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Ozet

PTERJIUM DOKUSUNDA MAMMALIAN-TARGET OF RAPAMYCIN (mTOR)
VE GLUTATYON-S-TRANSFERAZ (ZETA, SIGMA, KAPPA) EKSPRESYON
DUZEYINI NORMAL KONJONKTIVA DOKUSU ILE KARSILASTIRMAK

AMAC. Bu calismada glutatyon S-transferaz (GST) izoenzimlerinin ve
mammalian-target of rapamisin (mTOR) duizeylerinin pterjium ve saglikli

konjonktiva dokulari arasinda karsilastirilmas: amaclanmaktadir.

YONTEM. Calisma grubu hastalar olarak klinigimizde pterjium nedeniyle
ameliyat edilen hastalarin doku o6rnekleri alindi. Kontrol grubu olarak ise
sasilik cerrahisi geciren hastalarin konjonktiva dokular1 kullanildi. TGm
doku o6rnekleri patoloji laboratuarina génderildi ve bir patolog tarafindan
bloklara ayrildi. Her iki grupta olan toplam 48 adet 6rnegin bloklarina
biyoloji laboratuarinda GST izoenzimleri (GST-Z, GST-K ve GST-S) ve mTOR
proteini icin immuinohistokimyasal olarak boyama yapildi. Boyanma
siddetleri grade O (negatif), grade 1 (zayif), grade 2 (orta) ve grade 3 (gicli)
olarak degerlendirildi.

BULGULAR. Calismaya alinan 48 hastanin 23 tanesi (%47,9) kadin, 25
tanesi (%52,1) erkekti. Gruplara bakildiginda ise kontrol grubundaki 20
hastadan 10 tanesi (%50) erkek, 10 tanesi (%50) kadindi. Pterjium
grubunda toplam 28 hastanin 15 tanesi (%53,6) erkek, 13 tanesi (%46,4)
kadindi. Hastalarin demografik o6zellikleri acisindan gruplar arasinda
istatistiksel anlaml farklilik 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 boyandigi go6rildi. mTOR
ekspresyonu ise 22 tanesinde (% 75,5) goruldi. Kontrol grubu ile
karsilastinildiginda GST-Z, GST-K ve mTOR ekspresyon duizeyleri acisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (sirasiyla p=
0,751, p=0,749, p=1,00). GST-S ekspresyon duiizeyi ise pterjium dokusunda,
kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek bulundu
(p=0,036).

SONUGC. Pterjiumdaki GST-S ekspresyonunun anlamli artisinin, ultraviyole
maruziyeti ve diger nedenlerle olusan serbest radikal olusumuna karsin
yanit olarak antioksidan kapasiteyi korumak ic¢in olabilecegi diistinuldu.

Anahtar kelimeler: Etyopatogenez, Glutatyon S transferaz, mTOR,

pterjium.



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 O (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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BOLUM 1
GIRIS ve AMAC

Pterjium, bulber konjonktivanin kornea tlzerine fibrovaskiiler uzanim
gostermesi ile karakterize, dejeneratif ve proliferatif bir oktler yulzey

hastaligidir (1).

Pterjium etyolojisi tartismali bir konu olsa da, pterjiumun belirli cografyada
yogunlasmasi, daha siklikla nazalde ve interpalpebral alanda bulunmasi
etyolojide cevresel etmenlerin suclanmasina neden olmustur. Glnes 15181
maruziyeti, sicaklik, toz, kuru atmosfer kosullari, riizgarli havanin hakim
oldugu iklim bélgelerinde daha sik gdzlenmesi nedeni ile etyolojide suclanan

faktorlerdir (2, 3).

Pterjiumun cerrahi eksizyon sonrasi sik niiks etmesi ve bunun tedavisinde
antimitotik ila¢ kullanimi ve destekleyici radyoterapi uygulamasi sonrasi
pterjium dokusunda gerileme g6zlenmesi, pterjijumun neoplazik durumlar

ile benzerligini géstermektedir (4-7).

Pterjilum olusumunda suclanan dis etmenler; huicresel diizeyde oksidatif
stresi ve DNA hasarini1 arttirmaktadir. Antioksidan ve antikanserojen
molektiillerden en c¢ok Uzerinde durulan glutatyon-S-Transferaz (GST)
enzimleri genis bir izoenzim ailesidir. Literatiirde sekiz alt grubu olan (alfa,
sigma, kappa, zeta, mu, pi, teta, omega) bu enzim ailesinin hticre hasarini

azaltarak, hiicrelerde neoplastik gelisimi azalttig1 distintlmektedir (8).

MTOR protein kompleksleri hiuicre buylmesinin, proliferasyonunun,
hareketliliginin, sagkaliminin, protein sentezinin, otofaji ve
transkripsiyonun merkezi dtizenleyicisidir (9). Bazi arastirmacilar, cilt
kanserlerinde mTOR sinyal yolagindaki dengesizlik, UV ile indiklenmis
hiperproliferasyona; bunun da malign transformasyona yol actigini ileri

stirmuslerdir (10). mTOR ve GST izoenzim proteinlerinin bir¢cok visseral ve
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deri kanserleri gibi neoplazik hastaliklarla iliskisini arastiran calismalar

olsa da pterjium dokusundaki calisma sayis1 kisithdir (11-13).

Calismamizda pterjium ve saglikli konjonktiva dokularinda
immunohistokimyasal yo6ntemlerle boyamalar1 yapilarak mTOR ve GST

(sigma, kappa, zeta) dlizeyleri degerlendirilmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. KONJONKTIVA ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Konjonktiva, goz kapaklarinin altini, icini ve gdziin kornea haricindeki 6n
kismini, sklerayr ve tenonu 6rten mukozal bir olusumdur. Konjonktiva

anatomisini inceledigimizde bes kisimdan olustugunu gérmekteyiz (14).

1.Palpebral konjonktiva: Go6z kapaginin i¢c ylzeyini oOrten bolimdur.

Palpebral konjonktiva ti¢c b6limden olusur.

1l.a.Marjinal konjonktiva: G6z kapaginin serbest olan kenarindan baslar

ve tars konjonktivasi ile devam eder.
1.b.Tarsal konjonktiva: Oldukca damarhdir ve altindaki tarsa siki baglidir.

1.c.Orbiter konjonktiva: Ylizeyinde papiller olusumlar mevcuttur altinda

muller ve levator kasi1 bulunmaktadar.

2.Forniks: Altindaki dokulara oldukca gevsek baglhdir ve bu nedenle

katlantilar olusturur. Globun serbest hareket etmesine katki saglar.

3.Karinkiil: Ust, alt géz kapaklarinin ic acidaki birlestigi yerde bulunan
yapidir. Plicata semilunaris i¢ kisminda bulunur. Karinktulde kil foliktlleri,

sebum bulunur ve en st tabaka cok katli yassi epitel ile kaplanmistir.

4.Plicata semilunaris: Karinktil dis kisminda limbusa paralel bulber

konjonktivada bir kivrim seklindedir.
5.Bulber konjonktiva: iki kisimdan olusmaktadir.

5.a.Skleral konjonktiva: Globun sklerasini 6rten kismidir. Altinda yer alan

tenon kapsulu skleral konjonktivaya yapisik olmadig icin kolaylikla disseke
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edilebilmektedir. Yapisindaki subtstantia proprianin kalin olmas;i,

lUzerindeki silindik epitelin glob tizerinde kaymasini saglar (14).

5.b.Limbal konjonktiva: Korneay1 cepecevre sarar ve genisligi 3 mm’dir.
Limbal konjonktiva tenon kapstile oldukca siki yapisiktir. Limbusta, kornea
ve konjonktiva arasinda sinir diizensizdir. Korneanin bazal membraninin
altinda bulunan Bowman zari, limbusa gelmeden sonlandig: icin, limbusta
bulunmaz. Kornea, konjonktivada Vogt ve Busacca adi verilen girintiler
yapar. Bu girintiler limbusun saat 6 hizasinda, yaslilarda, esmer tenlilerde

daha fazla belirgindir (15).
Konjonktiva mikroskobik olarak iki kisimdan olusur

Dis kisminda epitel, i¢ kisimda ise lamina propria bulunur. Konjonktiva
epiteli bulundugu anatomik yere gore degisik Ozellikler gbstermektedir.
Epitelinde ve ayrica bazal htcrelerin arasinda melanositler bulunur.

Langerhans hticreleri ise konjonktivanin tamaminda bulunmaktadir (14).

Inferonazaldeki bulber konjonktiva ile palpebral konjonktivada goblet

hiicreleri bulunur ve bu goblet hiicreleri yogun olarak musin salgilarlar (15).

Lenfoid tabaka, dogumdan 3 ay sonra gelismeye baslar ve bu tabakada gbz
immunitesinde rol oynayan makrofajlar, mast hticreleri ve lenfositler
bulunmaktadir. Diger fibravaskutler tabaka damar yapilarini, lenf yollarin
ve sinirleri icerir. Ayrica Krause ve Wolfring bezleri de fibrovasktiler
tabakada yer alir. Konjonktiva beslenmesini, 6n silier arter ile palpebral

arterin arka tarsal pleksusundan saglar.

Tarsal konjonktiva ve forniks arka tarsal pleksus tarafindan beslenir. Arka
tarsal pleksusun arka konjonktival dali, limbusun 4 mm cevrevresinden

itibaren bulber konjonktivay: beslemektedir (14).

On siliyer arterin dallari ise limbusun cevresinden baslayip korneaya dogru

ilerler ve episkleral perilimbal pleksusu meydana getirir (14).

Palpebral konjonktiva venleri orbita venlerine drene olurken; bulber
konjonktivaninkiler episkleral ven6z pleksusa drene olur. Konjonktivanin
lenfatikleri ise i¢ kisimdakiler submandibular lenf bezine, dis kismin
lenfatikleri preaurikuler lenf bezine drene olur. N. trigeminusun maksiller

ve oftalmik dali konjonktivanin sensorial innervasyonunu saglar (14).
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Genel Bilgiler

Korneadan oldukca farkli histolojik yapiya sahip olan konjonktiva globu
koruyucu  Ozelliklere de  sahiptir. Yabanci cisimlere, eksojen
mikroorganizmalara karsi bariyer gorevi goérir. Konjonktiva yabanci
cisimlere, eksojen mikroorganizmalara karsi 6nemli bir bariyerdir. Daha
once de belirtildigi gibi konjonktivadaki epitelde bulunan goblet hticreleri

okuler ylizeyin %5-10"unu ve musinin 6énemli bir kaynagini olusturur (16).

Aminoasit ve karbonhidratlar konjonktival damarlardan kolayca absorbe
edilebilir. Glikoliz, trikarboksiastetikasit gibi solunum =zincir yolaklarinin
proteinleri ytiksek oranda bulunurken, hekzos monofosfat aktivitesi distuk

orandadir (17).

Kornea epitelinde herhangi bir nedenle erozyon gelisirse, konjonktivanin
epiteli hizi1 1mm/sa kadar ytuksek bir oranda acik kalan epiteli kapatabilir
(18). Boyle bir durumda konjonktiva epiteli yaklasik 1 ay kadar sonra
ozelligini kaybeder ve bu gérintme histolojik olarak konjonktiva epiteli
transdiferansiyonu adi verilir. Travmalara karsi oldukca dayaniksiz olan bu
epitel hizli bir sekilde vaskularize bir yap1 olup, konjonktivaya benzer bir

gérintinim haline gelir (19-20).

KORNEA ANATOMI VE FiZYOLOJiSi

Kornea g6z kuresinin 6n kisminda yer alan ve tim kirenin 1/6’sin1
olusturan saydam avaskiiler tabakadir. Korneanin horizontal ¢cap1 ortalama

olarak 12,6 mm iken, vertikal cap: 11,7 mm’dir.
On ylizeyin oratalama egrilik yaricap: 7,8 mm’dir.

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

gidildikce kalinlik artar (ortalama 0.65 mm).

Korneanin 6n ylzeyinin kirma gticii 48 D, arka yuzeyinin kirma glicl ise -
5,8 D, net kirma gicii de 43 D’dir. Gozin toplam kiricihiginin 2/3’sini
kornea olusturur (21). Kornea gozde retinaya 1s18in gecmesini saglayan bir

pencere fonksiyonunu ve koruyucu bir tabaka gérevini gérur.

Kornea avaskuler oldugundan ihtiyaci olan glikozu akéz humérden
difftizyon yolu ile alir. Oksijeni ise gbzyasi film tabakasi ve limbustan

diffizyon yolu ile saglar (21).
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Korneanin duyarliligi santralde perifere gére cok daha fazladir. Bulloz
keratopati ve korneal abrazyonlarda sinir uclarinin acgikta kalmasina bagh
agr1 ve refleks uyarimi sonrasi gézde sulanma ve 1s1ga hassasiyete neden

olur (21).
Kornea histolojik acidan 6 tabakadan olusur:

En distan ice dogru siralamasi su sekilde olmaktadir:

2.3.1. Epitel

Kornea epitelinin mikroorganizma, yabanci cisim, soltisyon ve ilaclara karsi
bariyer olusturmak ve saydam, diizgin bir optik ylizey saglamak gibi

fonksiyonlar1 vardir. Kornea epiteli kornea kalinliginin 1/10unu olusturur.

Hemidesmozom anomalileri tekrarlayan korneal erozyonuna neden olabilir.
Ortada yer alan kanat hticreler 2-3 siradan olusur ve tonoflamandan zengin

bir yapidir (21).

Yuizey hiicrelerin arasindaki siki baglantilar gbézyasinin stromaya ge¢mesine
engel olur. Bu htcreler birka¢ giinde bir degiserek gobzyasi tabakasina
dokulurler (21).

Kornea epiteli stirekli kendini yenileyen bir yapiya sahiptir. Bu yenilenme
limbustaki kék hticreler ve bazal kornea epiteli ile olmaktadir. Hall ve Watt
farkli dokularin kok htucrelerinin U¢ ortak o6zellige sahip oldugunu
gostermistir (22).

1. Kok hitcreleri insanin tim yasami boyunca gelisen ve sinirli olmayan

kendi kendini yenileme 6zelligine sahiptir.

2. Kok htucreler asimetrik bolinme 06zelligine sahiptir. Bir kardes huicre

kok hiicre olarak kalirken digeri farklilasir.
3. Bir kez farklilasma baslayinca bu geri dontilmez bir stirectir.

Kan htcreleri gibi bazi dokularda koék htcreleri pluripotenttir ve kok
hticreler birbirinden farklt htcrelere farklilasir. Korneanin c¢ok kath
epitelinde kok hucreler unipotenttir. Koék htucreler uzun o6murld olup

asimetrik yapida bélinme 6zelligine sahiptir.
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Bu asimetrik hticre bélinmesi sonucu ortaya cikan iki hlicreden biri kék

hiicre olarak kalirken, digeri bazal korneal epitel olarak farklilasir (22).
Farkli dokularda cok katli epitelin kdk hticrelerinin yeri degisir (23).

Kornea epitelinin kék hticrelerinin limbusta olduguna dair gliniimuizde

yapilan calismalar bu hipotezi dogrular niteliktedir.

1. Hucre sikluslar yavastir. H- Timidin ¢cevre hiicrelerden daha uzun stre

tutulu kalir (24).
2. Korneaya spesifik 64 kD keratin antikorlarini baglamazlar (25).

3. Kornea ve konjonktivaya baglanmayan alfa-enolaz olarak bilinen

4G10.3 antikorunu baglarlar (26).

4. Nadir olarak goértilen kornea tumoérleri birincil olarak limbustan

kaynaklanir (27).

2.3.2. Bowman Tabakas1

Stromanin ytlzeyel kismi1 Bowman tabakasini olusturan Bowman tabakasi
aseltiler yapidadir. Travma sonrasi rejenerasyon 0zelligi bulunmamaktadir.
Bu nedenle hasar sonrasi skar formasyonu olusur. Epitelde olan

patojenlerin stroma icine yayilmasini 6nler (21).

2.3.3. Stroma

Kornea kalinliginin yaklasik 9/10'unu olusturan stroma tabakasi;
keratositler (kollajen Ureten fibroblastlar) kollajen fibriller ve ekstraseliler
matriksten olusur. Korneanin totaline bakildiginda kuru agirliginin %80’ini
kollajen lifler olusturmaktadir. 220-280 adet kollajen lifler uniform

yapidadirlar ve korneanin tim capini kaplarlar (21).

Keratositler stromanin ana htcreleridirler. Yass1 ve uzun olup sturekli
sindirilir ve yeniden sentezlenirler. Bu matrikse gémult kollajen liflerin
kafes seklindeki dizilimi ve stromanin yaklasik %80’inin su olmasi

korneanin saydam gérunimunu ve bu saydamlililigin devamini saglar (20).

2.3.4. DUA Tabakasi

Yeni tanimlanmis olup, predesmetik stroma icerisinde yer alir.
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Aseltler, iyi sinirlanmis ve esas olarak tip 1 kollajenden olusan 10,15 * 3,6

pm kalinliginda bir tabakadir (28).

2.3.5. Descemet Membrani

Ince kollajen fibrillerden olusan dogumda 3 mikrometre, eriskinlerde ise 10
mikrometre kalinlig1 olan bir bazal laminadir. Stromadan farkl olarak tip IV
kollajen bulunur. Descement membrani stromadan kolaylikla ayrilabilir ve

hasar sonrasi yenilenme 6zelligi vardir.

Endotele yakin olan kisim ise dogum sonrasi endotel hiicreleri tarafindan
sentezlenmistir. Herhangi bir travma sonrasi endotel hucreleri tarafindan

tekrar sentezlenebilir (21).

2.3.6. Endotel

Tek sira hekzagonal hiicrelerden olusmustur. Bu hucreler sikica baglanip
mozaik patern olustururlar. Bu huicrelerde ytiksek metabolik aktivite vardir.
Rejenere oOzellikleri olmadigindan yas arttikca sayilarn giderek azalir,
yandaki komsu htucreler genisleyerek boslugu doldurur. Dogumda sayilari

4000/ mm? olup eriskinde 2500/ mm? ‘e kadar gerileyebilmektedir (21).

PTERJIUM TANIM, AYIRICI TANI, ETYOLOJI VE TEDAVISI

2.4.1. Pterjium Tanimi

Pterjium, bulber konjonktivanin kornea tUzerine fibrovaskiiler uzanim
gostermesi ile karakterize, dejeneratif ve proliferatif bir oktller yulzey

hastaligidir (1).

Yunanca’da kanat anlamina gelen ‘pterygion’ ylzyillar énce Hipocrates ve
Galen tarafindan tanimlanmistir. Bu anormal olusum siklikla nazal
yerlesimlidir. Bazen hem nazal hem temporal bolgede ayni anda olusabilir
veya nadiren de olsa sadece temporal bolgede gelisebilmektedir. Yaklasik

olarak 1/3’ bilateraldir (29).

Apeksi kornea merkezine bakar ve siklikla ticgen seklindedir. Bas kismi

korneaya siki yapisiktir fakat govdesi zayif yapismaktadir (30,31).
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2.4.2. Pterjium Ayirici Tani

Pterjium pinguekula ve pseudopterjium ile klinik olarak karisabilmektedir.
Pinguekula limbus ile sinirli, kticlik, korneaya invazyon 6zelligi gbstermeyen
sar1 renkli kabarik bir lezyondur. Nadiren eksizyon gerektirir ve muiidahale

sonrasi nuks nadiren goézlenir (32).

Diger pterjilum ile karistirilabilecek olan pseudopterjium kornea
kenarindaki ulsere uzanip yapisan ve pasif olarak korneaya uzanan bir
doku olarak tanimlanir. Pterjium gibi kornea tizerine fibrovasktiler uzanim

gostermesi nedeniyle gértintii olarak benzer lezyonlardir (32).

Ayirict tanida diger dikkat edilmesi gereken hastaliklar; papillomlar,
squamoz hticreli karsinom, sebase karsinom, limbal kitleler, konjonktival

melanomlardir (32).

2.4.3. Pterjium Epidemiyolojisi

Pterjium icin yapilan arastirmalara bakildiginda, klinige basvuran hasta
sayisina gore prevelans elde edildiginden, tani almayan hasta sayisi da

mevcut oldugu icin, gértlme sikligl acisindan kesin bilgi bulunmamaktadir.

Poptilasyon hedefli calismalarda %0.4 ile %30 gibi genis yUzdelik farklar
olan oranlar bildirilmistir (33,34).

Klinige basvuran hastalar arasinda yapilan calismalarda ise %4 ile %30
arast bulunmistur (25-27). Pterjiumun gunesli ve tropikal yerlerde
prevelansi diger yerler ile karsilastirildiginda daha fazladir (35,36). ‘Pterjium
kusagi’ olarak bilinen ekvatorun 37 derece kuzeyinde ve glneyindeki

bolgeleri kapsayan bir alan bulunmaktadir (37).

GlUnese daha c¢ok maruz kalan bir takim meslek gruplarinda Ornegin;
ciftcilik, balikcilik ile ugrasanlar, insaat iscilerinde daha sik gortlduga de
bildirilmistir (34).

15 yasin altinda nadiren gozlenen pterjium hastaliginin yasla birlikte
gorulme sikligs da artmaktadir (21). Baslangic yasinin ortalama 44 oldugu,
50 ile 60 yas arasinda ise pik yaptig1 bildirilmistir (38,39).
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2.4.4. Pterjium Etiyolojisi

Pterjium etiyolojisi tartismali bir konu olsa da etyolojide suclanan bazi
faktorler 6ne cikmaktadir. Pterjiumun belirli cografyada yogunlasmasi,
daha siklikla nazalde ve interpalpebral alanda bulunmasi etyolojide cevresel
etmenlerin suclanmasina neden olumustur. Sicaklik, toz, kuru atmosfer
kosullari, rltizgarli havalar ve benzeri etmenleri bircok yazar sorumlu

tutmustur (3).

2.4.5. Pterjium Klinik Siniflama

Pterjium olan olgularda, tedavinin secimi acisindan degerlendirmenin dogru
yapilmasi gereklidir. Lezyon boyutu, vasktilarize olmasi, optik zon tutulmasi
gibi komplikasyonlar lezyonun siniflandirilmasinda 6nemlidir. Tedavinin

etkililiginin degerlendirilmesinde de siniflama 6nemli bir yer tutar (40).
1) Tip 1: Kuictiik primer pterjium

Lezyon limbusa sinirli olup pterjiumun baslangic dtizeyini ifade eder.
Korneaya invazyon minimaldir. Herhangi bir semptom vermez ve yavas

progresyon gosterir.
Tip 1 pterjiumun morfolojik olarak tic¢ alt tipi vardir:

a) Fibroz: Fibroz tipi limbusa paralel, diistik vaskularize, kiicik beyaz
renkli bir halka sekline sahiptir. Goévdesi, normal konjonktiva ile

ortuldigtinden net olarak izlenemez.

b) Pinguekular: Korneaya invazyon gostermeyen, limbus dlzeyinde
lezyondur. Govde kisminda horizontal uzanan vasktuilarizasyona sahiptir;
fakat cevresindeki normal konjonktivadan ayirmak pek muiUmkin
degildir.

c) Klasik: Klasik tipinde pterjiumun butln yapilar: secilebilir. Bas kismi

korneay1 1-2 mm invaze edebilir.
2) Tip 2: Optik zonu tutmayan ntiks veya ileri pterjium evresi

Pterjium dokusunun butlin yapilart secilir. Apeksi yukselmistir ve optik
zonu tutmadan korneaya 2-4 mm kadar ilerlemistir. Bu evrede semptomlar

baslar ve hastada irritasyon ve gérmede azalma sikayetleri gbzlenir.
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3) Tip 3: Optik zonu tutan ileri evre primer veya niks pterjium

En ileri form olan tip 3’te apeks korneayr 4 mm’den fazla invaze eder ve
optik zonu kapar. Gorme kaybi daha belirgindir. Medial rektus kasinin
tendonunun kapstiliine yapisan subkonjonktival fibréz yapi, hastada
abduksiyon kisitliligina ve fornikse kadar ulasip semblefarona yol agabilirler

(40).

GLUTATYON S-TRANSFERAZ ENZiMi

Glutatyon s-transferaz enzimleri dogada bircok canli tirinde bulunan
izoenzim gruplaridir. Bu enzim ailesi cok cesitli kimyasal aktivite ve
reaksiyonda rol oynar. Baslica gorevleri glutatyonun bir¢cok non-polar

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

ROOH + 2GSH— GST— ROH + GSSG + H20. Glutatyon s-transferazlar iki
buytk enzim ailesinden olusur. Bunlar sitozolik veya c¢6zlinebilir GSTler
(GSTs) ve son zamanlarda tanimlanmis mikrozomal proteinlerdir (MAPEG).
Birinci enzim ailesi yedi alt grupta incelenmektedir. Bunlar alfa, mu, pi,
sigma, teta, zeta, omega. MAPEG grubu ise en az 6 alt grup icermektedir.
Bunun yaninda mitokondriyal GST olarak adlandirilan kappa grubu da

GST alt gruplarindandir (43,44,45).

En O6nemli ve en cok bilinen aktiviteleri redtikte glutatyonu elektrofilik
merkez iceren ksenobiyotiklerle konjuge etmektir. Faz 2 ila¢ metabolizmasi
olarak tanimlanan bu reaksiyonda yabanci kimyasallar detoksifiye edilerek

hiicre hasar engellenir (42).

Faz 1 reaksiyonlarinda sitokrom p450 sistemi ile fonksiyonel grup eklenen
kimyasal maddeler redtikte glutatyon (GSH) tarafindan GST ile katalize
edilen bir reaksiyonla baglanir. @ Daha sonra htlicre disina c¢ikarilan
glutatyon konjugati peptidazlar ile parcalanir. Bu yontemle konjuge edilen
kimyasallar epoksid iceren bilesikler, alkil ve aril-halidler, izotiyosiyanatlar,
alfa, beta doymamis karboniller ve kuoninlerdir. Bu detoksifikasyon hticre
hasart acisindan cogunlukla fayda saglasa da kanser tedavisinde timor
hicrelerindeki GST’ler kemoterapotik ilaclar1 detoksifiye ederek etkilerini
zayiflatmaktadir (4,6,46).
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GST’ler glutatyon konjugatlari olusturmak haricinde peroksit iceren
bilesikleri de selenyumdan bagimsiz bir sekilde reduikte edebilirler. Bu
reaksiyonda da redukte glutatyon gerekmektedir (47).

GST’ler sadece ekzojen maddeleri degil endojen olusan toksik maddeleri de
detoksifiye edebilir. Oksidatif solunum sonucu olusan reaktif oksijen
radikalleri ve 6zellikle membran lipidlerinde peroksidasyon sonucu olusan
maddeler zararsiz hale getirilebilir. Bunun yaninda DNA peroksidasyon
urdnleri ve noéral hucrelerde bulunan toksinler de GST tarafindan

detoksifiye edilebilirler (48).

GST’ler o6nemli karsinojenlerin detoksifikasyonu ve bazi molekiillerin
transportunu saglar. GSTlerin karsinojenlere kovalent olarak baglanarak
bu maddelerin DNA’ya verecegi hasar1 6nledigi diisinulmektedir (4). Bunun
yaninda non-kovalent olarak lipofilik karaktedeki steroid hormonlar, tiroid
hormonlari, safra asitleri, biliribin, serbest yag asitleri ve bazi ilaglar

baglarlar (49).

Ayrica GST enzimleri hiicre icinde bazi sinyal molekullerine baglanarak
onlarin aktivitelerini dtzenlerler (43). C-Jun N-terminal kinaz (JNK) ile
baglanan GST-pi enzimi onun inaktive sekilde tutulmasini saglarlar (50).
GSTPnin MAP kinazlardan biri olan ve istemli hiicre 6limu yolaginda
anahtar enzim olan JNK 1 ile (c-Jun N-terminal kinaz 1) JNK-GSTP
kompleksi olusturarak JNK1’i inhibe ettigi ve boylece nihai etkisi istemli

hiicre 6limt olan JNK’nin etkisini ortadan kaldirdig: bildirilmistir (51,52).

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

reseptorlerine baglanarak apoptozisi azaltmaktadir (53).

GST’ler en yuksek konsantrasyonda karaciger dokusunda bulunmaktadir.
Bunun yaninda farkli GST alt tipleri vicut dokularinda degisik

konsantrasyonlarda bulunmaktadir (Tablo 2.1).

Omega alt grubunun 6zellikle nérodejeneratif hastaliklarda yeri oldugu da
calismalarda arastirilmaktadir. GST duzeylerindeki anormallikler sonucu
hicrelerdeki oksidan/antioksidan oraninin bozuldugu ve bunun
sonucunda  hepatoseliler karsinom, over karsinomlari, malign
mezotelyomalar, renal huicreli karsinomlar gibi kanserlerin riskinin arttig

diustuntlmektedir (54). Bunun yaninda GSTlerin bazi alt tipleri bazi
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organlarda daha c¢ok bulundugundan, bu molekiiller organ hasar

acisindan marker olarak kullanilabilmektedir (11).

Tablo 2.1: Glutatyon s transferaz enzimlerinin dokularda dagilimi

Siperaile Sinif Protein Organ

Sitozolik Alfa GSTA1 Testis,karaciger,bobrek,adrenal,pankreas
GSTA2 Karaciger,testis,pankreas,bébrek,adrenal,beyin
GSTA3 Plesanta

GSTA4 ince bagirsak,dalak, karaciger,bdbrek,beyin

Sitozolik Mu GSTM1 Karaciger,testis,beyin,adrenal,bébrek,akciger
GSTM3 Testis,beyin,ince bagirsak,iskelet kasi,akciger
GSTM4 Beyin,kalp,iskelet kasi

GSTM5 Beyin kalp,akciger testis

Sitozolik Pi GSTP1 Beyin, kalp,akciger testis,bobrek,pankreas

Sitozolik Teta GSTT1 Bobrek,karaciger,ince bagirsak,beyin,prostat

GSTT2 Karaciger

Sitozolik Sigma GSTS1 Fetal karaciger,kemik iligi
Sitozolik Zeta GSTZ1 Fetal karaciger, iskelet kasi
Sitzolik Omega |GSTO1 Karaciger,kalp,iskelet kasi,pankreas,bobrek

GSTO2 Karaciger

Mitokondriyal Kappa GSTK1 Karaciger mitokondrisi

GSTK2 Karaciger mitokondrisi

Mikrozomal MGST1 Karaciger,pankreas,prostat,kolon,bobrek,beyin
(MAPEG) MGST1 Testis,prostat,ince bagirsak,kolon

MGST2 Karaciger,iskelet kasi,ince bagirsak,testis
MGST3 Kalp,iskelet kasi,adrenal bez,tiroid

LTC4S Trombosit,akciger,karaciger

FLAP Akciger,dalak,timus,ince bagirsak

2.6. mTOR SINYAL YOLAGI

mTOR katabolik ve anabolik metabolizmalar arasinda anahtar islevi olan
bir kinazdir (55). Rapamisin (sirolimus), 1975 yilinda Rapa Nui’de toprak

mahsullerinden dogal olarak uretilmistir (56). Baslangicta immuin supressif
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ozelliklere sahip antifungal bir ajan olarak kullanilmistir. Bunun memeli

analogu ise mTOR olarak tasarlanmistir (57).

mTOR (Memeli Rapamisin Hedefi Protein, mammalian Target of Rapamycin),
Fosfoinositid-3-Kinaz Iliskili Kinaz Ailesi’nin (PIKK) tiyesi bir Serin/Treonin

kinazdir (58).

Maya ve memelilerde yapilan genetik ve biyokimyasal yaklasimlar; bir
toprak bakterisi tarafindan Uretilen ve bir makrolid olan, klinikte immun
baskilayici olarak kullanilan rapamisinin hedefi olarak TORun kesfini
saglamistir. mTOR; buyltme faktorleri, degisen besin sartlar1 ve enerji
dalgalanmalar1 gibi c¢evresel olaylara karsi genis spektrumlu bir cevap

olusturmaktadir (38).
Yapisal olarak mTOR su boélgelerden olusur:

--N-terminal domaini o tandem HEAT (found in huntingtin, elongasyon
faktoér 3, protein fosfataz 2A alt tinitesi ve TOR proteini) tekrarlarini iceren
bir bolge (proteinprotein etkilesimlerine aracilik eder), o FAT (FRAP, ATM ve
TRRAP) domaini

--Katalitik domaini PI3K isoformlari ile yiksek sekans homolojisine sahiptir.
o C terminal bélgesinde FRB (FKBP12-rapamisin baglanma bdélgesi) ve FATC
(FAT C-terminal, mTOR kinaz aktivitesini modtle eder) arasinda yer alir (59,
60).

mTOR, fonksiyonel ve yapisal olarak farkli multiprotein komplekslerinden
olusan 2 kompleksin (mTOR Kompleks 1 ve Kompleks 2; mTORCI,
mTORC?2) katalitik 20 alt Unitesidir. mTORC1 ve mTORC2 sahip oldugu
yardimci proteinler; 6zellikle Raptor (mTORun regulator iliskili proteini) ve
Rictor (Rapamisin hassas olmayan mTOR proteini) proteinleri ile birbirinden

ayirt edilirler (61-64).

Her iki protein de skafold protein olarak is gorerek, regulatér ve

substratlarin devreye girmesini kolaylastirir.

mTORC1’de ayrica PRAS40 (prolinden-zengin AKT substrat1 40 kDa) ve
mTORC2’de mSIN1 (memeli stres-aktive protein kinaz iliskili protein 1) ve

Protor (Rictor ile gézlenen protein) yer almaktadir. Her iki komplekste ortak
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yer alan proteinler ise mLST8 (memeli letal Sec13 protein 8) ve Deptor (DEP
domain-iceren mTOR iligkili protein)’dir (Sekil 2.1) (65).

mTORC1 besinler o6zellikle glikoz, buytume faktorleri, stres ve enerji ile
duzenlenirken mTORC2 icin gunumuzde sadece buyltme faktoérlerinin

dogrudan etkisi gosterilebilmistir (66).

mTORC1 esas olarak protein sentezinden sorumludur. mTORCI1
substratlari; S6K1 (S6 Kinazl) ve 4E-BP1 (elF4E Baglayici Protein 1) mRNA
translasyonu ile iligkilidir. Bir dizi fosforilasyon mekanizmasinin ardindan
S6K1 ve 4EBP1 aktive olarak translasyonun baslamasini ve devamliligini

saglar (67).

mTORC1’in, HIF1la Uzerinden anjiyogenezi dtizenledigi bilinmektedir (84).
mTORC2 ise daha c¢ok htlicre iskeleti duizenlenmesinde ve hiicre
polarizasyonunda gorevlidir. mTORC2 c¢ok sayida hiuicre iskeleti
duizenleyicisini kontrol eder (68,69). Son yillardaki veriler mTORC2’nin AGC
kinaz ailesi uyelerini (Akt, SGK [serum ve glukokortikoid ile regiile olan
kinazlar] ve PKC [Protein Kinaz C])yi de 21 fosforilledigini gdstermektedir
(70-72). Bu proteinler, hiicre canliligi, hiicre déngustintin ilerlemesi ve

anabolizma ile iligkilidir (Sekil 2.2) (68).

Rapamisin

—CIB-OeaNd—0-86-CD-®- mTor

HEAT FAT FRB Kinaz FATC

tekrarlan domaini

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

2.7. PTERJIUM HISTOPATOLOJIiSi

Pterjium doku bazinda incelendiginde, Utizeri epitel ile 6rttilmus stromadan
olusur. Stromadasinda bag doku degisiklikleri gozlenir. Pterjiumdaki
patolojinin temelinin substantia propriada aktinik hasara ugrayan ve say1
olarak normal konjonktivadan fazla fibroblastlardan sentezlenen fibril
prekursorlerinin anormal bilesimi ve maturasyonu (elastodisplazi) ve bu

elastik fibrillerin sekonder dejenerasyonuna bagli elastodistrofi oldugu 6ne

suriulmektedir (73).
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Epitelinde ise artmis proliferasyon ve dejenerasyon bulgulari mevcuttur.
Konjonktival basi sitoloji yontemi ile incelenen konjonktiva epitelinde goblet
hiicre sayisinda artis ve squamoz metaplazi gozlenmistir. Htucre
nukleuslarinda piknotik degisimler, hiicrelerde hipertrofi ve bazilarinda da

diskeratozis ve akantozis gézlenmistir (74).

PTERJIUM KLINiGi

Klinige basvuran hastalarin genelinde o6ne cikan sikayetler; kozmetik

nedenler, kizariklik, 151k yansimalari, sulanma ve gérmede azalmadir (75).

Kuctuk pterjiumlar genellikle asemptomatik seyrederler ve rutin muayene
esnasinda tesadufen fark edilirler. Kontakt lens kullanicilarinda intoleransa
yol acabilirler. Iritatif sikayetleri nonspesifik olabilir. Gézde yabanci cisim
varhigl hissi, sicak ve soguk havalarda artis gosteren sulanma, yanma ve

batmaya neden olabilir (76).

Pterjiumun ileri evrelerinde optik 2zonu kapatmasi ve korneal
astigmatizmaya yol ac¢masi nedeni ile goérme ile ilgili sikayetler

gozlenebilmektedir (77).

Gorme azalmasindan Once hastalar gece gériisiinde zorlanma, glare ve 151k
sacilmalarindan sikayet ederler. Her ne kadar ileri evrelerde gérme azalmasi
daha belirgin hale gelse de; kuiciik boyutta pterjiumlar da kontrast
duyarliliginda azalmaya yol acabilmektedirler (78).

Nuks pterjiumlarda tekrarlayan cerrahiler, subkonkonjonktival dokuda
gelisen proliferasyon, forniks ile bag doku arasinda siki baglantilar
olusturur ve medial kantusu cevreleyerek semblefaron olusumuna yol
acabilmektedir. Ayrica yapisikliklar medial rektus kas tendonu kapsultine
uzanarak restruksiyona yol acabilmektedirler. Bu durum hastalarin diplopi

sikayeti ile bagsvurmasina neden olabilmektedirler (79).

Fuchs yamalar1 (Fuchs’ patches): Pterjiumun bashk kisminin 6n tarafinda
kornea epitelinin altinda gozlenen, dlizensiz, gri ve kuiciuk opasitelerdir.
Pterjiumun aktif olmayan doénemlerinde izlenen, korneanin derin
katmanlarindaki konjonktivanin epitel adaciklarindan olusan gémula

mikrokistlerdir (80).
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Stocker cizgisi (Stocker’s line): Bas kisminin 6éntinde, sari-yesil renginde
hilal seklinde cizgidir. Bowman zarinda hemosiderin birikmesi sonucu
meydana gelir ve pterjiumun yavas ve de kronik seyirli oldugunu ifade eder
(81).

Pterjilumun anatomik béltiimleri asagida siralanmaistir:

Govde (body): Semilunar katlanti bdlgesine uzanan vaskulerize olan

kisimdar.
Yaka (collarette): Lezyonun limbustaki kismina denir.
Bas (apex): Korneaya invazyon gosteren kisimdir.

Baslhik (hood): Apex cevresinde, kornea epitelindeki, avasktuler, hilal
seklindeki boélimdutr. Pterjium aktif oldugu dénemde mikrotlserasyon
gelismesi sonucu epitel fluoresin boyasini tutar ve altindaki stroma flu bir

g6rintm alir (Sekil 2.3).

Baslik (hood)

Bas (apex) +———

Yaka (collarette)

Govde (body)

Sekil 2.3: Pterjium anatomik yapisi
PTERJIUM TEDAVISI

Pterjium tedavisi ve etyolojisi ile ilgili bilgiler literatiirde 6zellikle 20.
ylzyilldan sonra yerini almistir. Ciplak sklera yontemi, 1948’de Ombrain,
Haik 1957 yili basinda stronsiyum ile topikal beta terapi, Panzardi 1964 ‘te
plasental amniyon membran kullanarak ve 1985 yilinda Kenyonun énerdigi
konjonktivadan alinan otogreft ile tedavi en sik tercih edilen ydntem

olmustur (82).

1)Medikal tedavi: Medikal tedavi, kuratif tedavi olmaktan ziyade, hasta
sikayetlerine yonelik semptomatik tedavi yoéntemi olarak kullanilir.

Hastalarin sikayetleri 6n planda tutularak siklikla suni gozyaslari, steroid
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yapili veya non-steroidal antiinflamatuar damlalar medikal tedavide
kullanilabilirler (83).

2)Lazer tedavisi: Oldukca yeni olan bu tedavi y6ntemleri tam olarak
pratige doktilememistir ve ek calismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Daha cok
cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalara uygulanmaktadir (83-91).

a)Argon lazer fotokoagiilasyon: Erken evre pterjiumlarda, bas ile
govdedeki damarlar argon lazerin olusturdugu 1s1 ile fotokoagtile edilir ve bu
sayede lezyonu kuiculttiigti belirtilmektedir (83). Her ne kadar calisma sayisi1
kisith olsa da, bu yo6ntemin uygulandig pterjiumlarin kucialdaga
bildirilmistir (84,85).

d)Fotodinamik tedavi: Yapilan bazi c¢alismalar sonucunda, pterjium
dokusundaki LDL reseptédr sayisinda artis oldugunun gozlenmesi,
fotodinamik tedaviyi glndeme getirmistir (63). Hastaya intravendz
verteporfin inflizyonu sonrasinda 689 nm dalga boyu lazer uygulanmasi
sonras1 pterjium dokusunda vaskuler yapilarinda fototromboz olustugu
gozlenmistir. Erken evre pterjium olgularinda tekrarlayan seanslar sonrasi

basari saglandig bildirilmistir (87).

c)Excimer lazer fotoablasyon: Esas olarak purizsiiz bir kornea elde etmek
icin cerrahi tedaviye ek yardimci bir tekniktir. Bu yontem ile pterjium bas
kism1 eksize edilmesi sonras1 fotokeratektomi yapilir ve sonuclarina
bakildiginda farkli calismalarda %5 ile %90 arasi degisen ntks oranlarn
bildirilmistir (88,89).

b)YAG lazer fotokoagiilasyon: Tsubota tarafindan onerilen bu teknik, YAG
lazer ile oktiiler dokular1 ablasyona ugratarak etkisini géstermektedir (90,91).

Bu tedavi yontemi, giniimtizde pratige gecememistir.

3)Cerrahi tedavi: Cerrahi tedavi tekniklerinin gelistirilmesinde en 6nemli
amag, pterjium dokusunu alarak; ortaya cikan optik ve kozmetik
problemleri ortadan kaldirmaktir (92). Klasik teknikleri modifiye etme ve bu
metodlara alternatif teknikler gelistirme arayisi, pterjium tedavisindeki en
buytk problem olan nuks gelismesini énlemeye yoneliktir (93). Ayrica klasik
yontemlerle saglanamayan doku rekonstriksiyonunu, en iyi kozmetik
sonucu verecek sekilde gelistirmeye calismak da bu arayisin bir parcasi

olmustur (94).
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a)Ciplak sklera teknigi: Pterjium c¢ikarnilirken nazaldeki bulber
konjonktivadan da kismi eksizyon yapilir, sklera acikta kalir ve defekt
cevredeki konjonktivanin ilerlemesi yoluyla kendiliginden iyilesmeye
birakilir. Literattirde %88’e kadar ytikselen ntiks oranlar: bildirilmistir (95-

97).

b)Basit konjonktival kapama: Pterjium dokusu cikarildiktan sonra
konjonktiva, yara dudaklar1 birbirine sttiire edilerek, basitce kapatilir. Bu
teknikle ilgili literatiirde az sayida calisma mevcuttur ve niiks oranlari en

dusuk %2, en yuksek %69 olarak rapor edilmistir (98,99).

c)Konjonktivadan flep kaydirma: Eksize edilen pterjium sonrasi acikta
kalan sklera, inferior ve superiordan hazirlanan flep ile orttlir. Bu
yontemde nuks yuzdeleri %1,5 ile %15 arasinda degisir ve nispeten dusuk

oranlardir (100,101).

d)Konjonktival otogreft: Siklikla UV 1sinlarina en az maruz kalan superior
konjonktivadan alinan greft, eksize edilen pterjium dokusu sonrasi acikta
kalan skleraya stuture edilebilir ya da fibrin glu yapistiricisi ile kapatilir.
Calismalarda sonuclar degisken olmakla birlikte; en yuksek niks
orani %39 ve en dusuk %2 bildirilmistir (95,96).

e)Limbal konjonktival otogreft: Pterjium doku eksizyonu sonrasi sklerada
acikta kalan kismi, konjonktivadan limbal dokuyu da icine alacak sekilde
greft ile kapatilir. Bu yontemde bildirilen c¢esitli calismalarda ntiks orani %0

ile %40 arasinda degismektedir (102-106).

f)Amniyotik membran transplantasyonu: Plasentadan alinan amniyon
membran ile acik kalan sklera kapatilir. Literattirde %4 ile %60 arasi

degisen niiks oranlari bildirilmistir (107-110).

g)Lamellar keratoplasti: Ozellikle ileri evre pterjiumlarda, periferik
korneada derin ve genis bir keratektomiden sonra incelmis olan dokunun
tektonik olarak guliclendirilmesi ve limbusta mekanik bir bariyer olusturmak
amaciyla ugulanmaktadir (111). Pterjiumun eksize edildigi korneal kisim
trepanla lamellar olarak cikarilir ve buraya donér korneasindan hazirlanmig
lamellar korneal ya da korneaskleral greft sutire edilir. Pratik acidan
uygulanabilirligi oldukc¢a glictir. Yapilan az sayidaki calismada %6 ve %30
gibi degisen niiks oranlari bildirilmistir (111,112).
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h)Kombine cerrahi: Yukarida sayilan cerrahi yéntemlerin kombine olarak
tek seansta uygulanmasi da, rekklrrensi azaltma yonundeki calismalar
sonucu ortaya cikmistir. Ornegin konjonktival ya da limbal konjonktival
greft uygulamasiyla amniyon membran transplantasyonu bir arada
yapilabilir, hatta bu kombinasyonlara mitomisin gibi kemoadjuvan bir

tedavi de eklenebilir (113,114).

4)Adjuvan tedavi: Bu tedaviler niksti 6nlemek icin cerrahi tedavilerle
birlikte uygulanir. Siklikla ciplak sklera ve primer konjonktival kapama

yontemlerine eslik etseler de tiim cerrahi metodlar ile kombine edilebilirler.

a)Mitomisin C: Hucre ici DNA sentezi inhibisyonu ile mitoz bélinmeyi
engelleyen antimetabolittir. Pterjium eksizyonu sonrasi1 subkonjonktival
fibrozis ve doku proliferasyonunu inhibe etmek icin fibroblastik aktiviteyi

durdurmasi amaciyla kullanilir (115).

1) Intraoperatif Uygulama: Pterjium alindiktan sonra acikta kalan sklera
lUzerinde, %0,01- %0,05 arasindaki diltisyonda mitomisin emdirilmig

stinger parcalar: 3-5 dakika arasinda bekletilir ve cerrahiye devam edilir.

2) Postoperatif  Uygulama: Operasyon  sonrast  %0,01- %0,05
konsantrasyonda dilue edilerek damla formuna getirilen mitomisin C,
farkli tedavi protokollerine gbére giinde 2 ya da 4 kez, 5 ile 14 glin

arasinda goze damlatilir.

Mitomisin C kullanilan pterjium eksizyonlarn ile ilgili yayinlara bakildiginda,
nuks oranlarinin ¢ok farkli oldugu gbze carpmaktadir. Bazi uygulamalarda
nuks orani %07lara kadar duserken, oOzellikle ciplak sklera teknigi ile

uygulandiginda %4071ara ulastigini gérmekteyiz (116,117).

b)Thiotepa (Triethylene thiophosphoramide): Alkilleyici bir ajan olan
nitrojen mustardin anologu olan thiotepa, 6zellikle hizli bélinen dokularda
bélinme ve mitozu engeller. Cerrahi olarak eksize edildikten sonra,
hasta %0,05 konsantrasyonda topikal olarak giinde 4 defa olmak Utizere 6-8
hafta damlatir. Uygulama sonrasi ntiks oranlarina bakildiginda %0 ile %28
arasinda degisken oranlar bildirilmistir (118-119). Yan etki olarak thiotepa,
g6z kapag lzerinde siyah pigmente birikimler, ciltte hiperpigmentasyon,
allerjik reaksiyon ve sklerada perforasyon gibi durumlara yol acabilmektedir

(120).
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c)5-Florourasil: Pirimidin analogu olan bu antimetabolit, timidilat sentetazi
inhibe ederek fibroblast proliferasyonunu engeller. Pterjium alindiktan
sonra genellikle 25 mg/ml’lik diltisyonda, siinger parcalarina emdirilir ve 3-
5 dakika ciplak sklera tUzerinde bekletilir. Literatiirde %11 ve %25 gibi
degisen nuks oranlar rapor edilmistir (121,122). Mitomisin kadar olmasa

da lokal irritan yan etkilerinin olmasi kullanabilirligini kisitlamaktadir.

d)Radyoterapi: Yuksek enerjili, beta emisyonlu radyoaktif maddelerin
kullanildig: tedavi seklidir. Olusan radyasyon, arteriollerin obliterasyonu ve
fibroblast prolifersyonunun baskilanmas: seklinde bir etkiye neden olur.
Pterjium tedavisinde kullanilan radyoaktif maddeler Ruthenium 106 ve

daha siklikla Stronsiyum 90°dir (114).

Hemen daima c¢iplak sklera teknigiyle birlikte uygulanir. Pterjium eksize
edildikten sonra radyoaktif plak sklera tizerine suitiire edilir ve istenen doza

ulasilincaya kadar bekletilir.

Bu yo6ntem icin de oOnerilen cok sayida tedavi protokolll ve doz semasi

mevcuttur.

Genellikle 1000-7000 Gy doz araliginda, tek doz ya da bolinmus dozlar
seklinde uygulanmaktadir. Literattirdeki rekiirrens oranlart %0 ve %50

arasindadir (111,113-125).

Skleral nekroz, katarakt ve endoftalmi gibi nadir ancak ciddi

komplikasyonlari olan, pahali ve ekipmana dayali, zahmetli bir prosedirdr.
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BOLUM 3

GEREC VE YONTEM

3.1. MATERYAL

A. Kullanilan Kimyasal Maddeler
e Primer Antikor (GSTS1,GSTK1,GSTZ1,MTOR)

e Sekonder Antikor (Biotinylatedsecondary antikor), (SHP125) (ScyTek
Laboratories, USA)

e TBS buffer (SantaCruz)

e %30’ luk H,0O; Solusyonu (Sigma)

e Ksilol (Merck)

e Etanol (Merck)

e Metanol (Merck)

e Sodyum Sitrat (Sigma)

e Sitrik Asit (Sigma)

e Protein Blokaj1 super block (SHP125) (ScyTek Laboratories, USA)
e Streptavidin/HRP complex (SHP125) (ScyTek Laboratories, USA).
e Hematoksilen (Shandon)

e DAB (Diaminobenzidin) (SantaCruz)

A.1 Solusyonlarin Hazirlanis:

1. H202 Blokaj1 SolusyonuHazirlanisi: 30 ml %30’ luk H20O, tizerine 470 ml

metanol ilave edilerek hazirlanda.
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2. Antijen RetrivalSolusyonunun Hazirlanis1 (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 ¢o6ztldud. 27 ml A solusyonundan, 123 ml B solusyonundan

alinarak 1500 ml’ye distile su ile tamamlandi.

3. 0,005 M Tris Tamponunun Hazirlanisi: 60,55 gr trisbase, 85,20 gr NaCl
500 ml distile suda c¢ozulir. 370 ml 1 M HCI eklenerek pH: 7,6’ya
getirilip 1 lt’yve tamamlanir. (1 ml TBS 100 ml distile suyla diltie edilerek

kullanilir.)
B. Kullanilan Cihazlar
o Etuv
e -20’lik derin dondurucu ve buzdolabi
e pH-metre
e Vortex
e Duduklu tencere
e Isitici
e Hassas terazi
¢ Olympus marka BX-51 model 151k mikroskobu

e Olympus marka DP-72 model fotograf makinesi

TANIMLAR

Klinigimizde (Istanbul Medeniyet Universitersi Goéztepe Egitim Arastirma
Hastanesi Go6z Hastaliklar1 Klinigi) 2018 Ocak ve 2018 Haziran aylar
arasinda pterjium ve sasilik nedeniyle opere edilen hastalarin, eksize edilen
pterjium dokular1 ve sasilik cerrahisinde elde edilen saglikli konjonktiva

dokusu patoloji bélimutine génderildi.

Patoloji bélimuinde parafin bloklar kesit alinarak boyanmasi icin Kirikkale

Universitesi Fen Edebiyat Faktiltesi Biyoloji Anabilim Dalina génderildi.

IHC wuygulanan preparatlar 1sik mikroskobunda boyanma siddetine

bakilarak patologla birlikte degerlendirme yapildi ve Olympus DP72 (Japan)
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fotograf makinasiyla fotograflar: cekildi. Degerlendirme boyanma siddeti icin;
boyanma olmamasi durumu (-), hafif boyanma (+1), orta siddette boyanma

(+2), siddetli boyanma (+3) olarak degerlendirme yapilda.

CALISMA

Calismaya pterjium nedeniyle opere dilen 28 hasta ve sasilik nedeni ile
opere edilen 20 hasta dahil edildi. Calismaya alinan hastalardan 23 hasta

kadin, 25 hasta erkekti.

Hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda 44,6+2,4 yil idi. Pterjium

olgularinda ise ortalama yas 53,7+1,3 yil idi.

%10 luk Formalin fiksasyonunda patoloji laboratuarina goénderilen
konjonktiva biyopsileri uygun sekilde 6rneklendi. Dokularin iyi fikse olmasi
ve degerlendirilebilmesi icin 1 gece takip cihazinda asagida belirtilen sekilde

islemlere tabi tutuldu.
e % 10 luk tamponlu formaldehit 1 saat,
e Su 1 saat,

e %70 alkol 1 saat,

e % 80 alkol 1 saat,
e absolu alkol 1 saat
e ksilol 1 saat,

e aseton 1 saat,

e ksilol 1 saat,

e aseton 1 saat,

e ksilol 1 saat,

e siv1 parafin 3 saat.

Bu islemlerden sonra dokular uygun basemontlarda parafin blok haline

getirildi.

Parafin bloklardan Rotary mikrotomda 3-5 mikron kalinliginda kesitler

alindiktan sonra; kesitler 65 derecelik ettivde deparafinize edildi.
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Deparafinizasyon isleminden sonra dokular Hematoksilen&Eozin (H&E)

boyandi. Mikroskopta bakmaya hazir hale gelen kesitlerde Olympus BX51
(JAPAN) 151k mikroskopunda degerlendirildi.

Parafin bloklar kesit alinarak boyanmas: icin Kirikkale Universitesi Fen

Edebiyat Fakultesi Biyoloji Anabilim Dalina goénderildi. Boyama ic¢in

asagidaki basamaklar izlendi

I. Dokularin Deparafinizasyonu

1)
2)

3)

4)

II

1)

2)
3)

4)

S)
6)
7)
8)

9)

Ettvde 70C’de 1 saat bekletildi.
Isinmis ksilolde yarim saat bekletildi.

Etivden cikarildiktan sonra soguma islemi icin oda sicakliginda 10

dakika bekletildi.

- %9011k alkolde ldakika
- %7071k alkolde ldakika
- %50’lik alkolde ldakika

- Distile suda 1-2 dakika bekletildi.

. Basamak

H>O> blokaji ile endojenperoksidaz aktivasyonunun inhibisyonu icin

solusyonda 10dakika bekletildi.
Cesme suyunda 5 dakika bekletildi.
Antijen RetrivalSolusyonu icinde duduklt tencerede 3 dakika kaynatildi.

Non spesifik boyanma inhibisyonu icin “Protein Block Solution” 10

dakika uygulanda.

Primer antikor uygulandi (60 dakika)

PBS ile 3 defa yikama yapild: ve her yikama 5 dakika bekletildi.
Sekonder antikor uygulandi (10 dakika)

PBS ile yikand (3x5 dakika)

Streptavidin-peroksidaz kompleksi uyguland: (10 dakika)

10) PBS ile yikand: (3x5 dakika)
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11) 10 dakika DAB uygulanda.

12) 1 dakika distile suda bekletildi.

III. Basamak: Hematoksilen Boyamasi
1) Hematoksilende 1 dakika

2) Distile suda ldakika

3) %50’lik alkolde 1 dakika

4) %70’lik alkolde 1 dakika

S) %90’lik alkolde 1 dakika

6) Absolu alkol-ksilolde 1dakika

7) Ksilolde 10 dakika

Poly-L-lysin kapl lamlara alinan doku kesitleri deparafinizasyon isleminden
sonra immunohistokimya (IHC) yontemi ile GSTS1 1:300, GSTK1 1:100,
GSTZ1 1:250, MTOR 1:300, diltisyonlarinda yukarida ayrintili olarak

aciklanan prosediire gére boyandi.

3.4. CERRAHI TEKNIK

Tam cerrahiler lokal anestezi altinda uygulandi. Pterjium goévdesi
icine %2’7lik jetokain (lidokain HCL) enjekte edildi. Pterjium basi 11 nolu

bisturi ile korneadan ayrildi.

Alttaki tenon dokusunu da igine alacak sekilde pterjium g6vdesi
konjonktiva makas1t yardimiyla c¢ikarildi. Olgularin tamaminda serbest

konjonktival otogreft Uist temporal bulber konjonktivadan hazirlandi.

Greftte tenon dokusu olmamasina dikkat edildi. Alinan greftin limbus tarafi
alict yatagin limbusuna gelecek sekilde 10/0 nylon ile konjonktivaya tek tek

suttre edildi. Ust temporal bulber konjonktiva acikta birakildi.

3.5.ISTATISTIKSEL ANALiZ

Hastalardan alinan 6rnekler 2 gruba ayrilarak istatistiksel analiz yapildi.

Istatistiksel analiz icin “SPPS 16.0 for Windows” (SPSS Inc., Chicago, Illinois)

26



Gerec & Yontem

istatistik paket programi kullanildi. Normal dagilan veriler icin parametrik
testler, normal dagilim gdstermeyen veriler icin nonparametrik testler
kullanildi. Tanimlayici istatistikler hazirlanirken parametrik degerler icin

ortalama + SD, nonparametrik degerler icin ytizde (%) deger kullanilda.

Iki grup karsilastirlmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Istatistiksel
analizlerde p degerinin 0.05’ den kuiciik olmas: istatistiki acidan anlamlh

olarak kabul edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

A) Yas

Hastalarin yas ortalamasi kontrol grubunda 44,6+2,4 yil idi. Pterjium
olgularinda ise ortalama yas 53,7+1,3 yil idi.

B) Cinsiyet

Calismaya alinan 48 hastanin 23 tanesi (%47,9) kadin, 25 tanesi (%52,1)
erkekti. Gruplara bakildiginda ise kontrol grubundaki 20 hastadan 10
tanesi (%50) erkek, 10 tanesi (%50) kadindi. Pterjium grubunda toplan 28
hastanin 15 tanesi (%53,0) erkek, 13 tanesi(%46,4) kadinda.

Tablo 4.1: Gruplarda hastalarin yas ve cinsiyete gore dagilimi

Ortalama Yas (Yil) Erkek Cinsiyet Kadin Cinsiyet
Pterjium Grubu 53,8 15(%53,6) 13(46,4)
Kontrol Grubu 44,6 10(%30) 10(%30)
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Sekil 4.1: Gruplarda hastalarin yas ve cinsiyete goére dagilimi
4.2. EVRE

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

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

4.3. BOYAMA SONUCLARI

Iki gruptaki toplam 48 doku ©6rnegi GST izoenzimleri ile
immunohistokimyasal ydntemle boyandi. Boyanan GST alt tipleri GST-
S,GST-Z ve GST-K idi.

GST-S boyanmasinda kontrol grubundaki hastalarin 18 tanesi (%90) (-)
boyanma gosterirken; 2 tanesi (%10) grade 1 boyanma gosterdi. Pterjium
olgularindan 18 tanesi (%64,3) (-) boyanma gosterirken 6 tanesi (%21,4)

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

GST-Z boyanmasinda kontrol grubundaki hastalarin 11 tanesi (%55) (-)
boyanma gosterirken, 7 tanesi (%35) grade 1 boyanma, 2 tanesi (%10) grade
2 boyanma gosterdi. Pterjium olgularindan 13 tanesi (%46,4) grade (-)
boyanma gosterirken, 14 tanesi (%50) grade 1 boyanma, 1 tanesi (%3,6)

grade 2 boyanma gosterdi.
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GST-K boyanmasinda kontrol grubundaki hastalarin 12 tanesi (%60) (-)
boyanma go6sterirken, 7 tanesi (%35) grade 1 boyanma, 1 tanesi (%5) grade
2 boyanma gosterdi. Pterjium olgularindan 18 tanesi (%64,3) (-) boyanma
gosterirken, 9 tanesi (%32,1) grade 1 boyanma, 1 tanesi (%3,6) grade 2

boyanma gosterdi.

MTOR boyanmasinda kontrol grubundaki hastalarin 3 tanesi (%15) (-)
boyanma goOsterirken,14 tanesi (%70) grade 1 boyanma, 3 tanesi (%15)
garde 2 boyanma gosterdi. Pterjium olgularindan 6 tanesi (%21,4) (-)
boyanma, 16 tanesi (%57,1) grade 1 boyanma, 6 tanesi (%21,4) grade 2

boyanma gosterdi.

Tablo 4.2: Gruplara gore mTOR ve GST izoenzimlerinin boyanma oranlari

(-) +1 +2 +3
boyanma boyanma boyanma boyanma
Pterjium Grubu 18 (%64,3) 6(%21,4) 4(%14,3) 0(%0)
GST-S
Kontrol Grubu 18(%90) 2(%10) 0 0(%0)
Pterjium Grubu 13(%46,4) 14(%50) 1(%3,6) 0(%0)
GST-Z
Kontrol Grubu 11(%5S59) 7(%35) 2(%10) 0(%0)
Pterjium Grubu 18(%64,3) 9(%32,1) 1(%3,6) 0(%0)
GST-K
Kontrol Grubu 12(%60) 7%(35) 1(%5) 0(%0)
Pterjium Grubu 6(%21,4) 16(%57,1) 6(%21,4) 0(%0)
mTOR
Kontrol Grubu 3(%15) 14(%70) 3(%15) 0(%0)
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Sekil 4.2: mTOR ve GST izoenzim boyanma sonuclari
4.4.ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Hastalarin yas ve cinsiyet dagilimu icin yapilan ikili grup
karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Test sonuclarina
gore yas ve cinsiyet acisindan 2 grup arasinda istatistiksel anlaml farklilik

izlenmedi. Yas icin p=0,3 iken, cinsiyet i¢cin p=0,809 idi.

Tablo 4.3: Yas ve cinsiyete gore gruplarin p degerleri karsilastirilmasi

Yas Cinsiyet

P degeri 0,3 0,809

Hastalarin GST boyanma derecelerinin karsilastirilmasi ile yapilan analizde
GST-S alt tipinde istatistiksel olarak anlamli izlenirken, diger alt tiplerde
anlaml farklilik izlenmedi. GST-S icin p degeri 0,036 iken, GST-Z icin p
degeri 0,751, GST-K icin p degeri 0,749 olarak hesaplanmistir.

MTOR icin p degeri ise 1,0 olarak hesaplanda.
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Tablo 4.4: mTor ve GST izoenzimlerinin pterjium ve kontrol grubu arasinda

karsilastirmasi
GST izoenzimleri ve mTor proteini P degeri
GST-S 0,036
GST-Z 0,751
GST-K 0,749
MTOR 1,000

Sekil 4.3: Immuinohistokimyasal boyamaya gére pterjium dokusu GST-K negatif
boyanma Ornegi
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Sekil 4.4: Immiinohistokimyasal boyamaya gére pterjium dokusu GST-K Grade 1
boyanma 6rnegi

Sekil 4.5: Immuinohistokimyasal boyamaya pterjium dokusu GST-K Grade 2
boyanma 6rnegi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

Pterjium, yasadigimiz cografyanin iklimi ve cevresel &zellikleri
incelendiginde pterjiumun etyopatogenezinde bircok etkeni bulundurmasi

sebebi ile oftalmologlarin sik karsilastigi bir oktler ylizey hastaligidir (1).

Pterjiumun belirli cografyada yogunlasmasi, daha siklikla nazalde ve
interpalpebral alanda bulunmas: etyolojide cevresel etmenlerin
suclanmasina neden olumustur. Sicaklik, toz, kuru atmosfer kosullari,
rizgarhh havalar ve benzeri etmenleri bircok yazar sorumlu tutmustur (3).
Son yillarda UV ve glines 1s181 maruziyetinin pterjilum olusmasinda en

onemli etken oldugu 6ne strdlmustir (3).

UV 1sinlarina genis spektrumda (UVA1-2: 300-400 nm UVB: 300-320 NM)
maruziyetin patogenezde etkili oldugu bulunmustur. Japonya’da kaynak
iscilerinde ve Avustralyanin bazi kirsal bolgelerinde yapilan calismalar da
bu dusutnceyi destekler niteliktedir (126,133). Avustralya’da daha genis
kapsamli bir calisma; Avustralya yerlilerinde, yerli olmayanlara gore
pterjiumun daha sik goéraldigtint saptamistir. Bu durum yerli

olmayanlarin daha az disarida zaman gecirmesine baglanmistir (133).

Japonya’da isciler arasinda yapilan bir calismada da ultraviyole 1s181na
maruziyeti daha fazla olan kaynak iscilerinde pterjiumun daha sik oldugu
saptanmistir. Fakat iki calismada da diger okuler bulgular detayli ele
alinmadigindan diger faktérler ekarte edilememistir (126-130,134,135).

Kimyasal irritanlar, lakrimal sekresyon azalmasi ve kuru iklim de tetikleyen
faktorler olarak suclanmistir. Fakat Louisiana, Carribean Adalar: gibi nemli
bolgelerde de sik goézlenmesi toz ve kuruluk etmenlerinin potent oldugu

g6risinu desteklememektedir (3,127,131-133,135).
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Son yillarda UV ve glnes 15181 maruziyetinin pterjium olusmasinda en
6nemli etken oldugu 6ne suUridlmustir (3). Bu gértisti savunanlarin yaptig:
bir takim calismalar da bunu desteklemektedir. Ornegin; ultraviyole 1s181na
yuksek doz maruziyet kornea tlizerinde keratit gibi hasara yol acarken,
dustk dozda uzun sure maruziyet kornea epitelinde hiperplazi, bowman
zarinda dejenerasyon, kornea uUzerinde yUlzeyel vasktilarizasyonlara yol

acmaktadir (130).

Histolojik olarak pterjium ve pinguekula incelendiginde buytuk kisminda
elastodisplazi goézlenmistir (129-131). Bu durumun; derideki yogun gines
maruziyeti sonrasi ortaya cikan solar dejenerasyondaki gibi aktinik hasara
bagh fibroblastlardan kéken aldig varsayilmistir (130). Bunu destekleyen
calisma olarak; pterjijum ile saglikli konjonktiva incelenmis ve pterjium
dokusunda subepitelyal bag dokuda elastin anlamh bir sekilde fazla
bulunmustur (136). Ayni1 calismada pterjium dokusundan elde ettigi
fibroblastlar: in-vitro ¢ogaltip UV-B maruziyeti sonras1 mutasyon sayisinin

daha fazla oldugu gbézlenmistir (136).

Kronik UV-B radyasyonuna bagli limbal kék hilicre hasarinin
etyopatogenezde suclanmasi Uzerine normal konjonktiva ile pterjium
dokusunda pluripotent marker olan SOX2 ve OCT4 mRNA ekspresyonunu
karsilastiran bir calismada OCT4 ekspresyonunun pterjium dokusunda
daha az oldugunu tespit etmisler ve pluripotent marker olan OCT4
genlerinin pterjium dokusunda downregilasyonunun etyopatogenezde roli

olabilecegini 6ne strmuslerdir (137).

Hilgers, palpebral aralikta uzun slire gliines 1sinina maruz kalan korneal
proteinlerin denatlire olarak antijenik 6zellik kazandigini, antikor gelistigini
ve tekrarlayan inflamatuar strecin fibrovaskuler proliferasyonu stimitile

ettigini 6ne sUrmustir (2).

Oguz ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada pterjijumun baslangic asamasi
kabul edilen pinguekulada, gbézyasi film tabakas: incelenmis ve pinguekula,
saglhkli konjonktiva grubu ile karsilastinldiginda ferning testinin
pinguekelada anlamli derecede anormal oldugunu saptamislardir (p<0,01).
Musin tabakasindaki degisikligin pinguekela olusumunu indtkleyen ve
okuller yuzeydeki htucrelerde zaten var olan patolojiyi yansittigini

bildirmislerdir (138).
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Pterjium go6zlenen olgularda bir baska husus da genetik bir yatkinlik
gortlmesidir. Pterjiumun goértilme yasina goére degisken formlarda gorilen,
otozomal dominant kalitimsal 6zellik gbdsteren olgular bildirilmistir (33).
Yine de pterjiumda kalitimsal yatkinlhik 6nemli bir etken olsa da; kisinin
okuller muayene, meslegi gibi cevresel faktorler pterjiumun gelismesinde

daha buyuk bir rol aldigi savunulmaktadir (2,129,131).

Pterjium etyopatogenezde diger suclanan unsur goézyas: salgilanma ve
pompalama fonksiyonlarindaki bozulmadir. Bu durumu destekleyen
calismalar oldugu gibi aksini gdsteren calismalar da mevcuttur. Ornegin
ulkemizde yapilan Ergin ve ark. yaptigi bir calismada goézyasi kirilma
zamaninin (BUT) normal oldugunu bildirmislerdir. Ayni ¢alismada mukus
fern testi de pterjium olgularinda normal saptanmistir (139). Ishioka’nin
yaptigi baska bir calismada ise gdzyasi kirilma zamanindaki kisalmanin
anlamli oldugunu; buna karsin mukus fern testi ve Schirmer-II testindeki
azalmanin anlamli olmadigini  bildirilmistir (140). Goldberg ve
arkadaslarinin yaptigi calismada ise kuru g6z hastalarn ve pterjiumu

bulunan olgular arasinda iligki saptamamaislardir (141).

Etyolojide 6ne strllen diger mekanizma da immunolojik mekanizmalardir.
Bazi calismalarda pterjium 6rneklerinde immitinolojik hiicreler arastirilmis
ve lenfosit, IgE ve az oranda da IgG plazmosit infiltrasyonu ve mast
hiicreleri saptanmistir (142-145). Bunun sonucunda Tipl ve Tip IV aracili

immun reaksiyonlar etyolojide suclanmistir (143).

Pterjiumun sik ntiks etmesi ve bunun tedavisinde antimitotik ila¢ kullanimi
ve destekleyici radyoterapi uygulamasi pterjiumun neoplazik durumlar ile
benzerligini gosterir (4-6). Yapilan baz calismalarda pterjium dokusunda
premalign hticrelerde goézlenen mikrosatellit instabilitesi ve heterozirosite
kaybi gozlenmistir (146,147). Bunun sonucunda pterjium spesmenlerinde
onkoproteinlerin aktiflesmesinde ve neoplastik 6zellik gosterebilen herpes
simpleks virtis (HSV) ve human papilloma virtis (HPV) virtisler aranmistir
(148-150). Ozellikle HSV’nin nokta mutasyonu ve basta replikasyonun
gerceklestigi bolgelerde, yeniden gen diizenlenmesi (rearrangement) oldugu

saptanmistir (151,152).

Pterjilumda da neoplazik 6zelliklerin olmasi nedeni ile bazi calismalarda

HSV  pozitifligi arastirilmistir. Yapilan bir calismada  pterjium

36



Tartisma & Sonug

spesmenlerinde % 22 pozitif HSV saptanmis; fakat saglikli konjonktivada
HSV pozitif olguya rastlamamaistir (150). Yine bir baska calisma da pterjium
dokularinda %26 HSV pozitif fakat kontrol gurubunda HSV pozitiflik
orani %10 dlizeyinde idi. Bu calismada da istatistiksel olarak anlamli sonug¢

bulundu (153).

Gangliyon hucrelerinde latent olarak kalabilen HSV néral olmayan
dokularda da latent kalabilir. Hayvan calismalarinda HSV-1’in kronik
kapak hastaliklarina ve konjonktivada lezyonlara sebep oldugu gozlenmistir.
HSV-1 insanda da konjonktivit ve blefarit gibi kronik kapak hastalarina
neden olabilmektedir. Nitekim kronik konjonktival ve cilt lezyonlarinin
etyopatogenezi tam olarak aciga kavusturulamamistir (150). Bunun disinda
herpeks simpleks virtisiinlin pterjium oOrneklerinde daha yuksek pozitif
titrede olmasi, cevresel faktorler nedeni ile latent bulunan gangliyon

hicrelerinde aktiflesmesi de etken oluyor olabilecegi belirtilmistir (154).

Pterjium dokusunun neoplazik 6zelliklerinden dolay: arastirilan diger virtis
human papilloma virtisti de yapilan bazi calismalarda normal konjonktiva

dokusuna gore pozitiflik orani yiksek bulunmustur (149,150,153,155,156).

Bu calismalardan bir tanesi haric istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Calismalar arasi farkliliklarin gértilmesi HPV antijeninin tir ve tip spesifik

antijen olmasi ve kullanilan teknik ile ilgili olabilir.

P53 proteininin siki denetimi altinda gerceklesen hticre proliferasyonu, pS3
ekspresyonunun degismesi ile hlicrenin mutajenlere kars: savunmasiz hale
gelmesine sebep olmaktadir (149). Bunun da konjonktiva epitelinde hticre
diizeyinde proliferasyon ve apoptoz mekanizmalarinin dengesini bozuyor

olabilecegi 6ne strdlmustur (153).

Pterjium spesmenlerinin incelendigi bazi calismalarda, epitelinde p53 timor
supressor geninin anormal ekspresyonu gosterilmis; bu nedenle de pterjium

gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir (149, 153, 157,158).

Pterjium ve normal konjonktivada pS3 , survivin ve PTEN gibi apoptotik ve
anti-apoptotik faktorlerin koanaliz edildigi calismada, pterjium dokusunda
artmis olan p53 /survivin kompleksine PTEN proteinin baskilayici rol

oynayabilecegi sonucuna varmislar ve pterjium epitelindeki apoptotik
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hiicrelerin artisina bagli olarak, transdiiksiyon yolaklarinda, apoptotik /

anti-apoptotik faktorler ile yeni bir denge olustugunu vurgulamislardir (159).

Yapilan calismalardan bazilari bu gortisi desteklese de, ayni gortist
savunmayan calismalar da bildirilmistir. Ornegin; Onur ve ark. yaptigi 38

pterjium dokusunun 3 tanesinde p5S3 pozitif bulunmustur (160).

Bu gortise karsi distinceyi savunan calismalar olsa da, p33 pozitifliginin

pterjium ile kuvvetli iliskide oldugunu savunan calismalar cogunluktadair.

Bircok mekanizma etyopatogenezde suclansa da ,pterjiumun patofizyolojisi
hentiz tam olarak bilinmemektedir.Pterjium ve pinguekula histolojik olarak
incelendiginde, her iki yapida da glines 1sinlarina maruz kalan dermis
hiicrelerine benzer bulgular mevcuttur (161). Pterjium dokusunun
histolojik yapisi, fibrovaskiler proliferasyon, inflamatuar mediator
infiltrasyonu, neovaskilarizasyon ve stroma altina uzanan epitelyal

hiperplazi ile karakterizedir (162).

Wong; konjonktival damarlarda ve Bowman tabakasinda nonenfektif
inflamatuar mekanizma ile anjiyogenez faktoérlerinin tretildigini 06ne

surmustur (163).

Shimmura ve arkadaslari, pterjium epitelyal hticrelerde artmis telomeraz
aktivitesini saptamislar ve  epitelyal hucrelerin hiperproliferasyonuna

neden olabilecegini savunmuslardir (164).

Yapilan son calismalar, pterjium dokusundaki epitelyal hticrelerde ve
fibrovaskuler tabakada, proliferasyon ile iliskili anti-apoptotik olan bcl-2
proteinin artan ekspresyonunu, CyclinD1’in artmis ve p27 (KIP1) proteinin
azalmis oldugunu ortaya koymaktadir (15,165). Bununla birlikte, pterjium
epitelyal apoptozu ve huicre proliferasyonunu duzenlemekten sorumlu

mekanizmalar: anlamak icin daha 6énemli ilerlemeler kaydedilmelidir.

Hucre proliferasyon ve apoptoz mekanizmalarinda 6nemli rol oynayan
mTOR; buUyltme faktorleri, degisen besin sartlari ve enerji dalgalanmalar:
gibi cevresel olaylara kars: genis spektrumlu bir cevap olusturmaktadir (93).
mTOR, fonksiyonel ve yapisal olarak farkli multiprotein komplekslerinden
olusan 2 kompleksin (mTOR Kompleks 1 ve Kompleks 2; mTORCI,
mTORC?2) katalitik 20 alt Unitesidir. mTORC1 ve mTORC2 sahip oldugu

yardimci proteinler; 6zellikle Raptor (mTORun regulator iliskili proteini) ve
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Rictor (Rapamisin hassas olmayan mTOR proteini) proteinleri ile birbirinden
ayirt edilirler (61-64). mTORC1 besinler 6zellikle glikoz, btiyime faktorleri,
stres ve enerji ile diizenlenirken mTORC?2 icin giiniimutizde sadece buyiume

faktorlerinin dogrudan etkisi gosterilebilmistir (66).

Ayrica, mTOR apoptotik hiicre 6limunin diizenlenmesinde 6énemli etkilere
sahiptir. Apoptotik 6limde temelde pS53, B-hticreli lenfoma 2 (BCL2), BCL2-
antagonisti (BAD), p2l1, p27 ve c-myc gibi sinyal iletim hedefleri
belirleyicidir (166). mTOR aktivasyonu hticre 6liumint duzenleyen bu
molekuilleri inhibe etmektedir (166). Yine baska calismalarda mTORun
timoér hiicre motilitesinde, anjiyogenezinde ve kanser metastazlarinin

regtlasyonunda 6nemli rol oynadig: bildirilmistir (167).

mTOR inhibitérlerinin meme kanseri, lenfoma, mide kanseri ve akciger
kanserinde etkileriyle ilgili calismalar yapilmistir. mTOR inhibitérlerinin tek
ajan veya kombine tedavi olarak kullanimi, bir cok kanser tipinde 200 den

fazla calismada test edilmistir (168).

Bazi  calismalar mTOR  inhibitéri  olan  rapamisinin, kornea
neovasktlarizasyonunu, transplant rejeksiyonunu ve lens epitelinin
epitelyal-mezenkimal gecisi (EMT) ‘ni inhibe ettigini bildirmislerdir (169-
171).

Ayrica rapamisinin, insan lens epitel hilicrelerinin apoptozunu tesvik ettigi
ve tavsan lens epitel hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi de bildirilmistir
(172-174).

Nitekim, pterjiumda mTOR sinyalinin rolll ve potansiyel mekanizmasi hala
bilinmemektedir. Pterjium etyopatogenezi tam olarak bilinmese de, UV
1sinlari, toksik cevresel faktorlerin yol actigr limbal ve konjonktival epitel

hilicre hasarindan kaynaklanir (174-176).

Ayrica, timor benzeri kontrolstiz hiicre proliferasyonunun, 0Ozellikle UV
radyasyonuna bagli p5S3 proteinin anormal ekspresyonu sonucu ortaya

cikabilecegi 6ne sUrdlmustir (177).

mTOR, hiicre biiyiimesi ve metabolizmasinin huicre i¢i bir koordinatérudur
ve kornea, Uivea ve retinaya kadar cesitli oktiler hastaliklarla iliskili oldugu

gosterilmistir (178).
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Calismalar mTOR sinyallemesinin UV epitelinde malign transformasyonda,
lens epitelyumunda EMT'de ve pterjium patolojisinde de rol oynayan
LEC'lerin htcre proliferasyonunda 6énemli bir rol oynadigini géstermistir.
Bildigimiz kadariyla, mTOR sinyallemesinin rolil pterjiumda ve potansiyel

mekanizmasinda hala bilinmemektedir (178,179-182).

Nitekim pterjium ve normal konjonktiva dokularinin, hematoksilen eozin
boyasi ile boyanarak , western blot ile analiz edilen bir baska calismada,
mTOR ve mTORC1 protein ekspresyonu normal konjonktiva ile
karsilastirildiginda pterjium dokusunda daha fazla eksprese oldugunu

saptamislardir (183).

Yine baska bir calismada, western blot yontemi ile immunohistokimyasal
olarak mTOR ve a-smooth muscle actin (bir transdiferansiyon markeri,a-
SMA) ekspresyon dlzeyinin, pterjium dokusunda normal konjonktivaya

gore daha fazla oldugunu saptamislardir (184).

Bircok neoplastik hastaliklarda kullanilan mTOR inhibitérleri, pterjium
tedavisinde potansiyel sahibi olduklari icin daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir (167,168,185).

Antimikrobiyal bir peptid olan AMP'ler okuler ytizeydeki bulunan bagisiklik
sisteminin bir Uyesi olarak gérev yapar ve bu peptitler cok islevlidir ve
antimikrobiyal etkilere ek olarak proliferasyon, sitokin Uretimi, kemotaksis,
mast hlicre stimtilasyonu ve histamin salinimi gibi bircok 6zellige sahiptir
(186).

AMP'ler, eksojen patojenlere karsi dogustan gelen immuin reaksiyonun bir
parcasi olan savunma mekanizmalarindan birini saglar. AMP'ler alfa

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

Insan alfa-defensin ekspresyonunun, fibrovaskiiler proliferasyon ya da
iligkili inflamasyon nedeniyle pterjiumlu hastalarin gézyasi sekresyonunda

arttig1 gosterilmistir (188).

HBD-2 (human beta defensin-2) ekspresyonunun konjonktival ve korneal
epitelyal hticrelerden proinfalamatuar sitokinler ile upreglilasyon ile

dtizenlendigi de gosterilmistir (189,190).

Yapilan bir calismada beta-defensin (HBD) ve katelisidin ekspresyonu

pterjium dokusu ve normal konjonktiva ile karsilastinldiginda HBD-2
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ekspresyonunun pterjium dokusunda istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmis ve pterjium etyopatogenezinde rol oynayabilecegi sonucuna

varmislardir (191).

Glutatyon-s transferazlar memeli hucrelerinde yaygin olarak bulunan
sitozolik enzimlerdir. Eksojen kimyasallar1 faz 2 reaksiyonlar: ile detoksifiye
eden bu enzimler bunun yaninda endojen olarak olusan reaktif oksijen
radikallerini ve lipid peroksidasyon trtinlerini detoksifiye edebilir. Ozellikle
kanserlerde yeri anlasilmaya calisilan bu enzimlerin karsinojeneze karsi

koruyucu etkisi oldugu dustnutlmektedir (192-195).

GST izozimleri kansere kars:t koruyucu etkisi oldugu dustntlse de baz
arastirmalarda GST’lerin kanser tedavisinde verilen kemoterapotikleri faz 2
reaksiyonlarla elemine ettigini veya bu tedavilerin kanser htcrelerinde
olusturdugu reaktif oksijen radikallerini detoksifiye ederek ila¢ rezistansina

yol actig1 da 6ne strtlmustir (196,197).

Insanlarda 8 GST alt tipi bulunur ve bu izoenzimler insan lens, kornea ve
retinada purifiye edilmistir (198,199). Bunlar GST alfa, omega, teta, zeta, pi
sigma, kappa ve mu alt tipleridir (200).

Literattirde GST izoenzimleri arasinda 6zellikle murin hepatoseltiler kanser
modellerinde GST-P ekspresyon duzeyi oldukca sensitif oldugunu
bildirilmistir (201).

Baska bir calismada GST-P izoenzimiminin ekspresyonun arttigini ve
retinoblastomada iyi diferansiasyonun goéstergeri olarak marker olarak

kullanilabilecegini savunmuslardir (202).

Liang ve arkadaslar1 GST-A ekspresyonunun, retina pigment epitelyum
hicrelerinin H202 ile induklenen oksidatif stresin neden oldugu

mitokondriyal DNA hasarindan korunmasini 6énledigini géstermistir (203).

Immuinohistokimyasal yontemle GST arastirilan klinigimizde
gerceklestirilen benzer bir calismada GST-A, GST-M, GST-T ve GST-P
izoenzimleri pterjium dokusu ve mnormal konjonktiva dokusu ile
karsilastinlmistir. iki grup arasinda GST-M ve GST-A ekspresyon diizeyi
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken, GST-P ve GST-T ekspresyon
diizeyi pterjilum dokusunda kontrol grubuna gore daha yuksek olup,

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (204). Pterjium dokusunda GST-P
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ve GST-T ekspresyon duzeyinin ylksek olmasi, UV maruziyeti sonrasi
olusan serbest radikal olusumuna kompansatuar bir yanit oldugunu ve
pterjilumun oksidatif stres sonucu olusabilecegi sonucuna varmislardir
(204).

Yapilan bir baska calismada immunohistokimyasal y6ntemle arastirilan
GST-P ve doku transglutaminaz ekspresyon duzeyi pterjium ve
psodopterjium ile normal konjonktiva dokusunda karsilastirmis olup, iki
marker da pterjium ve psédopterjium dokusunda glcli boyanma

gosterdigini saptamislardir (205).

Bizim calismamizda GST ekspresyon duzeyleri karsilastirildiginda, GST-S
duzeyi pterjium dokusunda saglikli konjonktivaya gore istatsitiksel olarak
anlaml bir artis saptanmistir. Diger izoenzimlerden GST-Z ve GST-K
ekspresyon duzeyleri arasinda herhangi bir istatistiksel anlam
saptanmamistir. Bu calisma pterjium dokusunda GST-Z, GST-K ve GST-S

alt tiplerini degerlendiren literattiirdeki ilk calismadir.

Pterjium gelismesinde cevresel faktorler 6nemli bir etkendir. Bu faktérlerin
basinda UV i1sinlar gelse de diger toksik cevresel faktérler de o6nemli
sebeplerdendir. Bizim calismamizda hastalarin pterjium gelismesine neden
olacak cevresel faktorler irdelenmemistir. Dolayis1 ile GST izoenzimleri ve

cevresel faktorler arasindaki iliski ortaya konamamaistir.

TEZIN KISITLILIKLARI

Bu calismanin kisitliliklar asagida siralanmaistir :
e Calismadaki hasta sayisinin sinirli olmasi ve

e Immunohistokimyasal boyama yaninda enzim aktivitesi ve genotip

degerlendirmesi yapilmamis olmasi calismamizin kisithliklaridir.

SONUC

Pterjium dokusu etyopatogenezi tam olarak bilinmese de kozmetik
sorunlara yol acabilir ve hastada kirma kusuru olusmasina ve optik aksi

kapatarak géorme diizeyinin azalmasina yol acabilir.
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Tedavi edilmedigi takdirde gérme kaybi en 6nemli morbidite sebebi olabilen
pterjlumun patogenezindeki mekanizmalar1 anlamak tani ve tedavi
basamaginda oftalmologlara yardimci olabilir. Daha c¢ok karsinojenezde
arastirilan molektllerden GST enzimleri ve hilicre proliferasyon regtilatori
mTOR proteini hiicre hasarini ve dolayisiyla karsinojenezi azaltan

proteinlerdir.

Biz bu calismada GST izoenzimleri ve hiicre sinyal yolaginda gérevli mTOR

proteinin pterjium dokusunda yeri olup olmadigini arastirdik.

Calismamizda GST-S dtlizeyi pterjijum dokusunda saglikli konjonktivaya
gore anlamli yltksek bulunurken, diger GST-Z, GST-K ve mTOR proteini
bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.

Sonuc¢ olarak GST-S diizeyindeki artisin, pterjium etyopatogenezinde rol
oynayan oksidatif strese karsi koruyucu olarak olusmus olabilecegini

dustndtirmektedir.
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