratositler stromanın ana hücreleridirler. Yassı ve uzun olup sürekli 

sindirilir ve yeniden sentezlenirler. Bu matrikse gömülü kollajen liflerin 

kafes şeklindeki dizilimi ve stromanın yaklaşık %80’inin su olması 

korneanın saydam görünümünü ve bu saydamlılılığın devamını sağlar (20). 

2.3.4. DUA Tabakası 

Yeni tanımlanmış olup, predesmetik stroma içerisinde yer alır.  
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Aselüler, iyi sınırlanmış ve esas olarak tip 1 kollajenden oluşan 10,15 ± 3,6 

μm kalınlığında bir tabakadır (28). 

2.3.5. Descemet Membranı 

İnce kollajen fibrillerden oluşan doğumda 3 mikrometre, erişkinlerde ise 10 

mikrometre kalınlığı olan bir bazal laminadır. Stromadan farklı olarak tip IV 

kollajen bulunur. Descement membranı stromadan kolaylıkla ayrılabilir ve 

hasar sonrası yenilenme özelliği vardır. 

Endotele yakın olan kısım ise doğum sonrası endotel hücreleri tarafından 

sentezlenmiştir. Herhangi bir travma sonrası endotel hücreleri tarafından 

tekrar sentezlenebilir (21). 

2.3.6. Endotel 

Tek sıra hekzagonal hücrelerden oluşmuştur. Bu hücreler sıkıca bağlanıp 

mozaik patern oluştururlar. Bu hücrelerde yüksek metabolik aktivite vardır. 

Rejenere özellikleri olmadığından yaş arttıkça sayıları giderek azalır, 

yandaki komşu hücreler genişleyerek boşluğu doldurur. Doğumda sayıları 

4000/ mm² olup erişkinde 2500/ mm² ‘e kadar gerileyebilmektedir (21). 

2.4. PTERJİUM TANIM, AYIRICI TANI, ETYOLOJİ VE TEDAVİSİ 

2.4.1. Pterjium Tanımı 

Pterjium, bulber konjonktivanın kornea üzerine fibrovasküler uzanım 

göstermesi ile karakterize, dejeneratif ve proliferatif bir oküler yüzey 

hastalığıdır (1). 

Yunanca’da kanat anlamına gelen ‘pterygion’ yüzyıllar önce Hipocrates ve 

Galen tarafından tanımlanmıştır. Bu anormal oluşum sıklıkla nazal 

yerleşimlidir. Bazen hem nazal hem temporal bölgede aynı anda oluşabilir 

veya nadiren de olsa sadece temporal bölgede gelişebilmektedir. Yaklaşık 

olarak 1/3’i bilateraldir (29). 

Apeksi kornea merkezine bakar ve sıklıkla üçgen şeklindedir. Baş kısmı 

korneaya sıkı yapışıktır fakat gövdesi zayıf yapışmaktadır (30,31). 
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2.4.2. Pterjium Ayırıcı Tanı 

Pterjium pinguekula ve pseudopterjium ile klinik olarak karışabilmektedir. 

Pinguekula limbus ile sınırlı, küçük, korneaya invazyon özelliği göstermeyen 

sarı renkli kabarık bir lezyondur. Nadiren eksizyon gerektirir ve müdahale 

sonrası nüks nadiren gözlenir (32).  

Diğer pterjium ile karıştırılabilecek olan pseudopterjium kornea 

kenarındaki ülsere uzanıp yapışan ve pasif olarak korneaya uzanan bir 

doku olarak tanımlanır. Pterjium gibi kornea üzerine fibrovasküler uzanım 

göstermesi nedeniyle görüntü olarak benzer lezyonlardır (32).  

Ayırıcı tanıda diğer dikkat edilmesi gereken hastalıklar; papillomlar, 

squamoz hücreli karsinom, sebase karsinom, limbal kitleler, konjonktival 

melanomlardır (32). 

2.4.3. Pterjium Epidemiyolojisi 

Pterjium için yapılan araştırmalara bakıldığında, kliniğe başvuran hasta 

sayısına göre prevelans elde edildiğinden, tanı almayan hasta sayısı da 

mevcut olduğu için, görülme sıklığı açısından kesin bilgi bulunmamaktadır. 

Popülasyon hedefli çalışmalarda %0.4 ile %30 gibi geniş yüzdelik farklar 

olan oranlar bildirilmiştir (33,34).  

Kliniğe başvuran hastalar arasında yapılan çalışmalarda ise %4 ile %30 

arası bulunmıştur (25-27). Pterjiumun güneşli ve tropikal yerlerde 

prevelansı diğer yerler ile karşılaştırıldığında daha fazladır (35,36). ‘Pterjium 

kuşağı’ olarak bilinen ekvatorun 37 derece kuzeyinde ve güneyindeki 

bölgeleri kapsayan bir alan bulunmaktadır (37).  

Güneşe daha çok maruz kalan bir takım meslek gruplarında örneğin; 

çiftçilik, balıkçılık ile uğraşanlar, inşaat işçilerinde daha sık görüldüğü de 

bildirilmiştir (34). 

15 yaşın altında nadiren gözlenen pterjium hastalığının yaşla birlikte 

görülme sıklığı da artmaktadır (21). Başlangıç yaşının ortalama 44 olduğu, 

50 ile 60 yaş arasında ise pik yaptığı bildirilmiştir (38,39). 
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2.4.4. Pterjium Etiyolojisi 

Pterjium etiyolojisi tartışmalı bir konu olsa da etyolojide suçlanan bazı 

faktörler öne çıkmaktadır. Pterjiumun belirli coğrafyada yoğunlaşması, 

daha sıklıkla nazalde ve interpalpebral alanda bulunması etyolojide çevresel 

etmenlerin suçlanmasına neden olumuştur. Sıcaklık, toz, kuru atmosfer 

koşulları, rüzgârlı havalar ve benzeri etmenleri birçok yazar sorumlu 

tutmuştur (3).  

2.4.5. Pterjium Klinik Sınıflama 

Pterjium olan olgularda, tedavinin seçimi açısından değerlendirmenin doğru 

yapılması gereklidir. Lezyon boyutu, vaskülarize olması, optik zon tutulması 

gibi komplikasyonlar lezyonun sınıflandırılmasında önemlidir. Tedavinin 

etkililiğinin değerlendirilmesinde de sınıflama önemli bir yer tutar (40). 

1) Tip 1: Küçük primer pterjium 

Lezyon limbusa sınırlı olup pterjiumun başlangıç düzeyini ifade eder. 

Korneaya invazyon minimaldir. Herhangi bir semptom vermez ve yavaş 

progresyon gösterir.  

Tip 1 pterjiumun morfolojik olarak üç alt tipi vardır: 

a) Fibröz: Fibröz tipi limbusa paralel, düşük vaskülarize, küçük beyaz 

renkli bir halka şekline sahiptir. Gövdesi, normal konjonktiva ile 

örtüldüğünden net olarak izlenemez. 

b) Pinguekular: Korneaya invazyon göstermeyen, limbus düzeyinde 

lezyondur. Gövde kısmında horizontal uzanan vaskülarizasyona sahiptir; 

fakat çevresindeki normal konjonktivadan ayırmak pek mümkün 

değildir. 

c) Klasik: Klasik tipinde pterjiumun bütün yapıları seçilebilir. Baş kısmı 

korneayı 1-2 mm invaze edebilir. 

2) Tip 2: Optik zonu tutmayan nüks veya ileri pterjium evresi  

Pterjium dokusunun bütün yapıları seçilir. Apeksi yükselmiştir ve optik 

zonu tutmadan korneaya 2-4 mm kadar ilerlemiştir. Bu evrede semptomlar 

başlar ve hastada irritasyon ve görmede azalma şikâyetleri gözlenir. 
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3) Tip 3: Optik zonu tutan ileri evre primer veya nüks pterjium 

En ileri form olan tip 3’te apeks korneayı 4 mm’den fazla invaze eder ve 

optik zonu kapar. Görme kaybı daha belirgindir. Medial rektus kasının 

tendonunun kapsülüne yapışan subkonjonktival fibröz yapı, hastada 

abduksiyon kısıtlılığına ve fornikse kadar ulaşıp semblefarona yol açabilirler 

(40). 

2.5. GLUTATYON S-TRANSFERAZ ENZİMİ  

Glutatyon s-transferaz enzimleri doğada birçok canlı türünde bulunan 

izoenzim gruplarıdır. Bu enzim ailesi çok çeşitli kimyasal aktivite ve 

reaksiyonda rol oynar. Başlıca görevleri glutatyonun birçok non-polar 

endojen ve ekzojen maddeyle konjuge edilmesidir (41-43).  

ROOH + 2GSH GST ROH + GSSG + H2O. Glutatyon s-transferazlar iki 

büyük enzim ailesinden oluşur. Bunlar sitozolik veya çözünebilir GST’ler 

(GSTs) ve son zamanlarda tanımlanmış mikrozomal proteinlerdir (MAPEG). 

Birinci enzim ailesi yedi alt grupta incelenmektedir. Bunlar alfa, mü, pi, 

sigma, teta, zeta, omega. MAPEG grubu ise en az 6 alt grup içermektedir. 

Bunun yanında mitokondriyal GST olarak adlandırılan kappa grubu da 

GST alt gruplarındandır (43,44,45).  

En önemli ve en çok bilinen aktiviteleri redükte glutatyonu elektrofilik 

merkez içeren ksenobiyotiklerle konjuge etmektir. Faz 2 ilaç metabolizması 

olarak tanımlanan bu reaksiyonda yabancı kimyasallar detoksifiye edilerek 

hücre hasarı engellenir (42).  

Faz 1 reaksiyonlarında sitokrom p450 sistemi ile fonksiyonel grup eklenen 

kimyasal maddeler redükte glutatyon (GSH) tarafından GST ile katalize 

edilen bir reaksiyonla bağlanır.  Daha sonra hücre dışına çıkarılan 

glutatyon konjugatı peptidazlar ile parçalanır. Bu yöntemle konjuge edilen 

kimyasallar epoksid içeren bileşikler, alkil ve aril-halidler, izotiyosiyanatlar, 

alfa, beta doymamış karboniller ve kuoninlerdir. Bu detoksifikasyon hücre 

hasarı açısından çoğunlukla fayda sağlasa da kanser tedavisinde tümör 

hücrelerindeki GST’ler kemoterapotik ilaçları detoksifiye ederek etkilerini 

zayıflatmaktadır (4,6,46).  



Genel Bilgiler 

 11 

GST’ler glutatyon konjugatları oluşturmak haricinde peroksit içeren 

bileşikleri de selenyumdan bağımsız bir şekilde redükte edebilirler. Bu 

reaksiyonda da redükte glutatyon gerekmektedir (47). 

GST’ler sadece ekzojen maddeleri değil endojen oluşan toksik maddeleri de 

detoksifiye edebilir. Oksidatif solunum sonucu oluşan reaktif oksijen 

radikalleri ve özellikle membran lipidlerinde peroksidasyon sonucu oluşan 

maddeler zararsız hale getirilebilir. Bunun yanında DNA peroksidasyon 

ürünleri ve nöral hücrelerde bulunan toksinler de GST tarafından 

detoksifiye edilebilirler (48). 

GST’ler önemli karsinojenlerin detoksifikasyonu ve bazı moleküllerin 

transportunu sağlar. GST’lerin karsinojenlere kovalent olarak bağlanarak 

bu maddelerin DNA’ya vereceği hasarı önlediği düşünülmektedir (4). Bunun 

yanında non-kovalent olarak lipofilik karaktedeki steroid hormonlar, tiroid 

hormonları, safra asitleri, bilirübin, serbest yağ asitleri ve bazı ilaçları 

bağlarlar (49). 

Ayrıca GST enzimleri hücre içinde bazı sinyal moleküllerine bağlanarak 

onların aktivitelerini düzenlerler (43). C-Jun N-terminal kinaz (JNK) ile 

bağlanan GST-pi enzimi onun inaktive şekilde tutulmasını sağlarlar (50). 

GSTP’nin MAP kinazlardan biri olan ve istemli hücre ölümü yolağında 

anahtar enzim olan JNK 1 ile (c-Jun N-terminal kinaz 1) JNK-GSTP 

kompleksi oluşturarak JNK1’i inhibe ettiği ve böylece nihai etkisi istemli 

hücre ölümü olan JNK’nın etkisini ortadan kaldırdığı bildirilmiştir (51,52). 

Board ve ark. göstermiştir ki GST omega alt tipi kardiyak kastaki ryanodin 

reseptörlerine bağlanarak apoptozisi azaltmaktadır (53). 

GST’ler en yüksek konsantrasyonda karaciğer dokusunda bulunmaktadır. 

Bunun yanında farklı GST alt tipleri vücut dokularında değişik 

konsantrasyonlarda bulunmaktadır (Tablo 2.1).  

Omega alt grubunun özellikle nörodejeneratif hastalıklarda yeri olduğu da 

çalışmalarda araştırılmaktadır. GST düzeylerindeki anormallikler sonucu 

hücrelerdeki oksidan/antioksidan oranının bozulduğu ve bunun 

sonucunda hepatoselüler karsinom, over karsinomları, malign 

mezotelyomalar, renal hücreli karsinomlar gibi kanserlerin riskinin arttığı 

düşünülmektedir (54). Bunun yanında GST’lerin bazı alt tipleri bazı 
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organlarda daha çok bulunduğundan, bu moleküller organ hasarı 

açısından marker olarak kullanılabilmektedir (11). 

Tablo 2.1: Glutatyon s transferaz enzimlerinin dokularda dağılımı 

 

2.6. mTOR SİNYAL YOLAĞI 

mTOR katabolik ve anabolik metabolizmalar arasında anahtar işlevi olan 

bir kinazdır (55). Rapamisin (sirolimus), 1975 yılında Rapa Nui’de toprak 

mahsullerinden doğal olarak üretilmiştir (56). Başlangıçta immün supressif 



Genel Bilgiler 

 13 

özelliklere sahip antifungal bir ajan olarak kullanılmıştır. Bunun memeli 

analoğu ise mTOR olarak tasarlanmıştır (57). 

mTOR (Memeli Rapamisin Hedefi Protein, mammalian Target of Rapamycin), 

Fosfoinositid-3-Kinaz İlişkili Kinaz Ailesi’nin (PIKK) üyesi bir Serin/Treonin 

kinazdır (58). 

Maya ve memelilerde yapılan genetik ve biyokimyasal yaklaşımlar; bir 

toprak bakterisi tarafından üretilen ve bir makrolid olan, klinikte immün 

baskılayıcı olarak kullanılan rapamisinin hedefi olarak TOR’un keşfini 

sağlamıştır. mTOR; büyüme faktörleri, değişen besin şartları ve enerji 

dalgalanmaları gibi çevresel olaylara karşı geniş spektrumlu bir cevap 

oluşturmaktadır (58).  

Yapısal olarak mTOR şu bölgelerden oluşur: 

--N-terminal domaini o tandem HEAT (found in huntingtin, elongasyon 

faktör 3, protein fosfataz 2A alt ünitesi ve TOR proteini) tekrarlarını içeren 

bir bölge (proteinprotein etkileşimlerine aracılık eder), o FAT (FRAP, ATM ve 

TRRAP) domaini  

--Katalitik domaini PI3K isoformları ile yüksek sekans homolojisine sahiptir. 

o C terminal bölgesinde FRB (FKBP12-rapamisin bağlanma bölgesi) ve FATC 

(FAT C-terminal, mTOR kinaz aktivitesini modüle eder) arasında yer alır (59, 

60). 

mTOR, fonksiyonel ve yapısal olarak farklı multiprotein komplekslerinden 

oluşan 2 kompleksin (mTOR Kompleks 1 ve Kompleks 2; mTORC1, 

mTORC2) katalitik 20 alt ünitesidir. mTORC1 ve mTORC2 sahip olduğu 

yardımcı proteinler; özellikle Raptor (mTOR’un regülatör ilişkili proteini) ve 

Rictor (Rapamisin hassas olmayan mTOR proteini) proteinleri ile birbirinden 

ayırt edilirler (61-64).  

Her iki protein de skafold protein olarak iş görerek, regülatör ve 

substratların devreye girmesini kolaylaştırır.  

mTORC1’de ayrıca PRAS40 (prolinden-zengin AKT substratı 40 kDa) ve 

mTORC2’de mSIN1 (memeli stres-aktive protein kinaz ilişkili protein 1) ve 

Protor (Rictor ile gözlenen protein) yer almaktadır. Her iki komplekste ortak 
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yer alan proteinler ise mLST8 (memeli letal Sec13 protein 8) ve Deptor (DEP 

domain-içeren mTOR ilişkili protein)’dir (Şekil 2.1) (65).  

mTORC1 besinler özellikle glikoz, büyüme faktörleri, stres ve enerji ile 

düzenlenirken mTORC2 için günümüzde sadece büyüme faktörlerinin 

doğrudan etkisi gösterilebilmiştir (66). 

 mTORC1 esas olarak protein sentezinden sorumludur. mTORC1 

substratları; S6K1 (S6 Kinaz1) ve 4E-BP1 (eIF4E Bağlayıcı Protein 1) mRNA 

translasyonu ile ilişkilidir. Bir dizi fosforilasyon mekanizmasının ardından 

S6K1 ve 4EBP1 aktive olarak translasyonun başlamasını ve devamlılığını 

sağlar (67).  

mTORC1’in, HIF1α üzerinden anjiyogenezi düzenlediği bilinmektedir (84). 

mTORC2 ise daha çok hücre iskeleti düzenlenmesinde ve hücre 

polarizasyonunda görevlidir. mTORC2 çok sayıda hücre iskeleti 

düzenleyicisini kontrol eder (68,69). Son yıllardaki veriler mTORC2’nin AGC 

kinaz ailesi üyelerini (Akt, SGK [serum ve glukokortikoid ile regüle olan 

kinazlar] ve PKC [Protein Kinaz C])’yi de 21 fosforillediğini göstermektedir 

(70-72). Bu proteinler, hücre canlılığı, hücre döngüsünün ilerlemesi ve 

anabolizma ile ilişkilidir (Şekil 2.2) (68). 

 

Şekil 2.1: mTOR kompleksinde yer alan proteinler (65) 
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Şekil 2.2: mTOR komplekslerinin hedef proteinleri; substratları (66) 

2.7. PTERJİUM HİSTOPATOLOJİSİ 

Pterjium doku bazında incelendiğinde, üzeri epitel ile örtülmüş stromadan 

oluşur. Stromadasında bağ doku değişiklikleri gözlenir. Pterjiumdaki 

patolojinin temelinin substantia propriada aktinik hasara uğrayan ve sayı 

olarak normal konjonktivadan fazla fibroblastlardan sentezlenen fibril 

prekürsörlerinin anormal bileşimi ve maturasyonu (elastodisplazi) ve bu 

elastik fibrillerin sekonder dejenerasyonuna bağlı elastodistrofi olduğu öne 

sürülmektedir (73). 
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Epitelinde ise artmış proliferasyon ve dejenerasyon bulguları mevcuttur. 

Konjonktival bası sitoloji yöntemi ile incelenen konjonktiva epitelinde goblet 

hücre sayısında artış ve squamoz metaplazi gözlenmiştir. Hücre 

nukleuslarında piknotik değişimler, hücrelerde hipertrofi ve bazılarında da 

diskeratozis ve akantozis gözlenmiştir (74). 

2.8. PTERJİUM KLİNİĞİ 

Kliniğe başvuran hastaların genelinde öne çıkan şikâyetler; kozmetik 

nedenler, kızarıklık, ışık yansımaları, sulanma ve görmede azalmadır (75). 

Küçük pterjiumlar genellikle asemptomatik seyrederler ve rutin muayene 

esnasında tesadüfen fark edilirler. Kontakt lens kullanıcılarında intoleransa 

yol açabilirler. İritatif şikâyetleri nonspesifik olabilir. Gözde yabancı cisim 

varlığı hissi, sıcak ve soğuk havalarda artış gösteren sulanma, yanma ve 

batmaya neden olabilir (76). 

Pterjiumun ileri evrelerinde optik zonu kapatması ve korneal 

astigmatizmaya yol açması nedeni ile görme ile ilgili şikâyetler 

gözlenebilmektedir (77). 

Görme azalmasından önce hastalar gece görüşünde zorlanma, glare ve ışık 

saçılmalarından şikâyet ederler. Her ne kadar ileri evrelerde görme azalması 

daha belirgin hale gelse de; küçük boyutta pterjiumlar da kontrast 

duyarlılığında azalmaya yol açabilmektedirler (78). 

Nüks pterjiumlarda tekrarlayan cerrahiler, subkonkonjonktival dokuda 

gelişen proliferasyon, forniks ile bağ doku arasında sıkı bağlantılar 

oluşturur ve medial kantusu çevreleyerek semblefaron oluşumuna yol 

açabilmektedir. Ayrıca yapışıklıklar medial rektus kas tendonu kapsülüne 

uzanarak restruksiyona yol açabilmektedirler. Bu durum hastaların diplopi 

şikâyeti ile başvurmasına neden olabilmektedirler (79). 

Fuchs yamaları (Fuchs’ patches): Pterjiumun başlık kısmının ön tarafında 

kornea epitelinin altında gözlenen, düzensiz, gri ve küçük opasitelerdir. 

Pterjiumun aktif olmayan dönemlerinde izlenen, korneanın derin 

katmanlarındaki konjonktivanın epitel adacıklarından oluşan gömülü 

mikrokistlerdir (80). 
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Stocker çizgisi (Stocker’s line): Baş kısmının önünde, sarı-yeşil renginde 

hilal şeklinde çizgidir. Bowman zarında hemosiderin birikmesi sonucu 

meydana gelir ve pterjiumun yavaş ve de kronik seyirli olduğunu ifade eder 

(81). 

Pterjiumun anatomik bölümleri aşağıda sıralanmıştır: 

Gövde (body): Semilunar katlantı bölgesine uzanan vaskülerize olan 

kısımdır. 

Yaka (collarette): Lezyonun limbustaki kısmına denir. 

Baş (apex): Korneaya invazyon gösteren kısımdır. 

Başlık (hood): Apex çevresinde, kornea epitelindeki, avasküler, hilal 

şeklindeki bölümdür. Pterjium aktif olduğu dönemde mikroülserasyon 

gelişmesi sonucu epitel fluoresin boyasını tutar ve altındaki stroma flu bir 

görünüm alır (Şekil 2.3).  

 

Şekil 2.3: Pterjium anatomik yapısı 

2.9. PTERJİUM TEDAVİSİ 

Pterjium tedavisi ve etyolojisi ile ilgili bilgiler literatürde özellikle 20. 

yüzyıldan sonra yerini almıştır. Çıplak sklera yöntemi, 1948’de Ombrain, 

Haik 1957 yılı başında stronsiyum ile topikal beta terapi, Panzardi 1964 ‘te 

plasental amniyon membran kullanarak ve 1985 yılında Kenyon’un önerdiği 

konjonktivadan alınan otogreft ile tedavi en sık tercih edilen yöntem 

olmuştur (82). 

1)Medikal tedavi: Medikal tedavi, küratif tedavi olmaktan ziyade, hasta 

şikâyetlerine yönelik semptomatik tedavi yöntemi olarak kullanılır. 

Hastaların şikâyetleri ön planda tutularak sıklıkla suni gözyaşları, steroid 



Genel Bilgiler 

 18 

yapılı veya non-steroidal antiinflamatuar damlalar medikal tedavide 

kullanılabilirler (83). 

2)Lazer tedavisi: Oldukça yeni olan bu tedavi yöntemleri tam olarak 

pratiğe dökülememiştir ve ek çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. Daha çok 

cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalara uygulanmaktadır (83-91). 

a)Argon lazer fotokoagülasyon: Erken evre pterjiumlarda, baş ile 

gövdedeki damarlar argon lazerin oluşturduğu ısı ile fotokoagüle edilir ve bu 

sayede lezyonu küçülttüğü belirtilmektedir (83). Her ne kadar çalışma sayısı 

kısıtlı olsa da, bu yöntemin uygulandığı pterjiumların küçüldüğü 

bildirilmiştir (84,85). 

d)Fotodinamik tedavi: Yapılan bazı çalışmalar sonucunda, pterjium 

dokusundaki LDL reseptör sayısında artış olduğunun gözlenmesi, 

fotodinamik tedaviyi gündeme getirmiştir (63). Hastaya intravenöz 

verteporfin infüzyonu sonrasında 689 nm dalga boyu lazer uygulanması 

sonrası pterjium dokusunda vasküler yapılarında fototromboz oluştuğu 

gözlenmiştir. Erken evre pterjium olgularında tekrarlayan seanslar sonrası 

başarı sağlandığı bildirilmiştir (87). 

c)Excimer lazer fotoablasyon: Esas olarak pürüzsüz bir kornea elde etmek 

için cerrahi tedaviye ek yardımcı bir tekniktir. Bu yöntem ile pterjium baş 

kısmı eksize edilmesi sonrası fotokeratektomi yapılır ve sonuçlarına 

bakıldığında farklı çalışmalarda %5 ile %90 arası değişen nüks oranları 

bildirilmiştir (88,89). 

b)YAG lazer fotokoagülasyon: Tsubota tarafından önerilen bu teknik, YAG 

lazer ile oküler dokuları ablasyona uğratarak etkisini göstermektedir (90,91). 

Bu tedavi yöntemi, günümüzde pratiğe geçememiştir.  

3)Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi tekniklerinin geliştirilmesinde en önemli 

amaç, pterjium dokusunu alarak; ortaya çıkan optik ve kozmetik 

problemleri ortadan kaldırmaktır (92). Klasik teknikleri modifiye etme ve bu 

metodlara alternatif teknikler geliştirme arayışı, pterjium tedavisindeki en 

büyük problem olan nüks gelişmesini önlemeye yöneliktir (93). Ayrıca klasik 

yöntemlerle sağlanamayan doku rekonstrüksiyonunu, en iyi kozmetik 

sonucu verecek şekilde geliştirmeye çalışmak da bu arayışın bir parçası 

olmuştur (94). 
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a)Çıplak sklera tekniği: Pterjium çıkarılırken nazaldeki bulber 

konjonktivadan da kısmi eksizyon yapılır, sklera açıkta kalır ve defekt 

çevredeki konjonktivanın ilerlemesi yoluyla kendiliğinden iyileşmeye 

bırakılır. Literatürde %88’e kadar yükselen nüks oranları bildirilmiştir (95-

97). 

b)Basit konjonktival kapama: Pterjium dokusu çıkarıldıktan sonra 

konjonktiva, yara dudakları birbirine sütüre edilerek, basitçe kapatılır. Bu 

teknikle ilgili literatürde az sayıda çalışma mevcuttur ve nüks oranları en 

düşük %2, en yüksek %69 olarak rapor edilmiştir (98,99). 

c)Konjonktivadan flep kaydırma: Eksize edilen pterjium sonrası açıkta 

kalan sklera, inferior ve superiordan hazırlanan flep ile örtülür. Bu 

yöntemde nüks yüzdeleri %1,5 ile %15 arasında değişir ve nispeten düşük 

oranlardır (100,101). 

d)Konjonktival otogreft: Sıklıkla UV ışınlarına en az maruz kalan superior 

konjonktivadan alınan greft, eksize edilen pterjium dokusu sonrası açıkta 

kalan skleraya sütüre edilebilir ya da fibrin glu yapıştırıcısı ile kapatılır. 

Çalışmalarda sonuçlar değişken olmakla birlikte; en yüksek nüks 

oranı %39 ve en düşük %2 bildirilmiştir (95,96). 

e)Limbal konjonktival otogreft: Pterjium doku eksizyonu sonrası sklerada 

açıkta kalan kısmı, konjonktivadan limbal dokuyu da içine alacak şekilde 

greft ile kapatılır. Bu yöntemde bildirilen çeşitli çalışmalarda nüks oranı %0 

ile %40 arasında değişmektedir (102-106). 

f)Amniyotik membran transplantasyonu: Plasentadan alınan amniyon 

membran ile açık kalan sklera kapatılır. Literatürde %4 ile %60 arası 

değişen nüks oranları bildirilmiştir (107-110). 

g)Lamellar keratoplasti: Özellikle ileri evre pterjiumlarda, periferik 

korneada derin ve geniş bir keratektomiden sonra incelmiş olan dokunun 

tektonik olarak güçlendirilmesi ve limbusta mekanik bir bariyer oluşturmak 

amacıyla ugulanmaktadır (111). Pterjiumun eksize edildiği korneal kısım 

trepanla lamellar olarak çıkarılır ve buraya donör korneasından hazırlanmış 

lamellar korneal ya da korneaskleral greft sütüre edilir. Pratik açıdan 

uygulanabilirliği oldukça güçtür. Yapılan az sayıdaki çalışmada %6 ve %30 

gibi değişen nüks oranları bildirilmiştir (111,112). 



Genel Bilgiler 

 20 

h)Kombine cerrahi: Yukarıda sayılan cerrahi yöntemlerin kombine olarak 

tek seansta uygulanması da, rekkürrensi azaltma yönündeki çalışmalar 

sonucu ortaya çıkmıştır. Örneğin konjonktival ya da limbal konjonktival 

greft uygulamasıyla amniyon membran transplantasyonu bir arada 

yapılabilir, hatta bu kombinasyonlara mitomisin gibi kemoadjuvan bir 

tedavi de eklenebilir (113,114). 

4)Adjuvan tedavi: Bu tedaviler nüksü önlemek için cerrahi tedavilerle 

birlikte uygulanır. Sıklıkla çıplak sklera ve primer konjonktival kapama 

yöntemlerine eşlik etseler de tüm cerrahi metodlar ile kombine edilebilirler. 

a)Mitomisin C: Hücre içi DNA sentezi inhibisyonu ile mitoz bölünmeyi 

engelleyen antimetabolittir. Pterjium eksizyonu sonrası subkonjonktival 

fibrozis ve doku proliferasyonunu inhibe etmek için fibroblastik aktiviteyi 

durdurması amacıyla kullanılır (115). 

1) İntraoperatif Uygulama: Pterjium alındıktan sonra açıkta kalan sklera 

üzerinde, %0,01- %0,05 arasındaki dilüsyonda mitomisin emdirilmiş 

sünger parçaları 3-5 dakika arasında bekletilir ve cerrahiye devam edilir. 

2) Postoperatif Uygulama: Operasyon sonrası %0,01- %0,05 

konsantrasyonda dilue edilerek damla formuna getirilen mitomisin C, 

farklı tedavi protokollerine göre günde 2 ya da 4 kez, 5 ile 14 gün 

arasında göze damlatılır. 

Mitomisin C kullanılan pterjium eksizyonları ile ilgili yayınlara bakıldığında, 

nüks oranlarının çok farklı olduğu göze çarpmaktadır. Bazı uygulamalarda 

nüks oranı %0’lara kadar düşerken, özellikle çıplak sklera tekniği ile 

uygulandığında %40’lara ulaştığını görmekteyiz (116,117). 

b)Thiotepa (Triethylene thiophosphoramide): Alkilleyici bir ajan olan 

nitrojen mustardın anoloğu olan thiotepa, özellikle hızlı bölünen dokularda 

bölünme ve mitozu engeller. Cerrahi olarak eksize edildikten sonra, 

hasta %0,05 konsantrasyonda topikal olarak günde 4 defa olmak üzere 6-8 

hafta damlatır. Uygulama sonrası nüks oranlarına bakıldığında %0 ile %28 

arasında değişken oranlar bildirilmiştir (118-119). Yan etki olarak thiotepa, 

göz kapağı üzerinde siyah pigmente birikimler, ciltte hiperpigmentasyon, 

allerjik reaksiyon ve sklerada perforasyon gibi durumlara yol açabilmektedir 

(120). 
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c)5-Florourasil: Pirimidin analoğu olan bu antimetabolit, timidilat sentetazı 

inhibe ederek fibroblast proliferasyonunu engeller. Pterjium alındıktan 

sonra genellikle 25 mg/ml’lik dilüsyonda, sünger parçalarına emdirilir ve 3-

5 dakika çıplak sklera üzerinde bekletilir. Literatürde %11 ve %25 gibi 

değişen nüks oranları rapor edilmiştir (121,122). Mitomisin kadar olmasa 

da lokal irritan yan etkilerinin olması kullanabilirliğini kısıtlamaktadır. 

d)Radyoterapi: Yüksek enerjili, beta emisyonlu radyoaktif maddelerin 

kullanıldığı tedavi şeklidir. Oluşan radyasyon, arteriollerin obliterasyonu ve 

fibroblast prolifersyonunun baskılanması şeklinde bir etkiye neden olur. 

Pterjium tedavisinde kullanılan radyoaktif maddeler Ruthenium 106 ve 

daha sıklıkla Stronsiyum 90’dır (114). 

Hemen daima çıplak sklera tekniğiyle birlikte uygulanır. Pterjium eksize 

edildikten sonra radyoaktif plak sklera üzerine sütüre edilir ve istenen doza 

ulaşılıncaya kadar bekletilir.  

Bu yöntem için de önerilen çok sayıda tedavi protokolü ve doz şeması 

mevcuttur.  

Genellikle 1000-7000 Gy doz aralığında, tek doz ya da bölünmüş dozlar 

şeklinde uygulanmaktadır. Literatürdeki rekürrens oranları %0 ve %50 

arasındadır (111,113-125).  

Skleral nekroz, katarakt ve endoftalmi gibi nadir ancak ciddi 

komplikasyonları olan, pahalı ve ekipmana dayalı, zahmetli bir prosedürdür. 
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BÖLÜM 3 

 

 

GEREÇ VE YÖNTEM 
 

3.1. MATERYAL 

A. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 Primer Antikor (GSTS1,GSTK1,GSTZ1,MTOR) 

 Sekonder Antikor (Biotinylatedsecondary antikor), (SHP125) (ScyTek 

Laboratories, USA) 

 TBS buffer (SantaCruz) 

 %30’ luk H2O2 Solusyonu (Sigma) 

 Ksilol (Merck) 

 Etanol (Merck) 

 Metanol (Merck) 

 Sodyum Sitrat (Sigma) 

 Sitrik Asit (Sigma) 

 Protein Blokajı super block (SHP125) (ScyTek Laboratories, USA)  

 Streptavidin/HRP complex (SHP125) (ScyTek Laboratories, USA). 

 Hematoksilen (Shandon) 

 DAB (Diaminobenzidin) (SantaCruz) 

A.1 Solusyonların Hazırlanışı 

1. H2O2 Blokajı SolusyonuHazırlanışı: 30 ml %30’ luk H2O2 üzerine 470 ml 

metanol ilave edilerek hazırlandı. 
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2. Antijen RetrivalSolusyonunun Hazırlanışı (0,01 M, pH: 6.0): 2,101 gr 

sitrik asit (A) 100 ml distile suda; 0,1 M 14,7 gr sodyum sitrat (B) 500 ml 

distile suda çözüldü. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan 

alınarak 1500 ml’ye distile su ile tamamlandı. 

3. 0,005 M Tris Tamponunun Hazırlanışı: 60,55 gr trisbase, 85,20 gr NaCl 

500 ml distile suda çözülür. 370 ml 1 M HCl eklenerek pH: 7,6’ya 

getirilip 1 lt’ye tamamlanır. (1 ml TBS 100 ml distile suyla dilüe edilerek 

kullanılır.) 

B. Kullanılan Cihazlar 

 Etüv 

 -20’lik derin dondurucu ve buzdolabı 

 pH-metre 

 Vortex 

 Düdüklü tencere 

 Isıtıcı 

 Hassas terazi 

 Olympus marka BX-51 model ışık mikroskobu  

 Olympus marka DP-72 model fotoğraf makinesi 

3.2. TANIMLAR 

Kliniğimizde (İstanbul Medeniyet Üniversitersi Göztepe Eğitim Araştırma 

Hastanesi Göz Hastalıkları Kliniği) 2018 Ocak ve 2018 Haziran ayları 

arasında pterjium ve şaşılık nedeniyle opere edilen hastaların, eksize edilen 

pterjium dokuları ve şaşılık cerrahisinde elde edilen sağlıklı konjonktiva 

dokusu patoloji bölümüne gönderildi. 

Patoloji bölümünde parafin bloklar kesit alınarak boyanması için Kırıkkale 

Üniversitesi Fen Edebiyat Fakültesi Biyoloji Anabilim Dalına gönderildi.  

IHC uygulanan preparatlar ışık mikroskobunda boyanma şiddetine 

bakılarak patologla birlikte değerlendirme yapıldı ve Olympus DP72 (Japan) 
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fotoğraf makinasıyla fotoğrafları çekildi. Değerlendirme boyanma şiddeti için; 

boyanma olmaması durumu (-), hafif boyanma (+1), orta şiddette boyanma 

(+2), şiddetli boyanma (+3) olarak değerlendirme yapıldı. 

3.3. ÇALIŞMA 

Çalışmaya pterjium nedeniyle opere dilen 28 hasta ve şaşılık nedeni ile 

opere edilen 20 hasta dâhil edildi. Çalışmaya alınan hastalardan 23 hasta 

kadın, 25 hasta erkekti. 

Hastaların yaş ortalaması kontrol grubunda 44,6±2,4 yıl idi. Pterjium 

olgularında ise ortalama yaş 53,7±1,3 yıl idi. 

%10’luk Formalin fiksasyonunda patoloji laboratuarına gönderilen 

konjonktiva biyopsileri uygun şekilde örneklendi. Dokuların iyi fikse olması 

ve değerlendirilebilmesi için 1 gece takip cihazında aşağıda belirtilen şekilde 

işlemlere tabi tutuldu. 

 % 10 luk tamponlu formaldehit 1 saat, 

 Su 1 saat, 

 %70 alkol 1 saat, 

 % 80 alkol 1 saat, 

 absolu alkol 1 saat 

 ksilol 1 saat, 

 aseton 1 saat, 

 ksilol 1 saat, 

 aseton 1 saat, 

 ksilol 1 saat, 

 sıvı parafin 3 saat. 

Bu işlemlerden sonra dokular uygun basemontlarda parafin blok haline 

getirildi. 

Parafin bloklardan Rotary mikrotomda 3-5 mikron kalınlığında kesitler 

alındıktan sonra; kesitler 65 derecelik etüvde deparafinize edildi. 
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Deparafinizasyon işleminden sonra dokular Hematoksilen&Eozin (H&E) 

boyandı. Mikroskopta bakmaya hazır hale gelen kesitlerde Olympus BX51 

(JAPAN) ışık mikroskopunda değerlendirildi. 

Parafin bloklar kesit alınarak boyanması için Kırıkkale Üniversitesi Fen 

Edebiyat Fakültesi Biyoloji Anabilim Dalına gönderildi. Boyama için 

aşağıdaki basamaklar izlendi 

I. Dokuların Deparafinizasyonu 

1) Etüvde 70C’de 1 saat bekletildi. 

2) Isınmış ksilolde yarım saat bekletildi. 

3) Etüvden çıkarıldıktan sonra soğuma işlemi için oda sıcaklığında 10 

dakika bekletildi. 

4) - %90’lık alkolde 1dakika 

 - %70’lik alkolde 1dakika 

 - %50’lik alkolde 1dakika 

 - Distile suda 1-2 dakika bekletildi. 

II. Basamak 

1) H2O2 blokajı ile endojenperoksidaz aktivasyonunun inhibisyonu için 

solusyonda 10dakika bekletildi. 

2) Çeşme suyunda 5 dakika bekletildi. 

3) Antijen RetrivalSolusyonu içinde düdüklü tencerede 3 dakika kaynatıldı. 

4) Non spesifik boyanma inhibisyonu için “Protein Block Solution” 10 

dakika uygulandı. 

5) Primer antikor uygulandı (60 dakika) 

6) PBS ile 3 defa yıkama yapıldı ve her yıkama 5 dakika bekletildi. 

7) Sekonder antikor uygulandı (10 dakika) 

8) PBS ile yıkandı (3x5 dakika) 

9) Streptavidin-peroksidaz kompleksi uygulandı (10 dakika) 

10) PBS ile yıkandı (3x5 dakika) 
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11) 10 dakika DAB uygulandı. 

12) 1 dakika distile suda bekletildi. 

III. Basamak: Hematoksilen Boyaması 

1) Hematoksilende 1 dakika 

2) Distile suda 1dakika 

3) %50’lik alkolde 1 dakika 

4) %70’lik alkolde 1 dakika 

5) %90’lık alkolde 1 dakika 

6) Absolü alkol-ksilolde 1dakika 

7) Ksilolde 10 dakika 

Poly-L-lysin kaplı lamlara alınan doku kesitleri deparafinizasyon işleminden 

sonra immunohistokimya (IHC) yöntemi ile GSTS1 1:300, GSTK1 1:100, 

GSTZ1 1:250, MTOR 1:300, dilüsyonlarında yukarıda ayrıntılı olarak 

açıklanan prosedüre göre boyandı.  

3.4. CERRAHİ TEKNİK 

Tüm cerrahiler lokal anestezi altında uygulandı. Pterjium gövdesi 

içine %2’lik jetokain (lidokain HCL) enjekte edildi. Pterjium başı 11 nolu 

bisturi ile korneadan ayrıldı.  

Alttaki tenon dokusunu da içine alacak şekilde pterjium gövdesi 

konjonktiva makası yardımıyla çıkarıldı. Olguların tamamında serbest 

konjonktival otogreft  üst temporal bulber konjonktivadan hazırlandı.  

Greftte tenon dokusu olmamasına dikkat edildi. Alınan greftin limbus tarafı 

alıcı yatağın limbusuna gelecek şekilde 10/0 nylon ile konjonktivaya tek tek 

sütüre edildi. Üst temporal bulber konjonktiva açıkta bırakıldı. 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANALİZ 

Hastalardan alınan örnekler 2 gruba ayrılarak istatistiksel analiz yapıldı.  

İstatistiksel analiz için “SPPS 16.0 for Windows” (SPSS Inc., Chicago, Illinois) 
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istatistik paket programı kullanıldı. Normal dağılan veriler için parametrik 

testler, normal dağılım göstermeyen veriler için nonparametrik testler 

kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler hazırlanırken parametrik değerler için 

ortalama ± SD, nonparametrik değerler için yüzde (%) değer kullanıldı.  

İki grup karşılaştırılmasında Mann-Whitney U testi kullanıldı. İstatistiksel 

analizlerde p değerinin 0.05’ den küçük olması istatistiki açıdan anlamlı 

olarak kabul edildi. 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 
 

 

4.1. DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER 

A) Yaş  

Hastaların yaş ortalaması kontrol grubunda 44,6±2,4 yıl idi. Pterjium 

olgularında ise ortalama yaş 53,7±1,3 yıl idi. 

B) Cinsiyet 

Çalışmaya alınan 48 hastanın 23 tanesi (%47,9) kadın, 25 tanesi (%52,1) 

erkekti. Gruplara bakıldığında ise kontrol grubundaki 20 hastadan 10 

tanesi (%50) erkek, 10 tanesi (%50) kadındı. Pterjium grubunda toplan 28 

hastanın 15 tanesi (%53,6) erkek, 13 tanesi(%46,4) kadındı. 

Tablo 4.1: Gruplarda hastaların yaş ve cinsiyete göre dağılımı 

 Ortalama Yaş (Yıl) Erkek Cinsiyet Kadın Cinsiyet 

Pterjium Grubu 53,8 15(%53,6) 13(46,4) 

Kontrol Grubu 44,6 10(%50) 10(%50) 
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Şekil 4.1: Gruplarda hastaların yaş ve cinsiyete göre dağılımı 

4.2. EVRE 

Pterjium olgularından 20 tanesi (%71,4) evre 2’de, 7 tanesi (%25) evre 3’de, 

1 tanesi (%3,6) ise evre 4 idi. 

4.3. BOYAMA SONUÇLARI 

İki gruptaki toplam 48 doku örneği GST izoenzimleri ile 

immünohistokimyasal yöntemle boyandı. Boyanan GST alt tipleri GST-

S,GST-Z ve GST-K idi. 

GST-S boyanmasında kontrol grubundaki hastaların 18 tanesi (%90) (-) 

boyanma gösterirken; 2 tanesi (%10) grade 1 boyanma gösterdi. Pterjium 

olgularından 18 tanesi (%64,3) (-) boyanma gösterirken 6 tanesi (%21,4) 

grade 1 boyanma, 4 tanesi (%14,3) ise grade 2 boyanma gösterdi. 

GST-Z boyanmasında kontrol grubundaki hastaların 11 tanesi (%55) (-) 

boyanma gösterirken, 7 tanesi (%35) grade 1 boyanma, 2 tanesi (%10) grade 

2 boyanma gösterdi. Pterjium olgularından 13 tanesi (%46,4) grade (-) 

boyanma gösterirken, 14 tanesi (%50) grade 1 boyanma, 1 tanesi (%3,6) 

grade 2 boyanma gösterdi. 



Bulgular 

 30 

GST-K boyanmasında kontrol grubundaki hastaların 12 tanesi (%60) (-) 

boyanma gösterirken, 7 tanesi (%35) grade 1 boyanma, 1 tanesi (%5) grade 

2 boyanma gösterdi. Pterjium olgularından 18 tanesi (%64,3) (-) boyanma 

gösterirken, 9 tanesi (%32,1) grade 1 boyanma, 1 tanesi (%3,6) grade 2 

boyanma gösterdi. 

MTOR boyanmasında kontrol grubundaki hastaların 3 tanesi (%15) (-) 

boyanma gösterirken,14 tanesi (%70) grade 1 boyanma, 3 tanesi (%15) 

garde 2 boyanma gösterdi. Pterjium olgularından 6 tanesi (%21,4) (-) 

boyanma, 16 tanesi (%57,1) grade 1 boyanma, 6 tanesi (%21,4) grade 2 

boyanma gösterdi. 

Tablo 4.2: Gruplara göre mTOR ve GST izoenzimlerinin boyanma oranları 

  
(-) 

boyanma 

+1 

boyanma 

+2 

boyanma 

+3 

boyanma 

GST-S 
Pterjium Grubu 18 (%64,3) 6(%21,4) 4(%14,3) 0(%0) 

Kontrol Grubu 18(%90) 2(%10) 0 0(%0) 

GST-Z 
Pterjium Grubu 13(%46,4) 14(%50) 1(%3,6) 0(%0) 

Kontrol Grubu 11(%55) 7(%35) 2(%10) 0(%0) 

GST-K 
Pterjium Grubu 18(%64,3) 9(%32,1) 1(%3,6) 0(%0) 

Kontrol Grubu 12(%60) 7%(35) 1(%5) 0(%0) 

mTOR 
Pterjium Grubu 6(%21,4) 16(%57,1) 6(%21,4) 0(%0) 

Kontrol Grubu 3(%15) 14(%70) 3(%15) 0(%0) 
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Şekil 4.2: mTOR ve GST izoenzim boyanma sonuçları 

4.4. İSTATİSTİKSEL ANALİZLER 

Hastaların yaş ve cinsiyet dağılımı için yapılan ikili grup 

karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi kullanıldı. Test sonuçlarına 

göre yaş ve cinsiyet açısından 2 grup arasında istatistiksel anlamlı farklılık 

izlenmedi. Yaş için p=0,3 iken, cinsiyet için p=0,809 idi.  

Tablo 4.3: Yaş ve cinsiyete göre grupların p değerleri karşılaştırılması 

 Yaş Cinsiyet 

P değeri 0,3 0,809 

Hastaların GST boyanma derecelerinin karşılaştırılması ile yapılan analizde 

GST-S alt tipinde istatistiksel olarak anlamlı izlenirken, diğer alt tiplerde 

anlamlı farklılık izlenmedi. GST-S için p değeri 0,036 iken, GST-Z için p 

değeri 0,751, GST-K için p değeri 0,749 olarak hesaplanmıştır. 

MTOR için p değeri ise 1,0 olarak hesaplandı. 
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Tablo 4.4: mTor ve GST izoenzimlerinin pterjium ve kontrol grubu arasında 

karşılaştırması 

GST izoenzimleri ve mTor proteini P değeri 

GST-S 0,036 

GST-Z 0,751 

GST-K 0,749 

MTOR 1,000 

 

Şekil 4.3: İmmünohistokimyasal boyamaya göre pterjium dokusu GST-K negatif 

boyanma örneği 
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Şekil 4.4: İmmünohistokimyasal boyamaya göre pterjium dokusu GST-K Grade 1 

boyanma örneği 

 

Şekil 4.5: İmmünohistokimyasal boyamaya pterjium dokusu GST-K Grade 2 

boyanma örneği 

 



 

 

 34 

 

 

BÖLÜM 5 

 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

5.1. TARTIŞMA 

Pterjium, yaşadığımız coğrafyanın iklimi ve çevresel özellikleri 

incelendiğinde pterjiumun etyopatogenezinde birçok etkeni bulundurması 

sebebi ile oftalmologların sık karşılaştığı bir oküler yüzey hastalığıdır (1). 

Pterjiumun belirli coğrafyada yoğunlaşması, daha sıklıkla nazalde ve 

interpalpebral alanda bulunması etyolojide çevresel etmenlerin 

suçlanmasına neden olumuştur. Sıcaklık, toz, kuru atmosfer koşulları, 

rüzgârlı havalar ve benzeri etmenleri birçok yazar sorumlu tutmuştur (3). 

Son yıllarda UV ve güneş ışığı maruziyetinin pterjium oluşmasında en 

önemli etken olduğu öne sürülmüştür (3).  

UV ışınlarına geniş spektrumda  (UVA1-2: 300-400 nm UVB: 300-320 NM) 

maruziyetin patogenezde etkili olduğu bulunmuştur. Japonya’da kaynak 

işçilerinde ve Avustralya’nın bazı kırsal bölgelerinde yapılan çalışmalar da 

bu düşünceyi destekler niteliktedir (126,133). Avustralya’da daha geniş 

kapsamlı bir çalışma; Avustralya yerlilerinde, yerli olmayanlara göre 

pterjiumun daha sık görüldüğünü saptamıştır. Bu durum yerli 

olmayanların daha az dışarıda zaman geçirmesine bağlanmıştır (133). 

Japonya’da işçiler arasında yapılan bir çalışmada da ultraviyole ışığına 

maruziyeti daha fazla olan kaynak işçilerinde pterjiumun daha sık olduğu 

saptanmıştır. Fakat iki çalışmada da diğer oküler bulgular detaylı ele 

alınmadığından diğer faktörler ekarte edilememiştir (126-130,134,135). 

Kimyasal irritanlar, lakrimal sekresyon azalması ve kuru iklim de tetikleyen 

faktörler olarak suçlanmıştır. Fakat Louisiana, Carribean Adaları gibi nemli 

bölgelerde de sık gözlenmesi toz ve kuruluk etmenlerinin potent olduğu 

görüşünü desteklememektedir (3,127,131-133,135). 
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Son yıllarda UV ve güneş ışığı maruziyetinin pterjium oluşmasında en 

önemli etken olduğu öne sürülmüştür (3). Bu görüşü savunanların yaptığı 

bir takım çalışmalar da bunu desteklemektedir. Örneğin; ultraviyole ışığına 

yüksek doz maruziyet kornea üzerinde keratit gibi hasara yol açarken, 

düşük dozda uzun süre maruziyet kornea epitelinde hiperplazi, bowman 

zarında dejenerasyon, kornea üzerinde yüzeyel vaskülarizasyonlara yol 

açmaktadır (130).  

Histolojik olarak pterjium ve pinguekula incelendiğinde büyük kısmında 

elastodisplazi gözlenmiştir (129-131). Bu durumun; derideki yoğun güneş 

maruziyeti sonrası ortaya çıkan solar dejenerasyondaki gibi aktinik hasara 

bağlı fibroblastlardan köken aldığı varsayılmıştır  (130). Bunu destekleyen 

çalışma olarak; pterjium ile sağlıklı konjonktiva incelenmiş ve pterjium 

dokusunda subepitelyal bağ dokuda elastin anlamlı bir şekilde fazla 

bulunmuştur (136). Aynı çalışmada pterjium dokusundan elde ettiği 

fibroblastları in-vitro çoğaltıp UV-B maruziyeti sonrası mutasyon sayısının 

daha fazla olduğu gözlenmiştir (136).  

Kronik UV-B radyasyonuna bağlı limbal kök hücre hasarının 

etyopatogenezde suçlanması üzerine normal konjonktiva ile pterjium 

dokusunda pluripotent marker olan SOX2 ve OCT4 mRNA ekspresyonunu 

karşılaştıran bir çalışmada  OCT4 ekspresyonunun pterjium dokusunda 

daha az olduğunu tespit etmişler ve pluripotent marker olan OCT4 

genlerinin pterjium dokusunda downregülasyonunun etyopatogenezde rolü 

olabileceğini öne  sürmüşlerdir (137). 

Hilgers, palpebral aralıkta uzun süre güneş ışınına maruz kalan korneal 

proteinlerin denatüre olarak antijenik özellik kazandığını, antikor geliştiğini 

ve tekrarlayan inflamatuar sürecin fibrovasküler proliferasyonu stimüle 

ettiğini öne sürmüştür (2).  

Oğuz ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada pterjiumun başlangıç aşaması 

kabul edilen pinguekulada, gözyaşı film tabakası incelenmiş ve pinguekula, 

sağlıklı konjonktiva grubu ile karşılaştırıldığında ferning testinin 

pinguekelada anlamlı derecede anormal olduğunu saptamışlardır (p<0,01). 

Müsin tabakasındaki değişikliğin pinguekela oluşumunu indükleyen ve 

oküler yüzeydeki hücrelerde zaten var olan patolojiyi yansıttığını 

bildirmişlerdir (138). 
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Pterjium gözlenen olgularda bir başka husus da genetik bir yatkınlık 

görülmesidir. Pterjiumun görülme yaşına göre değişken formlarda görülen, 

otozomal dominant kalıtımsal özellik gösteren olgular bildirilmiştir (33). 

Yine de pterjiumda kalıtımsal yatkınlık önemli bir etken olsa da; kişinin 

oküler muayene, mesleği gibi çevresel faktörler pterjiumun gelişmesinde 

daha büyük bir rol aldığı savunulmaktadır (2,129,131). 

Pterjium etyopatogenezde diğer suçlanan unsur gözyaşı salgılanma ve 

pompalama fonksiyonlarındaki bozulmadır. Bu durumu destekleyen 

çalışmalar olduğu gibi aksini gösteren çalışmalar da mevcuttur. Örneğin 

ülkemizde yapılan Ergin ve ark. yaptığı bir çalışmada gözyaşı kırılma 

zamanının  (BUT) normal olduğunu bildirmişlerdir. Aynı çalışmada mukus 

fern testi de pterjium olgularında normal saptanmıştır (139). İshioka’nın 

yaptığı başka bir çalışmada ise gözyaşı kırılma zamanındaki kısalmanın 

anlamlı olduğunu; buna karşın mukus fern testi ve Schirmer-II testindeki 

azalmanın anlamlı olmadığını bildirilmiştir (140). Goldberg ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise kuru göz hastaları ve pterjiumu 

bulunan olgular arasında ilişki saptamamışlardır (141). 

Etyolojide öne sürülen diğer mekanizma da immunolojik mekanizmalardır. 

Bazı çalışmalarda pterjium örneklerinde immünolojik hücreler araştırılmış 

ve lenfosit, IgE ve az oranda da IgG plazmosit infiltrasyonu ve mast 

hücreleri saptanmıştır (142-145). Bunun sonucunda Tip1 ve Tip IV aracılı 

immun reaksiyonlar etyolojide suçlanmıştır (143). 

Pterjiumun sık nüks etmesi ve bunun tedavisinde antimitotik ilaç kullanımı 

ve destekleyici radyoterapi uygulaması pterjiumun neoplazik durumlar ile 

benzerliğini gösterir (4-6). Yapılan bazı çalışmalarda pterjium dokusunda 

premalign hücrelerde gözlenen mikrosatellit instabilitesi ve heterozirosite 

kaybı gözlenmiştir (146,147). Bunun sonucunda pterjium spesmenlerinde 

onkoproteinlerin aktifleşmesinde ve neoplastik özellik gösterebilen herpes 

simpleks virüs (HSV) ve human papilloma virüs (HPV) virüsler aranmıştır 

(148-150). Özellikle HSV’nin nokta mutasyonu ve başta replikasyonun 

gerçekleştiği bölgelerde, yeniden gen düzenlenmesi (rearrangement) olduğu 

saptanmıştır (151,152).  

Pterjiumda da neoplazik özelliklerin olması nedeni ile bazı çalışmalarda 

HSV pozitifliği araştırılmıştır. Yapılan bir çalışmada pterjium 
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spesmenlerinde % 22 pozitif HSV saptanmış; fakat sağlıklı konjonktivada 

HSV pozitif olguya rastlamamıştır (150). Yine bir başka çalışma da pterjium 

dokularında %26 HSV pozitif fakat kontrol gurubunda HSV pozitiflik 

oranı %10 düzeyinde idi. Bu çalışmada da istatistiksel olarak anlamlı sonuç 

bulundu (153).  

Gangliyon hücrelerinde latent olarak kalabilen HSV nöral olmayan 

dokularda da latent kalabilir. Hayvan çalışmalarında HSV-1’in kronik 

kapak hastalıklarına ve konjonktivada lezyonlara sebep olduğu gözlenmiştir. 

HSV-1 insanda da konjonktivit ve blefarit gibi kronik kapak hastalarına 

neden olabilmektedir. Nitekim kronik konjonktival ve cilt lezyonlarının 

etyopatogenezi tam olarak açığa kavuşturulamamıştır (150). Bunun dışında 

herpeks simpleks virüsünün pterjium örneklerinde daha yüksek pozitif 

titrede olması, çevresel faktörler nedeni ile latent bulunan gangliyon 

hücrelerinde aktifleşmesi de etken oluyor olabileceği belirtilmiştir (154). 

Pterjium dokusunun neoplazik özelliklerinden dolayı araştırılan diğer virüs 

human papilloma virüsü de yapılan bazı çalışmalarda normal konjonktiva 

dokusuna göre pozitiflik oranı yüksek bulunmuştur (149,150,153,155,156). 

Bu çalışmalardan bir tanesi hariç istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. 

Çalışmalar arası farklılıkların görülmesi HPV antijeninin tür ve tip spesifik 

antijen olması ve kullanılan teknik ile ilgili olabilir.  

P53 proteininin sıkı denetimi altında gerçekleşen hücre proliferasyonu, p53 

ekspresyonunun değişmesi ile hücrenin mutajenlere karşı savunmasız hale 

gelmesine sebep olmaktadır (149). Bunun da konjonktiva epitelinde hücre 

düzeyinde proliferasyon ve apoptoz mekanizmalarının dengesini bozuyor 

olabileceği öne sürülmüştür (153). 

Pterjium spesmenlerinin incelendiği bazı çalışmalarda, epitelinde p53 tümör 

supressor geninin anormal ekspresyonu gösterilmiş; bu nedenle de pterjium 

gelişiminde etkili olduğu bildirilmiştir (149, 153, 157,158).  

Pterjium ve normal konjonktivada p53 , survivin ve PTEN gibi apoptotik ve  

anti-apoptotik faktörlerin koanaliz edildiği çalışmada, pterjium dokusunda  

artmış olan p53 /survivin kompleksine PTEN proteinin baskılayıcı rol 

oynayabileceği sonucuna varmışlar ve pterjium  epitelindeki apoptotik 
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hücrelerin artışına bağlı olarak, transdüksiyon yolaklarında, apoptotik / 

anti-apoptotik faktörler ile yeni bir denge oluştuğunu vurgulamışlardır (159). 

Yapılan çalışmalardan bazıları bu görüşü desteklese de, aynı görüşü 

savunmayan çalışmalar da bildirilmiştir. Örneğin; Onur ve ark. yaptığı 38 

pterjium dokusunun 3 tanesinde p53 pozitif bulunmuştur (160). 

Bu görüşe karşı düşünceyi savunan çalışmalar olsa da, p53 pozitifliğinin 

pterjium ile kuvvetli ilişkide olduğunu savunan çalışmalar çoğunluktadır. 

Birçok mekanizma etyopatogenezde suçlansa da ,pterjiumun patofizyolojisi 

henüz tam olarak bilinmemektedir.Pterjium ve pinguekula histolojik olarak 

incelendiğinde, her iki yapıda da güneş ışınlarına maruz kalan dermis 

hücrelerine benzer bulgular mevcuttur (161). Pterjium dokusunun 

histolojik yapısı, fibrovasküler proliferasyon, inflamatuar mediatör 

infiltrasyonu, neovaskülarizasyon ve stroma altına uzanan epitelyal 

hiperplazi ile karakterizedir (162). 

Wong; konjonktival damarlarda ve Bowman tabakasında nonenfektif 

inflamatuar mekanizma ile anjiyogenez faktörlerinin üretildiğini öne 

sürmüştür (163). 

Shimmura ve arkadaşları, pterjium epitelyal hücrelerde artmış telomeraz 

aktivitesini saptamışlar ve  epitelyal hücrelerin hiperproliferasyonuna  

neden olabileceğini savunmuşlardır (164). 

Yapılan son çalışmalar, pterjium dokusundaki epitelyal hücrelerde ve 

fibrovasküler tabakada, proliferasyon ile ilişkili anti-apoptotik olan bcl-2 

proteinin artan ekspresyonunu, CyclinD1’in artmış ve p27 (KIP1) proteinin 

azalmış olduğunu ortaya koymaktadır (15,165). Bununla birlikte, pterjium 

epitelyal apoptozu ve hücre proliferasyonunu düzenlemekten sorumlu 

mekanizmaları anlamak için daha önemli ilerlemeler kaydedilmelidir. 

Hücre proliferasyon ve apoptoz mekanizmalarında önemli rol oynayan 

mTOR; büyüme faktörleri, değişen besin şartları ve enerji dalgalanmaları 

gibi çevresel olaylara karşı geniş spektrumlu bir cevap oluşturmaktadır (93). 

mTOR, fonksiyonel ve yapısal olarak farklı multiprotein komplekslerinden 

oluşan 2 kompleksin (mTOR Kompleks 1 ve Kompleks 2; mTORC1, 

mTORC2) katalitik 20 alt ünitesidir. mTORC1 ve mTORC2 sahip olduğu 

yardımcı proteinler; özellikle Raptor (mTOR’un regülatör ilişkili proteini) ve 
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Rictor (Rapamisin hassas olmayan mTOR proteini) proteinleri ile birbirinden 

ayırt edilirler (61-64). mTORC1 besinler özellikle glikoz, büyüme faktörleri, 

stres ve enerji ile düzenlenirken mTORC2 için günümüzde sadece büyüme 

faktörlerinin doğrudan etkisi gösterilebilmiştir (66). 

Ayrıca, mTOR apoptotik hücre ölümünün düzenlenmesinde önemli etkilere 

sahiptir. Apoptotik ölümde temelde p53, B-hücreli lenfoma 2 (BCL2), BCL2- 

antagonisti (BAD), p21, p27 ve c-myc gibi sinyal iletim hedefleri 

belirleyicidir (166). mTOR aktivasyonu hücre ölümünü düzenleyen bu 

molekülleri inhibe etmektedir (166). Yine başka çalışmalarda mTOR’un 

tümör hücre motilitesinde, anjiyogenezinde ve kanser metastazlarının 

regülasyonunda önemli rol oynadığı bildirilmiştir (167). 

mTOR inhibitörlerinin meme kanseri, lenfoma, mide kanseri ve akciğer 

kanserinde etkileriyle ilgili çalışmalar yapılmıştır. mTOR inhibitörlerinin tek 

ajan veya kombine tedavi olarak kullanımı, bir çok kanser tipinde 200 den 

fazla çalışmada test edilmiştir (168). 

Bazı çalışmalar mTOR inhibitörü olan rapamisinin, kornea 

neovaskülarizasyonunu, transplant rejeksiyonunu ve lens epitelinin 

epitelyal-mezenkimal geçişi (EMT) ‘ni inhibe ettiğini bildirmişlerdir (169-

171). 

Ayrıca rapamisinin, insan lens epitel hücrelerinin apoptozunu teşvik ettiği 

ve tavşan lens epitel hücre proliferasyonunu inhibe ettiği de bildirilmiştir 

(172-174).  

Nitekim, pterjiumda mTOR sinyalinin rolü ve potansiyel mekanizması hala 

bilinmemektedir. Pterjium etyopatogenezi tam olarak bilinmese de, UV 

ışınları, toksik çevresel faktörlerin yol açtığı limbal ve konjonktival epitel 

hücre hasarından kaynaklanır (174-176). 

Ayrıca, tümör benzeri kontrolsüz hücre proliferasyonunun, özellikle UV 

radyasyonuna bağlı p53 proteinin anormal ekspresyonu sonucu ortaya 

çıkabileceği öne sürülmüştür (177). 

mTOR, hücre büyümesi ve metabolizmasının hücre içi bir koordinatörüdür 

ve kornea, üvea ve retinaya kadar çeşitli oküler hastalıklarla ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (178). 
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Çalışmalar mTOR sinyallemesinin UV epitelinde malign transformasyonda, 

lens epitelyumunda EMT'de ve pterjium patolojisinde de rol oynayan 

LEC'lerin  hücre proliferasyonunda önemli bir rol oynadığını göstermiştir. 

Bildiğimiz kadarıyla, mTOR sinyallemesinin rolü pterjiumda ve potansiyel 

mekanizmasında hala bilinmemektedir (178,179-182). 

Nitekim pterjium ve normal konjonktiva dokularının, hematoksilen eozin 

boyası ile boyanarak , western blot ile analiz edilen bir başka çalışmada, 

mTOR ve mTORC1 protein ekspresyonu normal konjonktiva ile 

karşılaştırıldığında pterjium dokusunda daha fazla eksprese olduğunu 

saptamışlardır (183). 

Yine başka bir çalışmada, western blot yöntemi ile immünohistokimyasal 

olarak mTOR ve α-smooth muscle actin (bir transdiferansiyon markerı,α-

SMA) ekspresyon düzeyinin, pterjium dokusunda normal konjonktivaya 

göre daha fazla olduğunu saptamışlardır (184). 

Birçok neoplastik hastalıklarda kullanılan mTOR inhibitörleri, pterjium 

tedavisinde potansiyel sahibi oldukları için daha fazla çalışmaya ihtiyaç 

duyulmaktadır (167,168,185). 

Antimikrobiyal bir peptid olan AMP'ler oküler yüzeydeki bulunan bağışıklık 

sisteminin bir üyesi olarak görev yapar ve bu peptitler çok işlevlidir ve 

antimikrobiyal etkilere ek olarak proliferasyon, sitokin üretimi, kemotaksis, 

mast hücre stimülasyonu ve histamin salınımı gibi birçok özelliğe sahiptir 

(186).  

AMP'ler, eksojen patojenlere karşı doğuştan gelen immün reaksiyonun bir 

parçası olan savunma mekanizmalarından birini sağlar. AMP'ler alfa 

defensin ve beta defensin olarak iki gruba ayrılır (187). 

İnsan alfa-defensin ekspresyonunun, fibrovasküler proliferasyon ya da 

ilişkili inflamasyon nedeniyle pterjiumlu hastaların gözyaşı sekresyonunda  

arttığı gösterilmiştir (188). 

HBD-2 (human beta defensin-2) ekspresyonunun konjonktival ve korneal 

epitelyal hücrelerden proinfalamatuar sitokinler ile upregülasyon ile 

düzenlendiği de gösterilmiştir (189,190). 

Yapılan bir çalışmada beta-defensin (HBD) ve katelisidin ekspresyonu 

pterjium dokusu ve normal konjonktiva ile karşılaştırıldığında HBD-2 
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ekspresyonunun pterjium dokusunda istatistiksel olarak anlamlı bir artış 

saptanmış ve pterjium etyopatogenezinde rol oynayabileceği sonucuna 

varmışlardır (191). 

Glutatyon-s transferazlar memeli hücrelerinde yaygın olarak bulunan 

sitozolik enzimlerdir. Eksojen kimyasalları faz 2 reaksiyonları ile detoksifiye 

eden bu enzimler bunun yanında endojen olarak oluşan reaktif oksijen 

radikallerini ve lipid peroksidasyon ürünlerini detoksifiye edebilir. Özellikle 

kanserlerde yeri anlaşılmaya çalışılan bu enzimlerin karsinojeneze karşı 

koruyucu etkisi olduğu düşünülmektedir (192-195). 

GST izozimleri kansere karşı koruyucu etkisi olduğu düşünülse de bazı 

araştırmalarda GST’lerin kanser tedavisinde verilen kemoterapotikleri faz 2 

reaksiyonlarla elemine ettiğini veya bu tedavilerin kanser hücrelerinde 

oluşturduğu reaktif oksijen radikallerini detoksifiye ederek ilaç rezistansına 

yol açtığı da öne sürülmüştür (196,197). 

İnsanlarda 8 GST alt tipi bulunur ve bu izoenzimler insan lens, kornea ve 

retinada purifiye edilmiştir (198,199). Bunlar GST alfa, omega, teta, zeta, pi 

sigma, kappa ve mü alt tipleridir (200). 

Literatürde GST izoenzimleri arasında özellikle murin hepatoselüler kanser 

modellerinde GST-P ekspresyon düzeyi oldukça sensitif olduğunu 

bildirilmiştir (201). 

Başka bir çalışmada GST-P izoenzimiminin ekspresyonun arttığını ve  

retinoblastomada iyi diferansiasyonun göstergeri olarak marker olarak 

kullanılabileceğini savunmuşlardır (202). 

Liang ve arkadaşları GST-A ekspresyonunun, retina pigment epitelyum 

hücrelerinin H2O2 ile indüklenen oksidatif stresin neden olduğu 

mitokondriyal DNA hasarından korunmasını önlediğini göstermiştir (203). 

İmmünohistokimyasal yöntemle GST araştırılan kliniğimizde 

gerçekleştirilen benzer bir çalışmada GST-A, GST-M, GST-T ve GST–P 

izoenzimleri pterjium dokusu ve normal konjonktiva dokusu ile 

karşılaştırılmıştır. İki grup arasında GST-M ve GST-A ekspresyon düzeyi 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmazken, GST-P ve GST-T ekspresyon 

düzeyi pterjium dokusunda kontrol grubuna göre daha yüksek olup, 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (204). Pterjium dokusunda GST-P 
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ve GST-T ekspresyon düzeyinin yüksek olması, UV maruziyeti sonrası 

oluşan serbest radikal oluşumuna kompansatuar bir yanıt olduğunu ve 

pterjiumun oksidatif stres sonucu oluşabileceği sonucuna varmışlardır 

(204). 

Yapılan bir başka çalışmada immünohistokimyasal yöntemle araştırılan 

GST-P ve doku transglutaminaz ekspresyon düzeyi pterjium ve 

psödopterjium ile normal konjonktiva dokusunda karşılaştırmış olup, iki 

marker da pterjium ve psödopterjium dokusunda güçlü boyanma 

gösterdiğini saptamışlardır (205). 

Bizim çalışmamızda GST ekspresyon düzeyleri karşılaştırıldığında, GST-S 

düzeyi pterjium dokusunda sağlıklı konjonktivaya göre istatsitiksel olarak 

anlamlı bir artış saptanmıştır. Diğer izoenzimlerden GST-Z ve GST-K 

ekspresyon düzeyleri arasında herhangi bir istatistiksel anlam 

saptanmamıştır. Bu çalışma pterjium dokusunda GST-Z, GST-K ve GST-S 

alt tiplerini değerlendiren literatürdeki ilk çalışmadır.   

Pterjium gelişmesinde çevresel faktörler önemli bir etkendir. Bu faktörlerin 

başında UV ışınları gelse de diğer toksik çevresel faktörler de önemli 

sebeplerdendir. Bizim çalışmamızda hastaların pterjium gelişmesine neden 

olacak çevresel faktörler irdelenmemiştir. Dolayısı ile GST izoenzimleri ve 

çevresel faktörler arasındaki ilişki ortaya konamamıştır.  

5.2. TEZİN KISITLILIKLARI 

Bu çalışmanın kısıtlılıkları aşağıda sıralanmıştır : 

 Çalışmadaki hasta sayısının sınırlı olması ve 

 İmmünohistokimyasal boyama yanında enzim aktivitesi ve genotip 

değerlendirmesi yapılmamış olması çalışmamızın kısıtlılıklarıdır. 

5.3. SONUÇ 

Pterjium dokusu etyopatogenezi tam olarak bilinmese de kozmetik 

sorunlara yol açabilir ve hastada kırma kusuru oluşmasına ve optik aksı 

kapatarak görme düzeyinin azalmasına yol açabilir. 
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Tedavi edilmediği takdirde görme kaybı en önemli morbidite sebebi olabilen 

pterjiumun patogenezindeki mekanizmaları anlamak tanı ve tedavi 

basamağında oftalmologlara yardımcı olabilir. Daha çok karsinojenezde 

araştırılan moleküllerden GST enzimleri ve hücre proliferasyon regülatörü 

mTOR proteini hücre hasarını ve dolayısıyla karsinojenezi azaltan 

proteinlerdir. 

Biz bu çalışmada GST izoenzimleri ve hücre sinyal yolağında görevli mTOR 

proteinin pterjium dokusunda yeri olup olmadığını araştırdık. 

Çalışmamızda GST-S düzeyi pterjium dokusunda sağlıklı konjonktivaya 

göre anlamlı yüksek bulunurken, diğer GST-Z, GST-K ve mTOR proteini 

bakımından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

saptanmamıştır. 

Sonuç olarak GST-S düzeyindeki artışın, pterjium etyopatogenezinde rol 

oynayan oksidatif strese karşı koruyucu olarak oluşmuş olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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