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OZET

Koybasi, E. Pterjiyum cerrahisinde lokal bevasizumabin klinik etkisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Bu ¢alismaya Eylil 2009- Aralik 2009 tarihleri
arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gz Hastaliklar1 Klinigi’ne
pterjiyum nedeniyle miracaat edip ¢alismaya katilmay1 kabul eden 27 hastaya ait 27
g6z alindi. Olgular randomize olarak iki gruba ayrildi. Pterjiyum ameliyatindan bir
hafta once birinci gruba subkonjoktival bevasizumab, ikinci gruba subkonjonktival
salin enjekte edildi. Tum olgulara enjeksiyondan bir hafta sonra konjonktival-limbal
otogreftli pterjiyum cerrahisi uygulandi. Postoperatif 2.giin, 1. hafta, 1. ay, 3. ay, 6. ay
kontrolleri yapildi. Niikse dogru ilerleyen olgularda topikal %0.04’liik mitomisin ¢
uygulandi. Iki grup arasinda irritasyon, greft ddemi acisindan istatistiksel fark
bulunmadi (p<0.05). Birinci ay kontrollerinde birinci gruptan ii¢ hastada uzamis
inflamasyon goriildii, ikinci gruptan higbir hastada uzamis inflamasyon goriilmedi,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05), 3. ve 6. ay kontrollerindeki
fark istatistiksel agidan anlamli degildi (p>0.05). Niiks acisindan istatistiksel fark
yoktu (p>0.05). Korneal epitelizasyonun ve greft damarlanmasinin tamamlanmasi
acisindan fark gozlenmedi. Gozyasi fonksiyon testleri, gérme keskinligi ve goz

tansiyonlarinda istatistiksel fark bulunmadi(p>0.05).

Anahtar Kelimeler: Pterjiyum, bevasizumab, konjonktival-limbal otogreftli

pterjiyum cerrahisi.
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ABSTRACT

Koybasi, E. Effects of local bevacizumab in pterygium surgery. Medical School
of Eskisehir Osmangazi University Ophthalmology Department Medical
Residency Thesis, Eskisehir, 2010. In this study, 27 eyes of the 27 patients who
applied Medical School of Eskisehir Osmangazi University Ophthalmology
Department complaining about pterygium and accepted to join this study. Two
groups are created randomly. First group had subconjonktival bevacizumab injection
one week before surgery and the second group had subconjonktival saline injection.
All cases were gone to conjonktival-limbal autograft pterygium surgery one week
after injections. Patients were examined in postoperative 2.day, 1.week, 1. month, 6.
month . Topical %0.04 mitomycine C is used in cases tend to repeat. There were no
statistically significant difference between groups about irritation and graft eudema.
(p<0.05). At the first month control examination, three patients from the first group
had inflammation, none of the patients from the second group had inflammation, the
difference between two groups had been found statistically significant. (p<0.05). At
the 3.month and 6. month contols, the difference was not statistically significant.
(p>0.05). There was no statistically significant difference between two groups about
repeating.(p>0.05). There was no difference between two groups during corneal
epitheliation and graft vascularization. There was no statistically significant
difference between two groups about tear function tests, visual acuities and

intraocular pressures.(p>0.05).

Key Words: Pterygium, bevacizumab, conjonktival-limbal autograft pterygium

surgery.



ICINDEKILER

TEZ KABUL ONAY SAYFASI
TESEKKUR

OZET

ABSTRACT

ICINDEKILER

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
SEKILLER DiZINi

TABLOLAR DIZINi

1.GIRIS

2. GENEL BILGILER

2.1. Konjonktiva Anatomisi

2.2. GOz Yas1 Tabakasi

2.3. Kornea Anatomisi

2.4. Limbus

2.5. Sklera Anatomisi

2.6. Pterjiyum Tanim

2.7. Epidemiyoloji

2.8. Etyopatogenez

2.9. Histopatoloji

2.10.Klinik Siniflama

2.11.Belirti ve Bulgular

2.12. Pterjiyum Tedavisi

2.13. Kornea Neovaskiilarizasyonu Molekiiler Yap1
2.14. Vaskiiler Endotelyal Bilyume Faktori
2.15. Anti-VEGF Ajanlar

2.16. Bevasizumab

2.17. Konjonktiva Yara lyilesmesi

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Uygulanan Cerrahi Teknik

Vii

Sayfa

iii
Vi
vii

Xi

Xii

D OO W W

13
13
14
15
15
18
18
22
23
38
40
43
43
45
49
50



3.2. Verilerin Analizi

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUC VE ONERILER
KAYNAKLAR

viii

Sayfa
51
52
65
71
72



AMT
ark.
bFGF
BUT

D

Dk
DNA
ETDRS
5-Fu
GAG
GSTM1
Gy
HB-EGF
HCL
HMG-Co-A-R
HOGG1
HPV
HSV
INOS
IL-1
IL-6
IL-8
Interlokin 1B
IGF-BP2
IGF-BP3
LDL-R
MC
MMP
PDGF

SIMGELER VE KISALTMALAR

Angstrom

Amniyotik membran transplantasyonu
Arkadaslari

Basic fibroblasth growth factor
Break up time

Diyoptri

Gaz gecirgenlik degeri

Deoksi ribo nikleikasit

Early treatment dabetic retinopathy study
5 Florourasil

Glikozaminoglikan

Glutathione S-transferase M1

Gayd

Heparin binding epidermal growth factor
Hidroklordr
Hydroxy-methylglutaryl-coenzyme A-reductase
Human-8-oxoguanine glycosylase 1
Human papilloma virus

Herpes simplex virus

Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz
Interlokin 1

Interlokin 6

Interlokin 8

Interlokin 1 beta

Insulin-like growth factor-binding protein-2
Insulin-like growth factor-binding protein-3
Low-density lipoprotein receptors
Mitomisin C

Matrix metalloproteinaz

Platelet derived growth factor



PEDF
PIGF
Postop
Preop
106Rh
Ser326Cys
SP

Sr 90
TGFpB
TIMP-1
TNF-a
TSP1 ve 2
uv
VEGF
VEGFR1
VEGFR2
VEGFR3

Pigment epithelium derived factor

Plasental growth factor

Postoperatif

Preoperatif

Ruthenium 106

Serin326sistein

Substance P

Stronsiyum 90

Transforming growth factor beta

Tissue inhibitor MMP-1

Tumor nekrozis faktor alfa

Trombospondin 1 ve 2

Ultraviyole

Vaskiler endotelyal growth faktor

Vaskiler endotelyal growth factér reseptdrl
Vaskiler endotelyal growth factor reseptor2
Vaskiler endotelyal growth factor reseptor3



SEKILLER

2.1. Tip 1 fibroz pterjiyum

2.2. Tip 1 pinguekular pterjiyum

2.3. Tip 1 klasik pterjiyum

2.4. Tip 2 pterjiyum

2.5. Tip 2 rekdrren pterjiyum

2.6. Tip 3 rekirren pterjiyum

2.7 . Tip 3 semblefaronlu pterjiyum

2.8. Acik skleral kapama teknigi, sematik goriinim

2.9. Basit konjonktival kapama teknigi, sematik goriiniim

2.10.
2.11.
2.12.
4.1.
4.2.
4.3.
4.4,
4.5.
4.6.
4.7.
4.38.
4.9.
4.10.
4.11.
4.12.
4.13.
4.14.

4.15.
4.16.

Konjonktival flep kaydirma teknigi, sematik goriiniim
Konjonktival otogreft teknigi, sematik goriinlim

Lamellar korneal transplant teknigi, sematik goriiniim

1. ve 2. gruptaki niiks oranlari

Niiks goriilme zamanlari

Postoperatif 3. aydaki nlks

%0.04’liik mitomisin sonrasi goriintii

Postoperatif 6. aydaki niks

%0.04’liikk mitomisin sonrasi goriintii

Postoperatif 6. aydaki niks

1. gruptaki hastalarin kontrollerdeki irritasyon siddetleri

2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki irritasyon siddetleri

1. gruptaki hastalarin kontrollerdeki inflamasyon siddetleri
2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki inflamasyon siddetleri
1. gruptaki hastalarin kontrollerdeki greft 6demi siddetleri

2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki greft 6demi siddetleri

1. ve 2. gruptaki hastalarin preoperatif ve postoperatif gorme keskinligi
degisiklikleri

1. ve 2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki Schirmer degerleri

1. ve 2. gruptaki hastalarin goz tansiyonu degerleri

Xi

Sayfa
19
20
20
21
21
22
22
38
29
30
31
34
53
54

55
55
55
56
56
57
57
58
59
60
60

62
63
64



2.1.
2.2.
2.3.
2.4.
2.5.
4.1.
4.2.
4.3.
44.
4.5.
4.6.

TABLOLAR

Pterjiyumun diinyada goriilme siklig1

Konjonktival otogreft teknigi sonrasi niiks oranlari

Korneal anjiyogenezisin yaygin nedenleri

Korneada bulunan anjiyojenik ve antianjiyojenik faktorler
VEGF’in ozellikleri

Gruplarin klinik ve demografik 6zellikleri

1. ve 2. gruptaki hastalarin irritasyon siddetlerinin ortalamasi

1. ve 2. gruptaki hastalarin inflamasyon siddetlerinin ortalamasi
1. ve 2. gruptaki hastalarin greft 6demi siddetlerinin ortalamasi
Schirmer degerlerinin ortalamasi

Preoperatif ve postoperatif donemdeki géz tansiyonu degerleri

Xii

Sayfa
15
32
39
40
43
53
58
59
61
62
63



1.GIRIS

Pterjiyum latincede kanat anlamina gelen, fibrovaskiiler bag dokusunun
bulber konjonktivadan korneaya dogru ilerledigi konjonktivanin hyalen dejeneratif
hastaligidir (1). Tm diinyada gorilme orani1 %2.8 ile %30.8 arasinda degismektedir
(2,3). Ekvator bolgesine yaklastikga ve yas ilerledikge goriilme siklig: artar (4,3).

Pterjiyum olgularinda fibrovaskiiler doku kornea yiizeyini kaplayarak ve/veya
diizensiz astigmatizmaya yol agarak gérme azalmasina neden olabilir. Bunun disinda
g0z hareketlerinin kisitlandig1 olgularda c¢ift gérmeye yol acabilir. Ayrica biiyiik
pterjiyum dokusu kétl kozmetik gorinime neden olur (1).

Pterjiyum olugsma mekanizmasi tam olarak aydinliga kavusmus degildir.
Pterjiyum patogenezini agiklamaya yonelik bir¢ok farkli teoriler ortaya atilmistir.
Ornegin gz yas1 tabakasi bozuklugu (5,6), kronik okler irritasyon, pterjiyal
anjiyogenetik faktorlerin Uretimi ile birlikte kronik okuler enflamasyon (7,8,9,10),
immunolojik mekanizmalar (11) , herediter faktorler (12), anormal elastatik
dgenerasyon (13), human papilloma virts (14), herpes simpleks virds (15), p53
tumor supresyon geni mutasyonu (16,17) gibi teoriler bunlar arasinda sayilabilir.
Cografik dagilimi ve kapak araliginda yerlesme 6zelligi, UV maruziyetinin énemli
bir etyopatogenetik faktor oldugunu gostermektedir (18). UV etkisi ile birtakim
sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a) (19), biytme faktorlerinin (b-FGF, TGF-B,
HB-FGF, VEGF) (8,9,10) ve MMFP'lerin (MMP-1, MMP-2, TIMP-1) (20) salinimi
induklemektedir. Bunlarinda dejeneratif siireci etkiledigi, patogenezde rol oynadigi
belirtiimektedir. Bazi ¢alismalarda limbal kok hicre yetmezliginin pterjiyum
patogenezindeki esas bozukluk oldugu yonindedir (21).

Gunumuzde hicbir medikal tedavi ile etkili pterjiyum tedavis
saglanamamistir. Hafif irritatif semptomlar i¢in suni gozyasi damlalari, topikal
antihistaminik/vazokonstriktorler, hafif etkili topikal kortikosteroid veya nonsteroid
antiinflamatuvar damlalar kullanilabilir (1). Pterjiyum asil tedavisi cerrahidir ve
temel amag reklrrensin donlenmesidir. Yillar boyunca rekiirrensi en aza indirgeyecek
cerrahi yOntemler aranmis ve bu cerrahilere tamamlayici olarak ilave tedaviler
eklenmistir. Cerrahiye ek medikal tedavi yontemleri arasinda Mitomisin C , 5-
Fluorourasil, Daunorobisin, Thiotepa yer almaktadir. B-irradiyasyondailave tedaviler

arasindadir (1). Cerrahi tedavi alternatifleri arasinda ise agik skleral teknik,



konjonktival otogreftler, limbal-konjonktival transplantlar, konjonktiva flepleri,
amniyon membran transplantlari, lamellar keratoplasti sayilabilir (22). Tedavi
yontemleri arasinda argon lazer fotokoagilasyon, excimer lazer fotoablasyon,
fotodinamik tedavi gibi lazer tedavileri de yer almaktadir (23).

Rekiirren pterjiyumdaki fibrovaskiiler dokunun olusumunda anjiyogenez
anahtar noktadadir (24). Son zamanlardaki ¢alismalarda VEGF, bFGF, TGFB ve
PDGF gibi anjiyojenik biiyiime faktorlerinin pterjiyum olusumu ve rekiirrensi ile
korele oldugu gosterilmistir (7,8,9). VEGF anjiyogenezdeki ana unsurlardan biridir,
vaskiler endotelden salinan VEGF reseptorlerine baglanarak etki eder. VEGF’iin
bloke edilmesi yeni damar olusumunun inhibisyonuna yol agar (25). Bevasizumab
(Avastin, Genentech) humanize monoklonal VEGF antikorudur, tim VEGF
izoformlaria baglanir, VEGF ile reseptorlerin etkilesimini bozarak nétralize edici
etki yapar (26). Son yillarda pterjiyum cerrahisinde olas1 ek tedavi olarak
sunulmustur (27-32).

Prospektif randomize klinik g¢alismamizda, konjonktival-limbal otogreftli
pterjiyum cerrahis ile kombine, preoperatif subkonjonktival —anti-VEGF
uygulamasinin klinik sonuglarini ve niiks goriilmesi iizerine etkilerini arastirmayi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Konjonktiva Anatomis

Konjonktiva g6z kapaklarinin i¢ ylizeyini ve goz kiiresinin dis yiizeyini saran
muk6z membrandir. G6z kapaklarinin ve gozkiiresinin birbirinden bagimsiz hareket
etmelerini saglar, kayganlastirma i¢in mukus salgilar, immiinolojik koruma igin
lenfoid doku icerir (33).

Embriyoloji:

Embriyolojik olarak, optik vezikilin Uzerini kaplayan ektoderma ve
subektodermal dokular korneanin, konjonktivanin ve gozkapaklarinin epitel ve
subepitel yapilarini olusturur. Fetal hayatin onuncu haftas1 kadar erken dénemde
konjonktival epitel, gozkapagi derisinden ve korneadan farklilasir, goblet hiicreleri
dokuda gorindr hale gelir. Fetal 8. haftada Ust temporal forniksin epitelinin
invagiinasyonu lakrimal bezin palpebral ve orbital bdlumlerini meydana getirir. Fetal
12. haftada iist ve alt fornikal ve palpebral konjonktivanin daha sonraki
invajinasyonlar1 aksesuar salgi bezlerin (Krause ve Wolfring) olusumunu baslatir.

Karunkula alt gozkapagi katlantisinin medialinden meydana gelir. Alt kanalikul
gelistikce gozkapagindan ayrilir. Karunkula gelistikce icinde sebase bezli ince
tlylerin de oldugu non-keratinize ¢ok katl epitel ile kaplanir. Karunkulanin hemen
lateralinde semilunar katlant: (plica semilunaris) bulbar konjonktivanin yumusak bir
katlantis1 olarak meydana gelir (34).

Konjonktivanin baslangict  kapak kenarinda mukokutan6z kavsak ve
meibomius bezlerinin girislerinin arka kenarindadir. Tars iizerinde kapaga sikica
yapisiktir, limbus haricinde gozkiiresi tizerinde fornikslere zayifca baglidir. Tarsal
siirdan yaklasik 2 mm uzakta si1g bir girinti bulunur. Buras: subtarsal girintidir. Bu
girinti kapak kosesinde nonkeratinize, ¢cok katli, skuamoz epitelden kiiboidal epitele
gecis yeridir.

Primer pozisyonda limbus ve forniks arasindaki mesafe hem superiorda hem
de inferiorda yaklasik 10 mm’dir. Bu forniksler sirasiyla levator palpebra superior ve
inferior rektus kaslari tarafindan tutulurlar. Konjonktivalarin ortalama ytizey alan1 16

cm?/go6z’ dir.



Iki 6zellesmis konjonktival yapi medialde bulunan plika semilunaris ve
karunkuladir. Plika semilunaris superiordan inferior fornikslere uzanan bir
konjonktiva katlantisidir. Gozkiiresinin lateral rotasyonuna izin veren ek bir
konjonktiva kaynagidir. Plikanin medialinde bulunan karunkula yaklasik 4x5
mm’dir. Gergekte modifiye deri dokusudur, deri gibi killar, sebase-yag bezleri, ter
bezleri igerir. Deriden farkli olarak ayni zamanda lakrimal dokuyu (Krause bezleri)
da igerir, ylizey epiteli de keratinize degildir.

Mikroskopik anatomi:

Tim diger mik6z membranlar gibi konjonktivanin bir epitel tabakasi, bir de
submukozal lamina propria’s1 vardir. Epitel tabakanin yapis1 bolgelere gore farklidir.
Cok kath skuamoz epitel kapak kenarinda bulunur, tarsin 2-3 mm kadar en
periferindedir ve limbusu 2-3 mm sarar. Tarsal konjonktivanin ve forniks
konjonktivasinin kalaninda 2-5 kat epitel hiicre tabakasi vardir, kiiboidal bazal
hiicreler, silindirik yiizeyel hiicreler, bunlarin arasinda ise 3 kata kadar polihedral
hiicreler bulunur. Hiicre tabakasinin sayisi bulber konjonktiva iizerinde gittik¢e
artmaktadir. Yiizeyel hiicreler daha yassilagir, bazal hiicreler daha uzundur ve
polihedral hiicre tabakasi artmaktadir.

Goblet hiicreleri, mukus salgilayan apokrin hiicrelerdir ve konjonktivanin tim
bolgelerinde goriilebilir. En ¢ok bulunduklar yerler; tars ve plika Gzerleridir. En az
bulunduklar1 yer ise kapak araligindaki bulber konjonktivadir. Goblet hiicreleri oval
yada yuvarlaktir, hiicrenin bazalinde c¢ekirdegi yassidir ve hicre icinde ise bol
miktarda miisin birikimi vardir. Goblet hiicrelerinin sayis1 bazi konjonktival
enflamasyon durumlarinda artar, bazi destriiktif konjonktival streclerde ise azalir.

Konjonktival epitel hiicre yuzeyleri mikrovillisler, mikroplikalar, ince
glikokaliks ve musin ile kaplidir. Bu kaplama yiizey alanini artirirken gozyasi
tabakasina da yardim eder. Bazal epitel hiicreler hemidesmosomlar yardimiyla tipik
bazal membrana yapisirlar. Melanositler de bazal epitel i¢erisinde bulunabilir.
Konjonktival stromanin iki tabakas1 vardir; bir ylizeyel lenfoid tabaka ve derin fibroz
tabaka. Lenfoid tabakada homojen gorinimli lenfosit populasyonu iceren bag
dokusu matriksi vardir. Normalde hi¢ germinal folikiil bulunmaz. Dogumda hig

lenfoid tabaka yoktur. 6-12 haftalik iken olugsmaya baslar. Bu tabakanin derininde



fibr6z doku tabakasi vardir, bunun igerisinden konjonktival damarlar ve sinirler
gecer. Degisken kalinliklarda olan bu tabaka tars tizerinde ¢ok sinirli miktardadir.

Gozkiiresi iizerinde konjonktivayr Tenon tabakasindan ayiran gevsek areolar
bir doku vardir. Bu dokuya episklera denir. Tenon tabakasinda anterior siliyer
arterlerin dallar1 vardir, bunlar ekstraokiiler kaslarin baglandiklar1 yerden geger.
Yaklagik limbusdan 3-4 mm geride Tenon tabakasi ve konjonktiva birlesir.
Konjonktiva ve damarlar1 normalde Tenon tabakasi ve damarlari lizerinde serbestce
hareket eder.

Konjonktivada iki ¢esit aksesuar salgi bezi vardir: Krause bezleri ve Wolfring
bezleri. Bunlarin yapilar1 lakrimal bez yapisina benzer. Krause bezleri yukar: forniks
ve karunkuldaki submukozal bag dokusunda bulunur. Wolfring bezleri ise tarsdadir;
Uist tarsin tist sinirinda ve alt tarsin alt sinirindadir.

Damarsal Yapilar ve Lenfatik Drenaj:

Konjonktivanin kanlanmasi, oftalmik arterin medial palpebral ve lakrimal
dallar1 ile olur. Medial palpebral ve lakrimal dallar tars ve orbikllaris kaslar1 arasinda
arkus olusturur. Bu arkuslardan ¢ikan dallar, subtarsal girinti seviyesinde, tars
iginden gegerek konjonktivaya ulasir. Bu kanlanma “limbus igindeki 3-4 mm’lik alan
hari¢” tiim konjonktivay1 besler. 3-4 mm’lik o alan icerisinde, Tenon tabakasinda
anterior siliyer arterlerin dallar1 ile konjonktival damarlar anastomoz yapar. Anterior
siliyer arterden gelen dallar ylizeyel damarlardan daha koyu renktedir ve konjonktiva
ile beraber hareket etmez.

Normalde, korneada hi¢ lenfatik doku yoktur; ancak konjonktivada zengin bir
lenfatik ag vardir. Bu lenfatikler limbusun yaklagtk 1 mm wuzagindan c¢ikar.
Konjonktivanin lateralindeki lenfatikler preaurikuler ve intraparotis lenf nodlarina,

orta kisimda ise submandibular lenf nodlarina dokiilir.

Innervasyon:
Konjonktivanin sensoriyel innervasyonu besinci kraniyal sinirin oftalmik

dalindan gelir. Genelde, konjonktivanin sinirleri goéz kapag: ile aymidir (tek fark,
uzun siliyer sinirler limbal konjonktivay1 innerve eder). Algilanan tek sensoriyel
modalite agridir. Sadece marjinal tarsal konjonktivada ve karunkulda biraz basing

hissi de vardir. Otonomik lifler de mevcuttur ve kan damarlari ile ilisgkilidir.



2.2. Gozyas1 Tabakasi

Korneanin biitlinliigli prekorneal gozyasi tabakasina baglidir. Bu tabaka
kornea yiizeyini 1slatir ve kayganlagtirir. Epitel hiicrelerin saghigi icin gereklidir.
Keskin bir gérme i¢in piirlizsiiz bir optik yiizey saglar.

Gozyas1 tabakasi yaklasik 7 pm kalinliktadir, gézkirptiktan hemen sonra en
kalindir ve sonraki gdéz kirpmaya kadar gittikce incelir ve tabaka yok olur. Ug
tabakadan olusur. En dis tabaka lipid tabakasidir, yaklagik 0.5 pm kalinliktadir.
Balmumu gibi (waxy) ve kolesterol esterleri gibi diisiik polarite lipidleri igerir.
Meibom bezlerinin sekresyonlarindan olusur, lipid tabakasinin primer fonksiyonu
evaporasyonu engellemek, yavaglatmaktir.

Orta tabaka yaklagik 6.5 um kalinliktadir; akoz halde gozyasi sivisindan
olusur. Inorganik tuz, glukoz, iire, g¢esitli proteinler, baz1 enzimler;
immiinoglobulinler, komplemanlar, albumin igermektedir. Asil ve aksesuvar lakrimal
bezlerden salgilanir. Stvi halde gézyasinda ¢ok farkli hiicreler bulunur. Korneal ve
konjonktival epitelden, konjonktival lenfoid dokudan, konjonktival damarlardan
koken alirlar. Lenfositler en ¢ok bulunan hiicrelerdir. Ayrica dokiilmiis epitel
hicreleri ve polimorfonikleer |16kositler de bulunur.

Ugiincii tabaka ise miisin tabakasidir. 0.2-0.5 um kalinliktadir ve epitel hiicre
ylzeyini kaplar. Konjonktival goblet hiicrelerinden tiremistir. Miisin tabakasi; epitel
ile gdzyas1 arasindaki yiizey gerilimini azaltir, gozyasinin yayilim hizi artar. Gozyasi
tabakasindaki mukus, okiiler yiizeyi kayganlastirir, g6z hareketi sirasindaki

siirtiinmeyi azaltir, gereksiz maddeleri kaplar ve uzaklastirir.

2.3. Kornea Anatomisi

Kornea saydamdir, goziin dis kabugunun 6n kismuidir, saat camima benzer,
kireseldir ama anteriorda biraz daha eliptiktir ctnkid limbus vertikalde daha
belirgindir. Korneanm 6n ylzi 12.5x11.5 mm'dir. Kornea merkezde en ince olup,
ortalama 0.52 mm’dir. Periferde ise 0.65 mm kalinliktadir. Korneanin santral {i¢te
birine optik zon “bdlge” denir. Neredeyse kireseldir ve yaklasik yarigap: 7.8 mm’dir.
Periferik kornea daha az egimlidir ama bu degisebilir. Arka korneal yiizey neredeyse
kiireseldir ama egimin yarigapr yaklagitk 6.8 mm’dir. Bu sayilar1 kullanarak

korneanin anterior ylizeyinin kiricilik kuvveti +48.8 diyoptridir (D) ve posterior



ylzeyin ise — 5.8 D’dir. Bu yiizden korneanin net kiricilik kuvveti +43 diyoptridir
yani goziin toplam kiricilik kuvvetinin %70’ini olusturur.

Yenidoganda kornea nispeten genistir, vertikalde ortalama 10 mm' dir. Egimi
ayrica daha diktir, yani term bebeklerde yaklagik 51 D’dir. Prematiir bebeklerde
kornea cap1 kiiciik ve egimi daha diktir. 34 haftalik iken kornea ¢ap1 8.2 mm’dir.
Korneal egim ortalama 52-53 D’dir. Yas ilerledik¢e cap artar ve yassilasir, 1 yas
civari erigkin olgtilerine ulasir.

Kornea bes tabakadan olusur: epitel, Bowman tabakasi, stroma, Descement
membran1 ve endotel. Norma durumlarda herhangi bir kan yada lenfatik damar
icermez.

Epitel:_Korneal epiteli ¢ok katli, skuamdz, nonkeratinize epiteldir. Yaklasik 5
hiicre derinligindedir, 3 tip hiicreden olusur: kolumnar bazal, poligonal kanat ve yassi
ylzeyel hicreler.

Yass1 yiizeyel hiicreler 2 tabakadan olusur. Elektron mikroskopu ile
incelendiginde yassit ve ¢ogunlukla hekzagonal hicreler gorullr, birbirlerine diz
hiicre sinirlariyla yapigik dururlar. Sayisiz mikroskobik yapi olusumlart (mikrovillts
ve mikroplikalar) gosterirler. Asir1 fibriller glikokaliks yada tampon ortiisii yiizeyel
membranin tizerinde bulunur. Bu mikroskobik yapi olusumlart (mikrovillis ve
mikroplikalar) gozyasi tabakasmin glikokaliks iizerine yapigmasimi saglar. Siki
baglar (tight junction) her bir hiicrenin lateral smirmda mevcuttur. Interselliiler
araliga madde gegisine anatomik bir bariyer olusturur.

Wing (kanat) hiicre tabakasi {i¢ hiicre derinligindedir: en yiizeyel tabaka, daha
yasst goriiniimdedir. Kanat hiicrelerinin ¢ekirdekleri yiizeye paraleldir. Sayisiz
desmozomal baglantilart olan kanat hiicrelerinde asir1  kenetlenme vardir.
Tonofilamentlerin birikintileri vardir, bunlar hiicreye sekil verirler.

Derinde bulunan bazal hicreler bazal membran {izerinde duran tek kath
kolumnar hiicrelerdir. Bu hiicrelerin anterior yiizeyi yuvarlaktir, yiizeye dik duran
oval c¢ekirdekleri vardir. Bu hiicreler mitotik olarak aktifdir, iiretilen yeni nesil
hicreler anteriora go¢ ederek kanat hiicreleri haline gelir. Bazal hiicreler aymi
zamanda hiicre seklini koruyan tonofilament demetlerini icerir. Mevcut aktin
filamentleri, hiicre migrasyonunda rol oynarlar. Bazal konjonktival hiicrelerden farkli

olarak hicrelerin alt ylizeyleri yassidir ve yapiskanliklarini kolaylastirir. Bu



hicrelerin bazal yuzeyleri boyunca olan hemidesmosomlar onlar1 bazal membrana
yapistirir.

Bazal epitel hiicreler arasinda baska hiicre tipleri de vardir. Silindir hiicrelerin
sitoplazmasi1 koyu renklidir. Lenfositler ve koyu ¢ekirdekli, coklu dendritik uzantilari
olan kucik hicreler de bulunabilir. Periferde Langerhans hicreleri, antijen-sunan
immun hticreler de bulunur.

Korneanin epitel hiicreleri desmozomlarla birbirlerine siki siki yapisiktirlar.
Bu sik1 baglar epitel tabakasina mekanik stabilite saglar. Gap junction ise epiteldeki
tiim yanyana hiicrelerin arasinda bulunur. Kii¢lik molekiiller bir hiicreden digerine bu
gap junction sayesinde geger.

Epitel hiicrelerin sitoplazmasi bir¢cok ince keratofibril iceren yogun bir

matriksden olusur. Bu mikroorganeller genellikle nadirdir ama bazal hiicrelerde
nispeten daha ¢ok gortlir. Mitokondriler kuctktir ve ¢ok fazla bulunmaz. Golgi
aparat1 ve graniillii endoplazmik retikulum nispeten kiiciiktiir.
Glikojen partikdlleri epitel hiucrelerinde gorulr, (6zellikle bazal hicrelerde) farkli
patolojik durumlarda miktar1 degisir. Hastaliklarda epitel glikojen depolari ciddi
oranda tikenir. Glikojen partikiilleri akut yara iyilesmesinde epitel hiicrelerinde yok
olur.

Miyelinsiz sinir uglart siklikla epitelde bulunur (genellikle bazal hiicrelerde

bulunur, kanat hucrelerinde nadirdir). Korneal transparanligi azalttigi i¢in bu sinir
uclar1 spesifik bir son organda sonlanmaz.
Epitel hiicrelerinin bazal tabakasmnin altinda bazal lamina vardir. Yaklasik 500 A
kalinligindadir. Elektron mikroskobu ile anterior agik (clear-berrak) zon, lamina
lusida, posterior karanlik zon ve lamina densa’dan olusur. Biyokimyasal olarak,
derinin bazal laminasina benzer, tip IV kollajen, laminin, fibronektin, fibrin, bill6z
pemfigoid antijeni icerir. Bazal lamina (baz-membran); hemidesmosomlar1 ve
yapiskan fibrilleriyle birlikte stromanin epitel hiicrelerine yapismasini saglar.
Hemidesmosomlar bazal epitel hiicreleri bazal laminaya ve yapigkan fibrillere baglar.
Yapigkan fibriller tip VII kollajen’den olusur, bazal laminadan siiperfisiyel stromaya
uzanir. Lokalize plaklarda (tip IV ve tip VII kollajen’den olusan) sonlanirlar.

Bowman tabakasi: Hiicresiz bir zondur, epitelin altinda 8-10 um kalinliktadir.

Anterior komsulugunda epitelin bazal laminast (bazal membran) vardir. Posterior



komsulugunda anterior stromal kollajen lifler vardir. Isik mikroskopu altinda
Bowman tabakasi homojen goriiniimliidiir. Elektron mikroskopu altinda Bowman
tabakasi rastgele serpilmis kisa kollajen liflerden olusur. Kollajen fibrillerin ¢ap1
kiiciiktiir, stromal fibrillerin yaklasik iicte ikisidir. Daha derin kisimlarda ise bu
fibrillerin ¢ap1 ve uzunlugu genisler; dizenli stromaya doniisiir.

Bowman tabakasi ¢ogu zaman travmaya direnglidir, mikro-organizmalara ve
tiimor hiicrelerine karsi bir bariyer olusturur ancak bu heniiz kanitlanmamisgtir. Diger
taraftan Bowman tabakasi hasar gordiigli zaman kendini yenileme yetenegi
(rejeneratif kapasitesi) yoktur. Bowman tabakasina benzer ince bir tabaka yara
lyilesmesi sirasinda olusur; ancak bu sekonder tip tabaka asla orjinal kalinliga
ulasamaz.

Stroma: Stroma korneanin %9011 teskil eder. Esas olarak kollajen lifleri,
stromal hucreler, matriksten olusur. %78’i sudur. Kollajen fibriller korneanin kuru
agirhigmin yaklasik %80’ini olusturur, matriks ise %15’ini ve hicresel elemanlar ise
%5’ini olusturur. lyi bilinmektedir ki kollgjen lifler birbirine paralel 200-300
lamella’y1 olusturur. Lamellalar birbirini kesen ag seklindedir, ¢ok diizenli kesisirler,
anterior stromada 90 dereceden az agidadirlar, posterior stromada ise neredeyse dik
acidadirlar. Lamellalar birbirlerine ve kornea ylizeyine paraleldir, hepsi de korneanin
tam kalinligimi gecerler. Bu ylizden stromanin bir kesit alaninda fibrillerin yarisi
neredeyse kesite paraleldir, diger yarisi ise diktir. Fibrillerin tabakalanmis diizeni
korneanin lamellar disseksiyonunu kolaylastirir.

Korneal stromanin kollajen lifleri ayn1 formdadir, kiiciiktiir, caplar1 250-300
A kalinhgindadir. Lifler diger kollajen lifleri gibi topaklasmaya meyillidir. Alinan
kesitlerde goriilmiistiir ki her bir fibril ¢ok daha ince alt iinitelerden olusur. Tip I
kollgjen korneada en cok bulunan predominant kollgjendir, ancak tip 111 ve tip V’in
bulunabilecegi gosterilmistir.

Matriks kollgjen liflerini sarar, glikozaminoglikanlardan (GAG) zengindir.
Keratan siilfat ve kondroitin siilfat, stromanin primer GAG’lerinden olup, yaklagik
olarak 3:1 oraninda bulunur. Matriks aynmi zamanda kollajen liflerinin diizenli
demetler halinde bulunmasimi saglar. Stroma 6dem durumunda, her bir kollgen
fibril biyiikliig degismez, matriksnin hacmi artar, kollajen fibrilleri arasinda bosluk
artar.
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Keratositler stromanin en ¢ok bulunan esas hiicresidir. Biiyiik yass1 bir hiicre
olup genis uzantilar1 vardir. Hiicre govdesinden c¢ikan uzantilari (satellat sekli)
vardir. Paketlenmis kollajen lamellalar1 arasinda sikigmig hiicre govdeleri goriilebilir.
Uzantilar1 genellikle ayni lamellar diizlem i¢inde seyreder. Bazen uzantilarin uglari
komsu hiicrelere deger. Sitoplazmalarinda mikroorganeller, mikrotibuller, biraz
lizozom, glikojen partikiilleri, lipid partikiilleri, ¢esitli inkliizyon cisimcikleri vardir.
Bu keratosit muhtemelen noral krestlerden tlremistir. Keratositler stromanin
ekstraselliiler matriksini korur ve kollajeni saglar. Yakin donemde sentezlenmis
kollajenin kii¢iik lifli demetleri keratositlerin hemen yaninda bulunur.

Stromal hasara yanit olarak keratositler yara bolgesine go¢ ederler ve
fibroblastlara dontislir. Bu doniigsmiis hiicrelerde graniillii endoplazmik retikulumlar
ve golgi kompleksleri artmistir. Sitoplazmik uzantilar1 ise azalmistir. Prolifere olup
kollajen iireterek skar olusumuna katkida bulunur. Keratositler bazi patolojik
durumlarda bol miktarda bazal lamina Uretirler, (6rnegin endotel distrofisinde) bazi
durumlardaise lipid dropletleri gibi inkltzyon cisimcikleri Uretirler. Birgok durumda,
keratositler metabolik iiriinleri biriktirebilir, 6rnegin sistinozis, multipl myelom,
lizozomal depo hastaligi; mukopolisakkaridoz, sfingolipidoz gibi.

Keratositlere ek olarak, az sayida polimorfoniikleer l6kositler, plazma
hiicreleri, makrofajlar normal stromada bulunur. Kollajen liflerin lamellalar1 arasinda
gorulebilirler.

Descement membran: Yaklasik yetiskinde 10um kalinliktadir. Endotel

tarafindan iretilen kalin bazal laminasi vardir. Schwalbe halkas: ise periferde bu
membranin bitisinin igaretidir. Elektron mikroskopu altinda descement membrant;
anterior bandlar ve posterior homojen zonlardan olusur. Anterior zon hamileligin
4’ncii ayinda olusur. Posterior zon ise dogumdan sonra olusur ve yas ilerledikge
kalinlagir. Tip IV kollajen ve fibronektin igerir. Periferde Hassall-Henle cisimcikleri
denilen descement membranin lokalize kalinlagmalar1 bulunur.

Bowman tabakasina karsit olarak Descement membrani stromadan kolayca
ayrilir ve hasar sonrasi hemen rejenere olabilir. Bazi patolojik durumlarda metalik
cisimler Descement membranda birikir 6rnegin Wilson hastaliginda bakir ve
argytozisde giimiis birikir. Endotel hiicresi enflamasyon, travma, genetik bozukluklar

ile uyarildiginda asir1 miktarda anormal bazal lamina (tip I kollajen igerir) iiretir,
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descement membran kalinlagir ve yumrulagma (wart) olusur. BOylece, descement
membraninin ¢oklu tabakalar1 daha once gecirilmis hastaliklarin morfolojik bir
kaydini tutar.

Endotel: Tek kat yassi hiicrelerdir, descement membranimnin hemen
arkasindadir. Elektron mikroskopu incelenmesinde keskin siirli normal yassi
hiicreler goriilebilir. Endotel hiicreleri dogumda 10 um yiikseklikte kiiboiddir ve
yetiskinlige kadar yassilasarak 4 pum‘a iner. Endotel muhtemelen néral krest’lerden
tUremistir. Hiicre yogunlugu dogumda 3500-4000 hiicre/mm?®den yetiskinlikte
toplam 400 hiicre/mm?  ye diiser.

Genellikle dogumdan sonra endotelde mitotik aktivite yoktur. Hayat boyunca
baz1 endotel hiicreleri oliir ve yas ilerledikge toplam endotel hiicre sayis1 gittik¢e
azalir. Yaslanma ve travma ile hiicre kayb1 olduk¢a komsu hiicre hiicreler ¢ogalip
bosluklar1 doldurur. Bu nedenle bir endotel hiicresinin kapladig: alan artar ve hiicre
yogunlugu azalir. Endotel hiicreler ¢ok biiyiik genisliklere ulassalar bile islevlerini
kaybetmezler. Yogunluk 300-600 hiicre/mm?®ye diisse bile korneal islevi devam
ettirebilirler.

Bu hiicreler biliyiikk metabolik aktivite gosterirler ¢linkii ¢ok sayida genis
mitokondri, diizglin veya granillti endoplazmik retikulumlar, iyi gelismis bir golgi
aparati, Serbest ribozomlar igerirler. Bazen bir mikrovillts gorilebilir ama genelde
mikrovillis varlig1 baz1 patolojik durumlar1 gdsterir. Cogu endotel hiicrede ne ise
yaradig1 bilinmeyen bir merkezi siliyum vardir. Bitisik hiicrelerin yan duvarlarinda
yogun hiicreler arasi girintiler bulunur. Zonula Okludens, macula okludens ve
desmosomlar iceren ¢oklu kavsak kompleksleri de vardir. Maddelerin hiicreler arasi
gecisine biraz direng SOz konusudur, hiicre smirlarinin igice gegmesi nedeniyle
maddelerin katetmesi gereken mesafe artmistir ama ¢cok buytk molekiller bile gegis
gosterehilir.

Endotel hiicreler patolojik uyartya ¢ok degisik yanitlar verebilir. Sadece ¢ok
kii¢iik bir korneal hasar bile bir yanit olusturabilir: korneal epitel yaranin arkasindaki
endotel hiicreler siserek hemen hasar sonrasinda ¢ok sayida ¢ikintilar gelistirebilir.
Endotel travmasi sonrasinda hasar gdrmiis endotel hiicreler yara iizerine dogru
kayarak bir ¢esit koruyucu unsur olarak rol alir, descement membranin olmadigi

yerlerde ise yeni membran bu gorevi Ustlenir. Fuchs' distrofisinde hiicreler, ¢okmiis
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gibi goriliniir, sinirlar diizensizdir, ¢ekirdek ise beyaz kabarik-yumusak gosterissiz
yap1 olarak goriiniir. Asir1 stres varliginda endotel hiicreler doniisiime ugrayarak
fibroblast-benzeri hiicrelere doniisiir ve anormal posterior kollajendz tabaka haline
gelir.

Innervasyon:

Korneanin sensdriyel innervasyonu trigeminal sinirin ilk dali ile olur.
Nazosiliyer sinirin uzun ve kisa dallaridir. Uzun siliyer sinirler goze optik sinirden
girerler ve suprakoroidal bosluga anteriordan girerler. Limbusa ulasmadan once bir
kac defa dallara ayrilirlar ve kisa siliyer sinirlerin dallariyla anastomoz yaparlar..
Rekiiren dallar sklerayr delip gecerek limbal konjonktiva ve limbal kornea epitelini
innerve ederler. Yaklasik 70 sinir govdesi orta 1/3’liik mesafeden korneay1 delerek
iceri girerler. Korneaya girdikten 0.5-2.0 mm sonra myelin kiliflarin1 kaybederler ve
transparan akson silindirleri olarak kalirlar. Bowman tabakasinin altinda yola devam
ederler ve burada yogun bir subepitelial pleksus olustururlar. Sonra Bowman
tabakasin1 delip epitel hiicreleri arasinda sonlanirlar, 6zellesmis sensoriyel organ
olarak degil basit akson terminalleri olarak sonlanirlar. Bazi sinir govdeleri
stromanin derinliklerine ilerler ve yiizeyel liflere benzer sekilde bdliiniirler ve
stromal hiicrelerde sonlanirlar.

Sempatik lifler de ayrica korneayr innerve edebilirler, ama islevleri
bilinmemektedir. Govdeleri siiperior servikal gangliyonda olup aksonlar1 trigeminal
sinir icinde yol alir, sensoriyel liflerle birlikte korneal epitele kadar giderler.
Subepitelial pleksusda gosterilmis olan asetilkolin iceren sensoriyel liflere ek olarak
norepinefrin iceren sempatik lifler, substance-P igeren lifler de vardir. Epitel i¢inde
goreceli olarak yuksek konsantrasyonda asetilkolin vardir, ayrica asetilkolinesteraz
ve kolinasetil transferaz da bulunur. Asetilkolinin rolt bilinmemektedir.

Limbusda sinir gdvdelerinin kesitinden sonra, komsu saglam sinirler denerve
alanlara go¢ ederler; hasarli liflerin rejenerasyonu genelde 9 ay siirer.

Korneal sensitivite periferden daha ¢ok santraldir. Konjonktival sensitivite ise

santralden daha ¢ok periferdir. Agri1 korneal sinirler tarafindan algilanan tek hisdir.
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2.4. Limbus

Limbus yan seffaf, vaskiilarize gecis bolgesidir. Bir tarafta konjonktiva ve
sklera bir tarafta ise kornea vardir. Klinik olarak, perifer korneal sinir, sklera ile
karisir. Limbusun santral siniri, Bowman tabakasinin sonunu ve Descement
membranini baglayan bir ¢izgi olarak tanimlanir.

Limbusda bazi degisiklikler olusur: Korneanin stromasi seffafligini kaybeder.
Stromadaki lamellalar ise diizenlerini kaybederler. Her bir kollajen lifi genisler ve
caplar1 ve diizenleri degiserek skleraya benzer hale gelir. Bowman tabakasi limbusun
merkezinde yuvarlak ug¢ seklinde sonlanir, fibréz konnektif doku haline gelir,
buradaki ¢it ile ¢evrilmis zonda subepitelial papillalar gelisir.

Limbal kan damarlarinin apekslerinde klinik olarak Bowman tabakasi
sonlanir. Kornea epiteli limbusda daha kalin olup 12 adet hiicre tabakasi icerir. Bu
epitel asagiya dogru subepitelial papillalar arasina uzanir, beyaz renkte goriiniir. Her
1-2 mm’de bir limbusu gegen ¢izgiler radyale dogru oryantedir. Boyle klinik olarak
gorindr projeksiyonlar Vogt’un palisad’lar1 olarak bilinir. Korneal ve konjonktival
epitelde farkli keratinler vardir, bunlar immiinohistokimyasal farklilasmalarini saglar.
Bu limbus korneal epitel regjenerasyon icin ¢cok dnemli gibi goérinmektedir. Limbal
epitelin proliferatif potansiyei periferik veya santral korneal epitelden daha
buytktir. Buradaki kok hicre populasyonundan koken alan hicreler muhtemelen
korneay1 olusturmustur. Bu hiicreler epitel kancalarin (peglerin) tabaninda yer alir.
Eger limbus tamamen hasar gbérmiis ise Ornegin agir alkali yaniklarda, Steven-

Johnson sendromunda, epitel rejenerasyon kapasitesi azalir (33).

2.5. Sklera Anatomisi

Sklera, goz kiiresinin dis 4/5’ini kaplayan dokudur. Onde kornea, arkada
optik sinir ile birlesir. Episklera, skleral stroma ve lamina fusca olmak {izere ii¢
tabakadan olusur. Yogun vaskiiler bag dokusundan olusan episklera, altta ylizeyel
skleral stroma ile, Uste de Tenon kapsiilii ve konjonktiva ile siki baglanti igindedir.
Skleral stroma, kollgjen demetleri, fibroblastlar ve bir miktar zemin maddesinden
olugmustur. Kollajen demetler korneadakinin aksine , farkli boyutta ve sekilde olup
diizensiz yerlesmislerdir. Distaki kollajen lifler daha kalindir (1600 A ¢apinda ),

ictekiler ise 1000 A ¢apindadir. Skleral stroma avaskiilerdir, episkleral damarlardan
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bedenir. Skleranin en i¢ tabakasi lamina fusca uveal dokunun suprakoroidal ve
suprasilyer lamelleriyle birlesir. Bu kisimdaki kollajen lifleri dallara ayrilarak silyer
cismin ve koroidin dis kismina karigirlar. Elektron yogun cisimcikler, fibroblastlar ve
melanositler, kollajen fibril demetleri iginde bulunur. Skleranin korneaya gore opak
ve porselen beyazliginda olusu, skleranin yiiksek su igerigi ve kollajen liflerinin
diizensiz yerlesimi nedeniyledir.

Anterior sklerayi ti¢ damar tabakasi kaplar.

1. Konjonktival damarlar: Posttarsal pleksustan gelirler.

2. Yiizeyel episkleral damarlar: On silyer arterden kaynaklanan bu damarlar, Tenon
kapsiilliniin parietal tabakasi i¢inde radial tarzda uzanirlar. Limbusta konjonktival ve
derin damarlarla anastomoz yaparlar. Episkleritte konjesyon en fazla bu tabakadadir.
3. Derin episkleral damarlar: Tenon kapsiiliiniin visseral tabakasinda yer alirlar.
Birbirleriyle ¢ok sayida anastomoz yaparlar. Skleritte konjesyon en fazla bu
tabakadadir.

Intraskleral vendz pleksusun bosaltict damarlari, episkleray1 gecerek kaslarin
sonlanma bolgelerine yakin yerlerde yiizeye ¢ikarlar ve palpebral ve muskuler venler
araciligi ile superior ve oftalmik venlere bosalirlar.

Posterior sklerayr ise arka ve On silyer arterlerden kaynaklanan damarlarin

olusturdugu daha ince bir ag kaplar (35).

2.6. Pterjiyum Tanim

Pterjiyum terimi, latince kanat anlamina gelen pterygion’dan turetilmistir.
Klinik olarak, kapak araliginda olusan fibrovaskiler bir kitledir. Tipik pterjiyum,
taban1 bulber konjonktivada, tepesi korneada olan iiggen seklinde bir olusumdur.
Baslik, kafa ve govdeden olusur. Baslik yada gri bolge, pterjiyumun ilerleyen ucunda
bulunan egimli kemerli, gri beyaz, subepitelyal korneal bir opasitedir. Pterjiyum
genellikle nazal yiizeyde ve horizontal yerlesimlidir. Fakat bazen nazal ve
temporalde ayni anda, bazende sadece temporal yerlesimli olabilir. Enflamatuvar ve

inaktif epizodlarla seyreder (1).
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2.7. Epidemiyoloji
Pterjiyum etyolojisinde, UV ¢ok dnemli bir faktordir. Bu nedenle pterjiyum
gorulme siklig1, ekvator dogrultusu ile paralellik gosterir (4,36).

Tablo 2.1. Pterjiyumun diinyadaki goriilme sikligi (4)

Enlem (paralel) Prevelans
40° Uzeri %0-%19
35°- 40° %2-%49
30°- 35° %5-% 10
30°- ekvator >0% 10

Epidemiyolojik anketlere gore prevalans populasyona gore degiskenlik
gostermektedir. Toplamda prevalans oranlar1 diinyadaki farkli populasyonlarda %2.8
ile %30.8 arasinda degisir (2,3). Pterjiyum igin prevalans oranlari yasla birlikte artar
(3). Baz1 calismalarda pterjiyum erkeklerde ve kadinlarda esit olarak rapor
edilmektedir, bazi1 caligmalarda ise erkek cogunlugu rapor edilir (2,3,18,37).
Erkeklerde ve kadinlarda farkli oranlarin sebebi ¢evresel risk faktorlerine ve
maruziyet derecesine baglidir. Pterjiyum prevalans oranlar1 irklara gére de
degiskenlik gosterir (18). Agik alanda g¢alisan iscilerde, makine operatorleri, fabrika
isgileri ve risk faktorleriyle daha fazla karsilasilan meslek gruplarinda pterjiyum daha
sik goriilmektedir (3,37).

2.8. Etyopatogenez

Kronik UV maruziyeti pterjiyum patogenezinde esas rolii oynamaktadir ve
epidemiyolojik verilerle desteklenmistir (18). Pterjiyum olusumu nazal limbus
lizerine gelen 15181n konsantrasyonu ile dngoriilebilir (36), yakin donemde yapilan bir
calismada giines 1s18min pterjiyumiu bolgede olusturdugu hasar, UV floresan
fotografi ile saptanmistir (38). Son zamanlarda pterjiyum patogenezinde, UV-ile-
indiklenen sitokinler, buyume faktorleri, matriks metaloproteinazlar (MMP)
tizerinde durulmustur.

Bazi hasta gruplar pterjiyum gelisimi i¢in kalitimsal bir yatkinlik tasir. Kanit

olarak yakinlarindaki pterjiyumun yiiksek insidansi gosterilir (12). Kalitimsal
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pterjiyum, konjenital ve ya orta-eriskin yas donemlerinde ortaya ¢ikar, otozomal
dominant gegis gosterir (39).

Niikleotid eksizyon onarim bozuklugu olan Xeroderma Pigmentosa
hastalarinda bilateral pterjiyum insidans1 yiiksektir (40). HOGG1(Human-8-
oxoguanine glycosylase 1) Ser326Cys polimorfizmi pterjiyum gelisiminde rol
oynayabilir (41). GSTM1 null genotip, erken Dbaslangicli pterjiyumla
iliskilendirilmisken, ge¢ baslangi¢h pterjiyumla iliski kurulamamistir (42). Ku70
promoter T-991C genetik polimorfizmi olan hastalarda pterjiyum riski yuksektir.
Ku70 promoter C-57G polimorfizmi ile pterjiyum arasinda iliski ise
gosterilememistir (43). DNA onarim mekanizmalarindaki kalitimsal bozukluklar
birey sadece UV 151k gibi toksik strese maruz kaldiginda anlamli olabilir.

Oksidatif stresin pterjiyum patogenezinde rol alabilecegine dair kanitlar
vardir. Bu kanitlar; pterjiyum epitel hiicre ¢ekirdeginde, bir DNA fotooksidasyon
Urdind olan 8-OHDG (8- hidroksi-deoksi-guanozin) seviyesinin artmasi (44), bir lipid
peroksidayon urini olan malondialdehid seviyesinin pterjiyumda artisi  (45)
gosterilebilir.

Lee ve arkadaslar1 pterjiyum epitelinde indiklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) ve VEGF seviyelerinin artmig oldugunu, ayni zamanda bu iki ajanin
pterjiyum gelisiminde 6nemli rol tistlendiklerini rapor etmislerdir (46).

UVB ile korneada sitokinlerin iiretimi indiiklenir, ayrica IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-o Uretimleri artar (19). Benzer sekilde UVB etkis ile pterjiyumda IL-6, IL-8,
TNF-0, TGF-B, b-FGF, HB-EGF (heparin baglayici epidermal biiyiime faktorii),
VEGF arttigi gosterilmistir  (7,8,9,10). Buna ek olarak, MMP (matrix
metalloproteinaz) dizeyi pterjiyumda artmistir  (20). IL-1’in pterjiyumda varligi
tanimlanmamus olsada IL-1, TNF- a ile birlikte pterjiyum epitel hticre kulttrlerinde
MMP-1, MMP-2 ve TIMP-1 transkriptlerini indiikledigi gosterilmistir (20). Bunun
yaninda trombospandin-1 ve PEDF  (pigment epitelden olusan faktor) gibi
antianjiyogenetik faktorler azalmistir (47,48). Pterjiyumun vaskiiler dogasi
proanjiyogenetik faktorlerin artmasi, antianjiyogenetik faktorlerin azalmasi ile
agiklanabilir.

Limbusda tanimlanmis epitelial progenitor hiicrelerin hasar gérmiis olan

okiiler yiizeyi rejenere etme yetenegi vardir (49). Son zamanlarda kemik iligi
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progenitér hicrelerinin de pterjiyum patogenezine katkida bulundugu ortaya
atilmigtir (51). Hematopoetik (CD34, AC133 veya c-kit pozitif) ve mezensimal
(STRO-1 pozitif) progenitorler pterjiyumda tanimlanmistir ve fibrovaskiler stromaya
katkida bulunduklarina inanilir (50,51).

Epitelden mezensimal bolgeye gecis epitel hiicrelerin mezensimal 6zellikler
kazandig1 bir siiregtir. Bu sire¢ son zamanlardaki yayinlara goére pterjiyum
patogenezinde aktif olarak iligkili olabilir (52).

Pterjiyum lokal invazifligi ve tekrarlama egilimi agisindan benign lezyon
olarak kabul edilir. Baz1 pterjiyumlarda displastik degisikliklerin olmasi, artmis
proliferasyon, in situ invaziflik, bazi marker sentezleri fenotipik degisiklikler ile
iligkili bulunmustur (53). Pterjiyum bazal epitelinde, goblet hiicrel erinde ve stromada
IGF-BP2 sentezi rapor edilmistir ve kiltirdeki pterjiyum fibroblastlarinda IGF-
BP2' nin artmis sekresyonu gosterilmistir. Bu degismis fenotipi gosterir. IGF-BP3 de
ayn1 zamanda pterjiyum fibroblastlarinda {iretilir ama normal konjonktival
fibroblastlarla benzer seviyelerdedir (54).

LDL-R  (disiik-dansiteli-lipoprotein  reseptor) ve  HMG-Co-A-R
(hidroksimetilglutaril koenzim A rediktaz) seviyeleri kultUrdeki pterjiyumda ve
pinguekula fibroblastlarinda arttig1 rapor edilmistir (55).

Pterjiyum patogenezinde genetik hasarin rol oynadigr iddia edilmistir. DNA
onarim yolaklarinda kalitimsal bozukluklar1 olan bireylerde riskin yiikseldigi
bilinmektedir. Pterjiyumlarin  bir kisminda mikro wuydu dengesizligi ve
heterozigotlugun kaybi vardir (56). Pterjiyum epitelinde p53 geni mutasyonu
gosterildi, fakat p53 protein seviyesi ile iliskilendirilememistir (16). Duschku ve
Reid, pterjiyumda, limbus timorinde, evre Il pinguekula da p53 sentezinin arttigini
gostermislerdir (17). Bunun yaninda Kk-ras gen mutasyonlar1 ve pl6 geninin
promoter hipermetilasyonuda pterjiyum patogenezinde suclanmistir (57,58).

Son zamanlarda SP (substance P) pterjiyum hicrelerinin migrasyonunu
yonetebilecegi lizerinde durulmustur. SP reseptOriiniin pterjiyumda artmis oldugu,
aym1 zamanda SP'nin pterjiyum fibroblast ve vaskiler endotel hicreleri icin
kemoatraktan bir ajan oldugu gosterilmistir (59).

Bazi aragtirmacilar da pterjiyum patogenezinde immiinolojik mekanizmalari

savunur, Ozellikle tip I, III, ve IV hipersensitivite reaksiyonlarini iddia etmislerdir.
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Liu ve ark. (11) pterjiyum stromasinin plazma hiicreleri ve T-hlcreleriyle infiltre
oldugunu , IgE ve IgG’nin anormal depolandigini gostermislerdir.

Bazi gruplar pterjiyumda onkojenik viriislerin varligini rapor etmislerdir. Bir
¢ok calismada PCR yontemiyle human papilloma viriis (HPV) saptanmuistir. HPV ile
enfeksiyon orani %24 ile 54 arasinda gosterilmistir (14). Bir grup ise herpes simplex
virisiini (HSV) %22 oranda tespit etmis, bunlarin %6’sinda ise hem HSV hem de
HPV saptanmistir. Post-operative rekiirrens ile HSV ve HPV nin birlikte bulunmasi
arasinda baglanti saptanmistir (15).

Pterjiyum etyolojisinde diger 6ne siiriilen husus goz yasi fonksiyonlarinda
bozulmadir. Yapilan bir calismada pterjiyumlu gozlerde Schirmer, gozyasi kirilma
zamani (BUT), mukus fern testleri kontrol grubu ile karsilastirilmis ve bir fark
gorilmemistir (5). Ishioka ve arkadaslar1t BUT da anlamli kisalma, Schirmer ve fern

testlerinde istatistiksel anlami olmayan azalma bildirmislerdir (6).

2.9. Histopatolgji

Korneay1 merkeze dogru invaze eden pterjiyum epitelinde skuaméz metaplazi
goriiliir ve ayn1 zamanda goblet hiicreleri de hiperplaziktir. Ayrica alttaki Bowman
tabakasinin yikimi da goriiliir. Fibroblastlarin ve kan damarlarinin stromada asiri
biliylimesi vardir. Enflamatuar hiicre infiltrasyonu ile birlikte anormal miktarda
elastin ve kollajenden olusan ekstraselliiler matriks birikimi de olmaktadir (1).

Pterjiyumun histolojik kesitleri konjonktival segmentte yogun elastotik
dejenerasyon gosterir (13).

Cordelia ve arkadaglarinin pterjiyumlu gozlerde impresyon sitolojisi ile
yapmis olduklar1 ¢alismada; goblet hiicre dansitesinin artisi ile birlikte squamoz

metaplaziyi sergilemislerdir (60).

2.10. Klinik Simiflama

Pterjiyuma yaklasimda, lezyonun baslangi¢ ya da ileri evrede olmasi, klinik
degerlendirmenin iyi yapilmasi onemli rol oynar. Ayni1 zamanda uygulanan tedavi
sonucunun degerlendirilmesinde de klinik siniflama dikkate alinmalidir. Pterjiyumun
boyutu, vaskiilarizasyonu, kornea ylizeyine ilerleyisi, optik zon tutulumu ve

komplikasyonlar, siniflamada géz oniinde tutulan klinik 6zelliklerdir.
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Tip 1: Kiguk Primer Pterjiyum

Primer pterjiyumun baslangi¢ diizeyindeki tipidir. Lezyon limbusta sinirlidir
ya da korneay1 minimal invaze etmistir. Semptom yoktur ya da oldukga hafiftir ve
progresyonlar1 yavastir. Morfolojik agidan ti¢ farkli sekilde izlenir:

Fibroz: Limbusa paralel, kucik, beyaz renkli, vaskilarizasyondan fakir fibroz
bir halka seklindedir. Beden kismi, saglikli konjonktiva tarafindan c¢evrelendiginden

acik olarak izlenemez.

Sekil 2.1. Tip 1 fibroz pterjiyum

Pinguekular: Limbus diizeyindedir ve bas kismi korneaya invazyon
gostermez, Beden kisminda medial kantlisten horizontal uzanim gosteren
vaskiilarizasyon mevcuttur ancak ¢ogu kez ¢evredeki saglikli konjonktivadan ayird

etmek miUmkiin olmaz.
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Sekil 2.2. Tip 1 pinguekular pterjiyum

Klasik: Pterjiyumun tiim boliimleri izlenir. Apeksi korneay: yaklagik 1-2 mm

invaze etmistir.

Sekil 2.3. Tip 1 klasik pterjiyum

Tip 2: Optik zon tutulumu olmayan ileri primer veya nuks pterjiyum
Pterjiyumun tiim anatomik yapilar izlenir. Bag kismi yiikselmis ve limbustan
yaklagik 2-4 mm ilerlemistir, optik zon agiktir. Beden kisminda dilate kapillerler

vaskiilarize bir band olustururlar. Irritasyon ve gérmede azalma sikayetleri
belirgindir.
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Sekil 2.5. Tip 2 rekurren pterjiyum

Tip 3: Optik zonu kapatan ileri primer veya niks pterjiyum

Pterjiyumun en ileri formudur. Apeks korneada 4 mm’den fazla ilerler ve
optik zonu kapatir. Kornea kalinliginin %30’undan fazlasini invaze eder. Gérme
kayb1 belirgindir. Subkonjonktival fibr6z komponent bazi hastalarda medial rektus
kas1 tendonunu ¢evreleyen kapsiile yapisiklik gostererek abdiiksiyon kisitliligina ya

da fornikslere ulasarak semblefarona neden olabilir (61).
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Sekil 2.7. Tip 3 semblefaronlu pterjiyum

2.11. Belirti ve Bulgular

Semptomlarin ciddiyeti klinik tip ile orantilhidir. Tip 1 pterjiyumda hafif
derecede rahatsizlik gozlenirken, tip 2 ve 3 pterjiyumlar siklikla klinige irritasyon,
yabanci cisim hissi ve sik ogusturma , fotofobi ve indiiklenmis astigmatizma veya
dogrudan optik zon tutulumuna baglhh gorme keskinliginde azalma ile
basvurmaktadirlar.

Semptomlar inflamatuvar veya aktif fazda artis gostermekte ve lezyon
etrafindaki epitelyal mikroiilserasyonlara bagl agr1 eslik edebilmektedir. Bu hastalar
gorme keskinliginde azalma sikayetinden once gece goriis problemleri ve kamasma

sikayetleri ile basvurabilmektedirler. Isigin pterjiyum dokusunun etkisi nedeniyle
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gbzyas film tabakasini bozmasi ve astigmatizmayi indiiklemesi, 151k sagilmasina yol
acmakta ve bu da kontrast sensitiviteyi azaltmaktadir (4).

ileri ve 6zellikle niks pterjiyumlarda, prolifere olan subkonjonktival dokunun
forniksin bag dokusu ile siki baglantilar olusturmasi ve medial kantiisii ¢evrelemesi
sonucu semblefaron gelisebilir. Bu durum siklikla miikerrer pterjiyum cerrahileri
sonras1 goriilir. Bu yapisikliklar medial rektus kasi tendonlarinin kapsiiliine
uzanacak olursa restriiksiyona ve disa bakista diplopiye neden olur. Daha ciddi
olgularda bazi bakis yonlerinde enoftalmus, lakrimal punktum entropiyonu ya da
ektropiyonu gorulebilir.

Pterjiyum, yapisal olarak belli bir anatomik boliimleri vardir:

Govde (body): Semilunar katlantiya dogru uzanim gosteren trapezoid sekilli
vaskUlarize bolim.

Y aka (collarette): Lezyonun limbal kismudir.

Bas (apex): Korneay1 invaze eden bolimdiir.

Baslik (hood): Bas etrafinda, kornea epitelinde gortlen, gri, avaskiler, hila
seklindeki kisim. Pterjiyum aktifken lizerinde olusan mikroiilserasyonlar nedeniyle
epitel floraseinle boyanir ve altindaki stroma bugulanir.

Fuchs yamalari (Fuchs’ patches): Baslik o6niinde kornea epiteli altinda
goriilen, kiictlik, irregiiler, gri opasitelerdir. Bunlar, derin kornea katlarinda gomiilii
konjonktiva epitel adaciklarinin olusturdugu mikrokistlerdir. Aktif pterjiyum
olgularinda izlenmez.

Stocker cizgisi (Stocker’s line): Bas oOniinde, sari-yesil renkli hil&l bigimli
Gizgidir. Bowman membraninda demir birikimi sonucu olusur ve lezyonun kronik ve

yavas seyirli oldugunu gosterir (61).

2.12. Pterjiyum Tedavisi

Pterjiyum tedavisinin tarihcgesi:

Tarihte pterjiyum tedavisini arastiran ¢ok sayida calisma raporlar1 vardir.
Cinliler baz1 medikasyonlari, ilaglar1 kullanmay1 tartismuslardir, bunlar yeni damar
olusumunu durduracak rhemania, akebia, licorice, ginseng gibi ilaglardir. Hipokrat

okulunda ise pterijiyum tanimlanmis, medikasyon Onerilmis ama herhangi bir cerrahi
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tedavi Ogretilmemistir. Sadece bir beyaz skar meydana gelirse, ¢ok uzun sire
varolacagi yazilmustir.

Dioscorides ise pterjiyumun farmakolojik tedavisini tartismistir; akasya
sakizi, sepia kabuk kuvveti, sweetwood bitkisi, sirke, aloe ekstreleri ve tuz gibi
medikasyonlar zamaninda kullanilmistir. Kara miirekkepbaligi kabugu ise
pterjiyumu mekanik olarak kazimak igin kullanilmigtir, sodyum klorir ise pterjiyumu
eritmek i¢in zamaninda kullanilmis yontemlerdendir.

Yunanlilarin inancina goére pterjiyum heniiz kiigiik iken baz1 medikasyonlarla
temizlenip yokedilebilir ama biiyiidiiglinde ve sertlestiginde cerrahi sart olur. Bir
doktor ve yardimcist bu cerrahiyi birlikte gergeklestirir, biri kancayla pterijiyumu
kaldirir ve digeri ise iple baglar, eksizyonu bigakla gerceklestirir. Bu cerrahinin iki
olas1 komplikasyonu vardir; ya bir parca pterjiyum gozde kalir ve piiriilan hale gelip
iyilesmez yada “karunkula” kopar (avulsiyon olur) .

Benzer sekilde Paullus da pterjiyum eksizyonunu tanimlamistir. Beygir kili
kullanarak testere gibi pterjiyumu ayirmis ve bir bigakla kesmistir. Arap literatlrinde
ise Zarrin-Dast, pterjiyum cerrahisinden bahsetmistir.  Ali-Ibn-Isa  pterjium
cerrahisinde asir1 koter kullanim1 sonucunda epifora gelistigini rapor etmistir, ayrica
pterjiyumun erken asamalarinda, yanmis bakir, amonyak tuzlari, kapak macunu gibi
“astrinjan” medikasyonlarmin fayda edebilecegini rapor etmistir. Iki makas ve bir
kancali teknik kullanan Yani Jame’nin raporuna gore, mersin yapragi kullanarak
pterjium ortadan kaldirilabilir.

1800°Lii yillarda ise, George Bartisch von Dresden bir vaka gosterisi yapdi;
hastay1 bir sandalyeye baglamis ve pterjiyum cerrahisini gergeklestirmistir. Pterjiumu
tanimlamislar ve ciftcilerin bakir suyu kullanarak pterjiyumu yakmaya ¢alistiklarini
gostermiglerdir (22).

1872 yilinda Arlt ilk kez skleral acikligin kapatilmasi i¢in eksizyon sonrasi
otolog veya kadavradan alinan homolog konjonktivayr kullanmistir. Klein (1876)
kapama i¢in baska mukozal dokular1 kullanmustir.

Pterjiyum cerrahisindeki en biiylik gelismeler 20. yiizyillda ortaya cikti.
Morax ve Magitot (1911) homolog kornea greftlerini kullanmislardir. Yine ayni yil
Terson X-isinlart kullanarak ilk kez radyoterapiyi gliindeme getirdi. Terson 1913

yilinda pterjiyum olgularina penetran keratoplasti uygulamis ancak bu teknikle
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basarili sonuglar elde edemedigini bildirmistir. Magitot 1916'da lamellar
otokeratoplasti tekniginde ayn1 gdzden aldig1 lamellar kornea disklerini kullanmustir.
Elsching 1926’da skleral agikligin kapatilmasi icin lateral taraftan konjonktiva
transpozisyonu yapmistir. Amorin (1936) diatermi ile koagilasyonu, Burnam ve Neil
(1941) radon ile radyoaktif tedaviyi, Kamel (1946) karbolik asitle subkonjoktival
koterizasyonu Onermistir.

D’Ombrain (1948) ¢iplak sklera teknigini, Haik (1957) Stronsiyum 90 (Sr 90)
ile topikal beta terapiyi, Meacham (1962) antimitotik ajan kullanimini, Panzardi
(1964) amniyon membrani kullanirmin1 ve Kenyon (1985) otolog konjonktiva

kullanimini 6nererek bugiinkii tekniklerin temellerini olusturmuslardir (61).

Pterjiyumda tedavi endikasyonlari:
Gendllikle, pterjiyum icin konservatif tedavi onerilir. Fakat;
1. indiiklenmis astigmatizma veya gorsel eksen iizerine dogru biiyiime nedeniyle
gorme keskinligi azalmasi
2. Belirgin kozmetik deformite
3. Medikal tedaviyle azalmayan rahatsizlik hissi veya irritasyon
4. Kisitlanmaya sekonder okiiler motilite sinirliligi
5. Gorme eksenine dogru kanitlanmig progresif biiylime;
stz konusu ise cerrahi tedavi gerekir. Reklren pterjiyum sik goriiliir ve agresiftir, bu

ylzden primer eksizyon i¢in saglam endikasyonlar bulunmalidir.

Pterjiyumun ayirici tanisi:

Preoperatif olarak, dikkatli bir hikaye ve fizik muayene ile psbdopterjiyum
tanisin1  ekarte etmek gerekir. Psddopterjiyum limbus cevresinde herhangi bir
noktada kimyasal, termal veya travmatik hasar sonrasi enflamatuar yanit olarak
konjonktivanin korneaya yapisikligidir. Bir ¢ok korneal enflamatuar bozukluklar
fibrovaskuler blylimeye ve pterjiyuma benzer duruma yol acar. Pstdopterjiyum
tanisina giden ipuglar1 arasinda:

- Kapak araligindan bagka herhangi bir anatomik bolge
- Birden fazla bolgede diffliz korneal tutulum
- Hikayede eski okdiler enflamatuar bir olay
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- Tipik pterjiyum anatomik 6zelliginin olmamasi (“bas” ve “gévde”)
- Limbusu koprileyen bir pterjiyum sayesinde govdenin altindan bir probe
gegirilebilmesi
- Pterjiyum basinin altinda korneal incelmenin gosterilmesi sayilabilir.
Psodopterjiyum’un sonugtaki etiyolojisine bagimli olarak cerrahi eksizyon
endike olmayabilir. Eger preoperatif muayene pterjiyum basinin altinda korneal
incelmeyi gosterirse ve cerrahi planlaniyorsa, beklenmeyen bir korneal perforasyon
riskine yonelik lamellar keratoplasti uygulanabilir ve intraoperatif olarak don6r
korneal doku mevcut olmalidir.
Pterjiyumun ayirict tanisinda konjonktival intragpitelial neoplazi, skuamoz
hiicre karsinomu, korneal makropannus vardir. Bu hastaliklarin karakteristik
ozellikleri pterjiyumdan ayirdeder. Ayrica limbal dermoid de ayirict tanida bulunur

ama gercek pterjiyum ile ¢ok az karistirilir (1).

Medikal tedavi: Gunumuzde hicbir medikal tedavi ile etkili pterjiyum
tedavisi saglanamadi. Hafif irritatif semptomlara karsi suni goéz yaslari veya hafif
topikal  anti-histaminik/vazokonstriktorler etkili  olabilir. Hafif bir topikal
kortikosteroid (florometholone % 0.1) veya bir non-steroid kullanilabilir (1). inflame
pterjiyum ve pinguequilada inflamasyonu yatistirmak i¢in tek basina topikal %0.1°lik

indometazin veya dexametazon kullanilabilir (62).

Lazer tedavisi: Daha ¢ok kiigiik pterjiyumlarda kullanilan lazer teknikleri
genis kullanim alan1 bulamamustir.

- Argon lazer fotokoagulasyon: Etki mekanizmasi pterjiyumlardaki kan
damarlarinin fotokoagiilasyonu ve subkonjonktival doku biliziismesidir. Kii¢iik
pterjiyumlarda, estetik amagla, kontakt lens intoleransinda yada hasta cerrahi
istemediginde alternatif olarak uygulanabilmektedir. Basar1 orani, rekurren
pterjiyumlarda %92.8-%64.2 arasinda degismektedir (63).

- Excimer lazer fotoablasyon: Pterjiyumun basi eksize edildikten sonra
fotokeratektomi yapmak suretiyle diiz, piirtizsiiz ve seffaf bir kornea elde etmektir.
Cerrahi tedaviye ek olarak kullanilmaktadir. Literatiirde bu teknikle ilgili farkli



27

goriisler vardir. Bazi yazarlar teknigin giivenli ve etkili oldugunu bildirirken, bazi
yazarlarda %93’ lere varan yuksek niks oranlar rapor etmistir (65,66).

- Fotodinamik tedavi: Verteporfin infiizyonu sonrasi 689 nm dalga boylu
lazer uygulanarak pterjiyum dokusundaki vaskiiler yapilarda fototromboz meydana
getirerek etkisini gosterir. Pterjiyum fibroblastlarinda LDL resptor sayisinda artis
tespit edilmesi Uzerine fotodinamik tedavinin uygulanabilirliginden s6z edilmistir
(55). Literattrde bu teknikle kiiciik ve orta boylu pterjiyumlarda birkag seansta basari
saglanabildigi rapor edilmistir (67).

Cerrahi tedavi: Bir¢ok farkli teknik pterjiyum igin onerildi, ¢tinki evrensel
tek bir yaklagim yoktur. Cerrahide amag; tutulan korneal yilizeyin diizgiin ve
olabildigince saydam olmasi, konjonktivanin tamiri, optik zonun (tutulmussa)
diizeltilmesidir. Fakat bunlarin yaninda en onemli hedef, postoperatif donemde
rekdrrensin Onlenmesidir.

- Acik skleral teknik: Bu teknik nazalde bir miktar bulbar konjonktiva ile

birlikte pterjiyumun eksizyonu seklinde uygulanir. Olusan defektin etraftaki
konjonktivayla kapanmasi beklenir. Nadiren konjonktiva skleraya dikilir, olusan
defektin ve konjonktivanin alttaki skleraya yapismasi beklenir. A¢ik skleral kapama
tekniginin faydasi; en cabuk ve en az cerrahi miidahale ile eksizyon imkani
sunmasidir. Teorik olarak en basit tekniktir. Ancak rekurrens oranlarina bakilirsa en
az tatmin edici tekniktir, diger cerrahi tekniklerle kiyaslandiginda en yiiksek niiksiin
bu teknikte oldugu gozlenmistir (68,69). Niiks oranlart %24 ile %89 arasinda
degismektedir (4).

Ek tedavi olmadan tek basina ¢iplak sklera teknigi uygulamak etik olarak

uygun degildir. Pterjiyum tedavisi tarih¢esinde yerini almistir.
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Sekil 2.8. A¢ik skleral teknik, sematik goriiniim (22). Bir miktar bulbar konjonktiva

ile birlikte pterjiyum eksize edilir, ardindan konjonktiva skleraya siitiire edilir.

- Basit konjonktival kapama: Minimal konjonktival eksizyon ile pterjiyum

cikartilir, ¢iplak sklera birakmadan (yada ¢ok ¢ok az miktarda birakarak) konjonktiva
siitiire edilir. Literatiirde bu ¢ikarma yontemini Oneren ¢ok az g¢alisma vardir ve

genellikle rekirrens oranlar1 %45-70 arasindadir (22).
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Sekil 2.9. Basit konjonktival kapama teknigi, sematik goriiniim (22). Minimal
konjonktival eksizyon ile pterjiyum eksize edilir, ¢iplak sklera birakmadan
konjonktiva stture edilir.

- Konjonktival flep kaydirma: Pterjiyum ¢ikarildiktan sonra kalan defekt, alt

veya Ust konjonktivadan hazirlanan konjonktival flebin kaydirilmasiyla kapatilir. Bu
yontemde konjonktiva fizyolojik olarak kisalmaktadir, skleral bosluk kapatilirken
limbusa 1-2 mm’lik alan agikta birakilmalidir. Literatiirde bu teknigin giivenli ve
niiks oranmin diisiik oldugu belirtilmistir (70). Rapor edilmis rekirrens oranlar1 %1
ile %5 arasindadir. Flep retraksiyonu ve kist olusumu haricinde hi¢ bir komplikasyon
gorulmemistir (22).
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Sekil 2.10. Konjonktival fep kaydirma teknigi, sematik goriiniim (22). Pterjiyum
eksize edildikten sonra iistteki konjonktival fleb eksizyon bolgesine dogru kaydirilir,

ardindan etraftaki konjoktivaya siitiire edilir.

- Konjonktival otogreft: Pterjiyum basi ve govdesi eksize edildikten sonra, Ust

temporal bolgeden konjonktiva isaretlenir ve bu aana subkonjonktival serum
fizyolojik veya anestetik madde enjeksiyonu yapilir. Tenon hari¢ konjonktiva disseke
edilir. Skleral boslugu kapatacak Imm’den daha biiylik kesilerek hazirlanan serbest
konjonktival greft pterjiyum eksizyonu olan alana getirilir, limbus bolimu limbusa
gelecek sekilde yerlestirilir, 8/0 vikril veya 10/0 naylon ile devamli veya tek tek

slitlirasyon yapilir.
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Sekil 2.11. Konjonktival otogreft teknigi, sematik goriinim (22). Pterjiyumun, bir
miktar konjonktiva ile eksize edilir, ¢iplak sklera iistten alinan konjonktival otogreft

ile kapatilip siitiire edilir.

Bu teknik, Kenyon ve arkadaslari tarafindan 1985 yilinda yayinlandi ve
primer pterjiumdaki niks oranmmi %5,3 kadar disirdigi belirtilmis, rekirren
pterjiyumlarda ise bu teknik ile %20 civarinda rekiirrens gozlendigi bildirilmistir
(71). Literatiirde bu teknik ile ilgili bir ¢ok yayin olmasina karsin, rekiirrens oranlari
cerrahin tecriibesi ve cerrahi teknigin uygulanisina gore %35-82 arasinda degiskenlik
gostermektedir (72).Bu teknik daha uzun zaman almasina ragmen niiks oranlarini
etkili ve giivenli bir sekilde azaltirken olusabilecek komplikasyonlarida en aza
indirdigi savunulmustur (73). Bu yontem ile normale yakin limbus anatomisi ile daha
iyi kozmetik gorinim elde edilir. Greft kaybi haricinde hi¢ bir komplikasyon

bildirilmemistir.
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Tablo 2.2. Konjonktival otogreft teknigi sonrasi niiks oranlari (73).

Y azar yer say1 niks
Dowlut 1981 Canada 15 %8 (1)
Kenyon 1985 Boston 57 %05 (3)
Lewallen 1989 St Kitts 19 %16 (3)
Singh 1990 Los Angeles 13 %8 (1)
Mrzyglod 1990 Poland 41 %3 (1)
Koch 1990 Essen 13 %8 (1)
Simona 1990 Geneva 14 %35 (5)

Son yillarda konjonktival greftin siitiirasyonu yerine biyolojik yapistiricilarin
(fibrin yapistirict) kullanimi giindeme gelmistir. Fibrin yapistirict olarak Tisseel Duo
Quick® (Baxter, Vienna, Austria), Beriplast P® (Aventis, Behring, King of Prussia,
PA) ve Kan Bankasinda insan plasmasindan hazirlanan fibrin yapistiricilar
kullanilabilir. Ticari olarak hazir fibrin yapisticilarda 2 komponent vardir. Birincisi
fibrinojen, faktdr 13, aprotinin digeri rombin va CaC12’dir. Aprotinin sigirdan diger
komponentler insan kanindan elde edilir. Aprotinin hizli fibrinolizisi engeller.
Fibrinojen trombinin etkisiyle doku yiizeyinde fibrine doniisiir. Fibrin ise faktor 13
etkisiyle ¢apraz baglanarak ag olusturur. iki sirmgadan olusan aplikatdrle uygulama
yapilir. Kan bankalarinda hazirlanan fibrin yapistiricilar Thermogenesis Cryoseal FS
System®  kullanilarak  hazirlanabilir. Taze donmus plazmanin  yiiksek
konsantrasyonda fibrinojen igeren boliimii (kriopresipitat) elde edilerek esit hacimde
trombin eklenip fibrin yapistirict hazirlanir. Bu diriin -25°C’nin altinda derin
dondurucuda 12 ay saklanabilir. Uygulanmasi iki siringadan olan aplikatorledir.
Hazir fibrin yapisticilarda en biiyiikk dezavantaj virlis (HPV B19) ve sigir
komponentlerine bagl prion gecis riskidir (74).

Fibrin yapistiricilarin avantajlari, kullanim kolayligi, operasyon siresini
kisaltmasi, postoperatif agri, yanma, batma, sulanma, yabanci cisim hissi gibi
semptomlarda azalmanin belirgin olmasidir (75). Sutlr materyaline gore goreceli
olarak daha pahali olan fibrin yapistiricinin inkiibatérde hazirlandiktan sonra
karistirtlmadan bekletilerek, birden ¢ok hastada kullanilabilmesi (4-6 saat) cerrahi

maliyetini diisiirmektedir.
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-Limbal konjonktival otogreft: Bu yontemde konjonktival otogreft

hazirlanmasinda oldugu gibi istenilen biiyiikliikte konjonktiva iist temporal bolgeden
disseke edilir, limbal bolum 100-150um derinliginde, 2 saat kadran1 uzunlugunda ve
limbusu 0.5 mm gececek sekilde disseksiyona devam edilerek eksizyon yapilir.
Serbest greftin limbal boliimii pterjiyum alaninin limbal boliimiine getirilerek siitiire
edilir veya yapistirilir.

Bu teknik diger tekniklerle kiyaslandiginda niiks oranlari ¢ok diisiik diizeyde
(%0,%2,%15) kaldi, yontem etkili ve givenli bulunmustur (69,76,77).

- Amniyotik membran transplantasyonu: Pterjiyum basi ile govdesinin

eksizyonu tamamlanir, subkonjonktival fibrozis tamamen temizlenir. Agik skleral
alan tizeri yeterli biiyiiklikkteki amniyon membraninin bir yada iki kati ile kapatilir.
Amniyotik membran ile konjonktiva episkleradan gecilerek 8/0 yada 10/0 vikril ile
stittire edilir.

Amniyotik membran antiadhezive igerigi sayesinde epitelizasyonu hizlandirir,
inflamasyon neovaskilarizasyon ve fibrozisi azaltir (78). Pterjiyum cerrahisinde bu
teknigin uygulanma amaci amniyotik membranin epitelyal biiylimeyi arttirmasi,
bazal epitelyal hiicrelerin yapismasini saglamasi ve proliferasyonu arttirmasi gibi
ozelliklerden yararlanmaktir. Immiinojitesinin diisiik olmas: diger nemli avantajdir.

Bu teknikle ilgili yayinlara bakildiginda, niiks oranlar1 diger teknikler ile
kiyaslandiginda %50’ lere varan yiksek rakamlar bildirilmistir (79,80).

- Lamellar keratoplasti: Pterjiyum cerrahisinde lameller keratoplasti

pterjiyumun ilerlemesine bariyer olusturarak ve korneal incelmede destek saglayarak
normal okiiler yiizeyin yapisini restore etmek amacli yapilabilir. Pupillay1 gegen ileri
evre pterjiyumlarda endikedir. Pterjiyumun cksize edildigi korneal kisim trepanla
lamellar olarak ¢ikarilir ve buraya donor korneasindan hazirlanmis lamellar korneal
ya da korneaskleral greft 10/0 naylon ile sitire edilir. Pratik agidan uygulanabilirligi
oldukga guctur. Literatiire bakildiginda az sayida ¢alisma yapildi, niikks oranlarinin

diisiik ve gorme aksint kapatan olgularda, gérme diizeyini arttirdigi belirtilmistir
(81,82).
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*donor korneaskleral greft

Sekil 2.12. Lamellar korneal transplant teknigi sematik gériiniim (22). Pterjiyum
eksize edilir (bas kism1 korneadan lamellar sekilde ayirilir). Donor korneaskleral

greft eksizyon bolgesine siitire edilir.

- Kombine cerrahi: Rekirrensi azaltmaya yonelik, yukarida sayilan cerrahi

yontemlerin kombine olarak tek seansta uygulanmasidir.

fleri donemde filtran cerrahi gerektirebilecek olgular, genis pterjiyum lezyonu
bulunan veya daha 6nce otogreft uygulanmis rekiirren olgularda, konjonktival ya da
limbal konjonktival greft uygulamasiyla amniyon membran transplantasyonu bir
arada yapilabilir, hatta bu kombinasyonlara mitomisin gibi kemoilave bir tedavi de
eklenebilir. Yapilan ¢aligmalara bakildiginda amniyon membran transplantasyonu ile
kombine konjonktival limbal otogreftli metodun Mitomisin C'li AMT’ dan daha etkili
oldugu gorilmiistiir (83,84). Baska bir ¢alismada MMC’li AMT’nun tek basina

AMT’ nuna bir Gistiinligii gosterilememistir (85).

Ek tedavi: Bu tedavinin amaci niiks oranini azaltmaktir. Yukarida belirtilen
tim tedavi seceneklerine kemoterapi, radyoterapi ve lazer gibi tedavi
kombinasyonlarinin eklenmesidir.

- Mitomisin C: Streptomyces caespitosis adli bakteriden elde edilen bir
antibiyotiktir. Bu antimetabolit, hiicrede DNA sentezini inhibe ederek mitozu ve
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hicre boliunmesini  engeller. Pterjiyum cerrahisinde, subkonjonktival doku
proliferasyonuna ve fibrosise neden olan fibroblastik aktiviteyi durdurmak amaciyla
kullanilmaktadir.

Intraoperatuar uygulama: Pterjiyum alindiktan sonra acgikta kalan sklera
Uzerinde, %0,02- %0,04 arasindaki diliisyonda mitomisin emdirilmis slinger parcalari
3-5 dakika arasinda bekletildikten sonra alinir ve bu bolge en az 5 dakika salin
solusyonla yikanir.

Postoperatuvar  uygulama:  Operasyon  sonrast  %0,01-%0.02-%0,04
konsantrasyonda dilue edilerek damla formuna getirilen mitomisin C, farkli tedavi
protokollerine gore giinde 2 ya da 4 kez, 5 ile 14 giin arasinda géze damlatilir (23).

Mitomisin C uygulamasina bagl olarak gecikmis korneal iylesme (en sik),
dellen olusumu ve episkleral graniilom olusumu goézlenebilir. Ayrica, ¢ok ileri
vakalarda korneal ve skleral incelme, perforasyon, Ulserasyon, katarakt, anterior
uveit, sekonder glokom gibi ciddi komplikasyonlar bildirilmistir (4).

Mitomisin C kullanilan pterjiyum eksizyonlar1 ile ilgili yaynlara
bakildiginda, niiks oranlarinin ¢ok farkli oldugu goze carpmaktadir. Topikal olarak
kullanildiginda hig¢ niiks goériilmedigi rapor edilmistir (86,87). Fakat, ¢iplak sklera
teknigi ile intraoperatif uygulandiginda niiks oranlart  %8-%40 arasinda
degismektedir (88).

- Thiotepa (Triethylene thiophosphoramide): Bir nitrojen mustard analogu

olan thiopeta, 1962 yilindan beri pterjiyumun postoperatif rekiirrensini azaltmak icin
kullanilmaktadir. Thiopeta alkile edici bir ajan olarak; biitiin hizl1 béliinen dokularda
normal mitozu durdurur ve hiicre ¢ogalmasini bozar.

Pterjiyumun  cerrahi  olarak  ¢ikarilmasindan  sonra  %0,05’lik
konsantrasyondaki damla formundan gtinde 4 kez, 6-8 hafta kullanilir. %28’ lere
varan niiks orani rapor edilmistir (89). Topikal thiopeta tedavisinin higbir sistemik
toksisites rapor edilmemistir. Rapor edilmis komplikasyonlari arasinda erken ve geg
baslangichi poliozis, kalict da olabilen periorbital deride pigmentasyon kaybi
(6zellikle koyu pigmentli hastalarda), uzamis konjonktival enjeksiyon, irritasyon,
siyah pigmentin konjonktivada depolanmasi, allerjik reaksiyon ve skleral

perforasyon vardir. Komplikasyonlar1 nedeniyle giiniimiizde tercih edilmemektedir

(4).
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- 5- Florourasil: Pirimidin analogu olan bu antimetabolit, timidilat sentetazi
inhibe ederek fibroblast proliferasyonunu engeller. Pterjiyum alindiktan sonra
genellikle 25 mg/ml’lik diliisyonda, siinger parcalarina emdirilir ve 3-5 dakika ¢iplak
sklera Uzerinde bekletilir. Literatirde %11 ve %38 gibi degisen niiks oranlar1 rapor
edilmistir (90,91). Uygulama sonrasi yilizeysel punktat keratit, agr1, kizariklik gibi
lokal irritetif yan etkiler gorulebilir.

-Daunorubicine:  Daunorubicine anthrasiklin tirevi bir antibiyotiktir, esas
olarak losemi tedavisinde kullanilir. Topoizomeraz II enzim inhibisyonu yoluyla
DNA ve RNA sentezini inhibe eder. Primer pterjiyum eksizyonunda intraoperatif
olarak kullanilir. Pterjiyum eksize edildikten sonra intraoperatif olarak %0.02'lik
konsantrasyonda daunorubicine 3 dakika boyunca uygulanir. Literatirde %7-%10
arasinda niiks bildirilmistir (92,93). Lokal irritatif yan etkiler uygulama sonrasi
gorulebilir.

- Radyoterapi: Beta radyasyon i¢in kullanilan radyoaktif maddeler Strontium-
90 (*sr) Radium D+E ve Ruthenium 106 (*®Rh) dir. Bu radyoaktif maddeler,
fibroblastik ve vaskiiler proliferasyonu hizli ve kalici sekilde bloke ederler, bu
sayede niksli azatirlar. Pterjiyum tedavisinde siklikla ®Sr tercih edilir.Sr viicut
ylizeyi i¢in daha uygundur, bu ajanin yarilanma Omrii daha uzundur, sik
tekrarlanmasina gerek yoktur ve sadece beta radyasyon yayar. Genellikle g¢iplak
sklera teknigiyle birlikte uygulanir, fakat cerrahisizde uygulanabilir. Pterjiyum eksize
edildikten sonra radyoaktif plak sklera Uzerine yerlestirilir ve istenen doza
ulasilincaya kadar bekletilir. Bu yontem i¢in de onerilen ¢ok sayida tedavi protokol U
ve doz semas1 mevcuttur. Genellikle 1000-7000 Gy doz araliginda, tek doz ya da
boliinmiis dozlar seklinde uygulanmaktadir. Tek doz uygulamada 1000-2000, 2000-
3000 cGy yada 2000-6000 cGy protokolleri vardir. Ayr1 doz uygulamalarda 500-
1500 cGy 2-6 kez uygulama gibi protokoller vardir. Literatiirdeki rekiirrens oranlari
% 0 ve % 6.5 arasindadir (94,95). Komplikasyonlar1 arasinda, konjonktivit,
kizariklik, epifora gibi lokal irritatif semptomlar olabilecegi gibi epitelyal kist,
telenjektazi, semblefaron, korneal incelme ve Ulser, skleral atrofi, glokom, sklerit,
iritis, katarakt, endoftalmi gibi daha agir komplikasyonlar goriilebilir (23).

- Anti-VEGF/antianjiyojenik tedavi: VEGFin pterjiyum dokusundan

salindigi bilimsel verilerle desteklenmistir (46,47,48). Pterjiyum ve pterjiyum
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damarlarin gerilemesi, pterjiyumun ilerlemesinin durdurulmasi, cerrahi sonrasi
niiksiin 6nlenmesi amaciyla son yillarda anti-VEGF/ antianjiyojenik tedavi tzerinde
durulmustur.

Subkonjonktival veya topikal olarak (25 mg/ml) kullanilmaktadir. Literatiir
taramalarinda subkonjonktival formun, primer pterjiyumda, peroperatif veya
postoperatif olgularda , 1.25 mg/0.05 ml ile 2.5 mg/0.1 ml arasinda degisen
konsantrasyonlarda, bir kez pterjiyum yatagina enjekte edildigi belirtilmistir
(27,28,30,32). Topikal form ise 25mg/ml konsantrasyonda giinde en az 2, en fazla 8
kez, en az 3 hafta , en fazla 24 hafta siireyle kullanildigina iliskin ¢alismalar
mevcuttur (29,31).

Subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonu ile primer ve rekirren pterjiyumda
gozlenen kornea vaskiilarizasyonunun gerilemesi amaglanan caligmalarda farkl
sonuclar rapor edilmistir (27,28,30,32). Niiks egilimi gosteren pterjiyumlarda, orta
izlem sireli topikal bevasizumab (25mg/ml) kullanimi sonrasinda basarili sonuglar
bildirilmistir (29,31). Cerrahi sonrasinda rezidiiel pterjiyum dokusunun baskilanmasi
icin subkonjonktival 0.1 ml bevasizumab ve ranibizumab uygulanan 3 hastada

konjonktival damarlarda regresyon oldugu bildirilmistir (27).

Pterjiyum Cerrahisi Komplikasyonlari

Intraoperatif Komplikasyonlar:

Pterjiyum eksizyonu sirasindaki operatif komplikasyonlar c¢ok nadirdir,
herhangi bir literatirde de rapor edilmemistir. Bu yUzden, komplikasyon tipleri
sadece genelleme yapilarak tarif edilebilir. Bunlar arasinda; pterjiyum basinin
ayrilmasi sirasinda korneanin asir1 incelmesi, konjonktival otogreftin epitelyal
ylzinin altta kalmasi veya limbal kenarin limbus disindaki biryere gelmesi
sayilabilir. Daha ciddi komplikasyonlar arasinda ise medial rektus kasinin yanhshkla
kesilmesi, konjonktivaya siitiir atarken yanlislikla goz kiiresinin perforasyonu, yada
asirt kanama vardir.

Postoperatif Komplikasyonlar:

Pterjiyum cerrahisinin esas komplikasyonlari; rekiirrens, gérmenin kaybi
veya azalmasidir. Tek basina konjonktivanin salkim halinde ¢ikmasi kozmetik

problem yaratabilir, ama gorme problemi yaratmayabilir, bu ylzden 6nemsiz bir
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komplikasyon gibi goriiliir. Bazi rekiirrender ise cok agresif olup orjina
pterjiyumdan daha buyik olabilirler. Bu sebeple cerrahinin ciddi bir komplikasyonu
sayilirlar. Astigmatizma yada pterjiyumun tekrar blyimesi sonucunda gérme
ekseninin bozulmasi ve gorme kaybinin olmasi ciddi bir komplikasyondur.

Pterjiyum ¢ikartildiktan sonra ileri skarlasma goriiliirse goéz hareketleri
kisitlanip diplopi gelisebilir.

Enfeksiy6z bir sebep olsun yada olmasin, “enfeksiy6z endoftalmi” gelisebilir.
Bu da ¢ogu zaman ciddi gérme kaybina ve goéziin kaybina yol agabilir. Bir bagka
komplikasyonda multi-skleral abselerdir. Bu komplikasyonlar, ender rapor edildi ve
coguda Dbetairradiasyon ve topikal kemoterapi gibi ek tedavilerin
komplikasyonlarina baglanmustir.

En cok korkulan komplikasyon ise korneoskleral nekrozdur. Korneo-skleral
nekroz, topikal anestetiklerle veya diger tedavilerle gegmeyen siddetli agriya yol
acabilir. Skleral yama grefti veya konjonktival greft yapmak gerekir. Bu agrinin
gercek sebebi kalsiyum depozitlerine veya Uzerini kaplayan epitel defektlerine
baglanir.

Daha minér komplikasyonlar arasinda ise inkliizyon-kisti olugsmasi ve
grantilomlar vardir. Kalic1 epitel defektleri veya “Dellen Ulseri” olusumu erken
postoperatif donemde, korneal skarlasma ise ge¢ postoperatif donemde goriilebilir.

Astigmatizma ise pterjiyumun iyi anlasilamamis bir etkisidir. Pterjiyum
basariyla uzaklastirilsa bile preoperatif astigmatizmanin devam etmesi cerrahi
komplikasyonu sayilabilir. Pterjiyuma bagli astigmatizmanin cerrahi sonunda
diizelecegine dair garanti yoktur.

Akut postoperatif donemde komplikasyon olarak enfeksiyon ¢ok nadirdir.
Genellikle mitomisin veya beta irradiasyon gibi ilave tedaviler sonrasi goriiliir
(22,23).

2.13. Kornea Neovaskiilarizasyonu: Molekiiler Yapi
Korneal Avaskllerite: Anjiogenez ve Antianjiogenez dengesi

Kornea ve kikirdak insan vicudunun tek avaskiller dokularidir. Korneal
avaskilarite korneal anjiyojenik 0Ozellik sayesinde aktif olarak devam ettirilir

(6rnegin refraktif cerrahiden sonra). Korneal anjiyogenez diinya capinda korneal
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korliigiin (trahom) en sik sebebidir, endiistrilesmis iilkelerde enfeksiy6z korneal

korliigiin (herpetik keratit) en sik formudur (96).

Tablo 2.3. Korneal anjiyogenezisin yaygin nedenleri (96).

Patolojik mekanizma Hastaliklar
Korneal inflamasyon/ enfeksiyonlar Keratitler(en sik herpetik)

Greft reddi

Korneal/skleral otoimmiin hastaliklar
Korneal hipoksi Diisiik DK degerli kontakt lender

Limbal antianjiyojenik bariyerin | Kalitimsal defektler (aniridi)
bozulmasi Kazanilmig  defektler  (kimyasal

yaralanma sonrasi)

Sekonder/ Iyatrojenik Keratoplasti sonrasi

Korneal yaralanma sonrasi

Anjiojenik ve antianjiojenik faktorlerin arasindaki denge bozuldugu zaman
dokuda anjiogenez olabilir. Neovaskiilarizasyon hem anjiojenik faktorlerin yukari

regiilasyonunu hem de antianjiojenik faktorlerin asagi regiilasyonunu gerektirir (97).
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Tablo 2.4. Korneada bulunan anjiojenik ve antianjiojenik faktorler (96,98).

Anjiyojenik faktorler Antianjiyojenik faktorler
Fibroblast blylme faktoru Endostatin

Vaskuler endotelyal blylime faktérti | Anjiostatin

Plasenta blyUume faktort Prolaktin

Transforming  buyume  faktori- | Matriks metal oprotinaz doku
afalbeta inhibitord

Insulin benzeri biytme faktoru Arresten

Leptin Cangtatin

Integrin (alfave beta) Tumstatin

Platelet derived bl yume faktorl | Pigment epitel derived faktor
(PDGF)

Matriks metal oproteinaz Tumar nekrozis faktér alfa
Anjiogenin Interlokin-4

Hepatosit biyime faktoru Interlokin-13

Tumor nekrozis faktér alfa Trombospandin 1

Bag dokusu btiytime faktori Trombospandin 2

Interlokin-8

Interlokin-1

Monosit kemoatraktan protein-1

Bir veya daha fazla antianjiojenik faktor (TSP1 ve 2) eksikligi olan fareleri
kullanan hayvan deneyleri gosterdi ki korneal anjiyojenik ¢zellik asir1 organizedir,
yani bir iki faktoriin eksikligi limbal damarlarin spontan igeri biiylimesine sebep
olmaz. Diger okiiler dokularda ise boyle degildir, irisde bu faktorlerden herhangi

birinin eksikligi vaskiilariteye neden olur (99).

2.14. Vaskuler Endoteliyal Buytume Faktor U

VEGEF ilk olarak 1983’de vaskiiler gecirgenligi attiran tiimor kaynakli bir
faktor olarak izole edilmistir. VEGF, PDGF ailesinin bir iiyesi olup patolojik
anjiyogenez ve embriyonik vaskiilogenezde rol oynamaktadir. VEGF’ nin VEGF-A,

VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-E olmak iizere bes ayr1 VEGF proteini
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viicutta bulunmaktadir. Ayrica PIGF de VEGF ailesine dahil olup her birinin VEGF
reseptorlerine baglanma egilimleri degiskendir. VEGF diizeyleri hipokside
yiikselmekte ve diisiik oksijen basincinda VEGF’ye bagli anjiyojenik yanit
olusmaktadir.

Esas olarak makrofajlardan salinan VEGF’tin, T-hucreleri, retinal pigment
epitel hicreleri, astrositler, diiz kas hticrelerinden de salindig1 gosterilmistir. VEGF-
A neoplastik, enflamatuar ve vaskiiler géz ve diger organ hastaliklarinda patolojik
anjiyogenezin olusumunda onemli rol oynar. VEGF-A’nin asirn1 salinimi akciger,
mesane, bobrek kanserleri ve glioblastoma multiforme gibi bircok timdrde
izlenmektedir. Ayrica bu durum iskemi sonrasi kardiyak vaskiilarizasyon, romatoid
artrit ve psoriazis gibi enflamatuar hastaliklarda da s6z konusudur. PIGF ise artmis
vaskiiler gecirgenlik, proliferasyon, kemotaksis ve anjiyogenezi indiiklemekte ayni
zamanda bircok patolojik bozuklukta VEGF-A ile sinerjistik etki gostermektedir.

VEGF-A geninin aternatif mRNA bdlinmesi ile biyolojik olarak aktif dort
major insan izoformu olusur. Bu izoformlar 121, 165, 189 ve 208 aminoasit
icermektedir. VEGF 165 insan goziindeki baskin olan izoform olup heparin baglayan
45 kilo dalton agirliginda bir glikoproteindir. Bu izoform salinmakla birlikte belli bir
kismi hiicre yiizeyi ve hiicre dis1 matrikse baglidir. VEGF 189 ve VEGF 208 de
giiclii heparin baglayici 6zellikte olup hiicre dist matrikste yer alir. VEGF 121 ortama
salinmakta ve  heparine  baglanmamaktadir. VEGF  165’in  patolojik
neovaskiilarizasyondan sorumlu oldugu VEGF 121°in ise normal retinal vaskiiler
fonksiyon i¢in gerekli oldugu 6ne siiriilmektedir.

VEGF-A, -B, -C, -D ve PIGF, tirozin kinaz reseptorleri Gzerinden etkilerini
gostermektedirler. Tirozin kinaz ailesine ait Ug gesit VEGF reseptoér bulunmaktadir.
Bu reseptorler; VEGF receptor-1 (VEGFR-1; tirozin kinaz-1; Flt-1), VEGFR-2
(sigan fetus karaciger kinaz-1, Flk-1) ve VEGFR-3'dir. VEGF-A aktivitesini
VEGFR-1 ve VEGFR-2 uzerinden go0stermektedir ve major olarak endotel
hirelerinde bulunurlar. Esas olarak VEGFR-2 okuler neovaskularizasyonda rol alir.

Anjiyogenezi indiiklemesinin yam1 sira VEGF-A vaskiler endotel
hiicrelerinde porlarin olusumunu saglayarak vaskiiler gecirgenligi arttirmaktadir. Bu
etkiyi endotel hicreleri arasindaki baglantilari bozarak da gdstermektedir.

Neovaskiiler okiiler hastaliklarda yeni olugsmus ve gec¢irgen kan damarlarindan
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kaynaklanan 6dem retina anatomisini bozmakta ve ciddi gérme kaybina yol
acmaktadir. Buna ilaveten VEGF-A duzeyleri pro-enflamatuvar sitokinler (bFGF,
PDGF, TGFB, TNF-alfa, IL-6, IL-8, IL-1B) tarafindan arttirilmakta bu da lokal
anjiyogenez ve enflamasyonun siddetinde artis ile sonuglanmaktadir. IL13 ve IL 10
VEGF salinimini inhibe eder.

VEGF’nin anjiyogenezi uyarmasi potent bir hiicre mitojeni olmasi ve bu
sekilde apopitozisi Onleyerek endotel hiicre sag kalimini arttirmasi yoluyla
olmaktadir. Buna ilaveten VEGF endotel hticre onculleri icin kemoaktraktan olup,
kemik iliginden mobilizasyonlarini ve farklilasmalarini uyarmaktadir.

VEGF vaskiiler gecirgenligin gii¢lii bir uyaricisidir, VEGF’e yanit olarak
artan vaskiiler gecirgenlik mikrovaskiiler endoteldeki fenestrasyonlarin olusumuna
baghdir. VEGF 164 izoformunun pro-enflamatuvar aktivites patolojik okuler
neovaskiilarizasyona katkida bulunmaktadir.

VEGF’nin néron ve ¢ogalan Schwann hiicreleri sag kalimin1 uzatma yetenegi
sayesinde noroprotektif oOzellikleri mevcuttur. Retinal iskemi ve reperflizyon
modelinde intravitreal olarak verilen VEGF 164 ve 120 apopitotik retina
hiicrelerinde doz bagimli koruyucu etki gdstermistir.

VEGF indirek mekanizmalar yoluyla da anjiyogeneze yol ag¢maktadir.
Endotel hiicrelerince salgilanan hiicre dis1 matriksi yikarak yeni damarlar tarafindan
doku invazyonuna yol agan metalloproteinazlarin diizeyi VEGF tarafindan
arttinlmaktadir. Buna uygun olarak endotel hiicreleri tarafindan {iretilen doku
metalloproteinaz inhibitérlerinin - VEGF’e yanit olarak azaldigi goriilmekte, bu
sekilde anjiyojenik siire¢ devam ettirilmektedir. VEGF nitrik oksit ekspresyonunun
bir diizenleyicis olan endotelyal nitrik oksit sentetaz enziminin salgilanmasini
arttirmaktadir. NO, VEGF tarafindan indiiklenen endotel hiicre proliferasyonunun

onemli bir mediyatorudir (25,100).
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Tablo 2.5. VEGF in zellikleri (25).

Anjiyogenezin uyarilmasi

Vaskiler gecirgenlik ve fenestrasyonda artma

Pro-enflamatuar etki
Noroprotektif etki

Damar sag kalimini arttirict etki

2.15. Anti-VEGF Ajanlar

Bugiin klinikte kullanilan ii¢ adet anti-VEGF-A ajan1 vardir. Bunlar:
pegaptanib (Macugen®), ranibizumab (Lucentis®), ve bevasizumab (Avastin®). Her
biri VEGF’ye baglanir ve VEGFR2 aktivasyonunu 6nler

-Pegaptanib (Macugen®, Eyetech/Pfizer): Kimyasal olarak sentezlenmis bir
RNA oligonikleotid aptamer olan pegaptanip sodyum ekstraseliler VEGF165
izoformuna baglanarak VEGF reseptoriine baglanmasini inhibe eder.

-Ranibuzumab (L ucentis®, Genentech/Novartis): Rekombinan olarak Uretilen

insanlastirilmis fare monoklonal antikor fragmani olan Ranibuzumab, VEGF-A’y1
(tiim izoformlarimi ve yikim iiriinlerini) bloke eder.

-Bevasizumab (Avastin®, Genentech/ Roche): VEGF’e kars1 rekombinant

insanlastirilmis  monoklonal  antikordur. VEGF-A’nin  biitiin  biyolojik aktif
izoformlarina baglanarak inhibe eder. ABD’de piyasaya c¢ikan ilk klinik
kullanimdaki anjiyogenez inhibitoridiir (101).

2.16. Bevasizumab

Bevasizumab VEGF ne spesifik olarak baglanan ve VEGF A’nin tim
izoformlarin1  noétralize eden rekombinant insan monoklonal antikorudur.
Bevasizumab fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF’ye karsi
elde edilmis ve insan bagisiklik sistemine uygun hale getirilmistir. Aminoasit
diziliminin %93’ U insan ve %7’ s fare kokenlidir.

Bevasizumab, VEGF nin endotel hicreleri Uzerindeki reseptorlerine
baglanmasina engel olarak endotel hiicrelerinin proliferasyonuna sebep olan reseptor

dimerizasyonuna ve buna bagl olarak transfosforilasyon yoluyla aktivasyonunu ve
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hiicre ici aktivasyonu engellemektedir. Uzerinde Fab ve Fc olmak (izere iki adet
antijen baglanma bolgesi bulunur. Molekiil agirligr 140 kDa’dur.

Bevasizumab’in g6z dokularindaki dagilimi ve farmakokinetigi ile ilgili
caligmalar rhesus maymunlarinda bevasizumab ve bevasizumab’in Fab fragmani
kullanilarak degerlendirilmistir. Fab fragmaninin vitreusta yar1 omrii 3.2 giin,
bevasizumab’in tamami kullanildiginda ise yar1 6mii 5.6 giin olarak belirlenmistir.
Fab fragmaninin subretinal alana 1 haftada ulasabildigi ve ortalama 1 hafta
kalabildigi gosterilmistir. Yapilan bagka bir calismada tek bir bevasizumab
enjeksiyonu ile ortalama 27-38 giinliik biyolojik etki elde edilebilecegi
vurgulanmigtir (26). Tavsan gozlerinde yapilan bir ¢alismada 1,25 mg intravitreal
bevasizumab enjeksiyonu sonrasinda vitreustaki yari Omriiniin 4.3 giin oldugu
belirtilmistir (102). Kim ve ark.’nin (103), bevasizumabin akdéz himordeki
farmakokinetigini arastirdiklar1 ¢aligmada, tavsan gozlerine 2,5 mg subkonjonktival
bevasizumab enjekte ettikten sonra ak6éz hiimoérde bevasizumab’in ilk olarak 12.
saatte belirdigini, ortalama 70 ng/ml olan pik konsantrasyona 36. saatte ulastigini, 10
ng/ml’ye 168. saatte diistiiglinii, akdzden elimnasyon baslangicinin ortalama 27.
saatte oldugunu rapor etmislerdir. Bagka bir ¢alismada ise bevasizumab’in topikal,
subkonjonktival, intravitreal kullanildiktan 1 hafta sonrasinda farmakokinetigine
bakilmistir. Arastirma sonucuna gore her ti¢ kullanim sonrasinda birinci haftada iris,
silyer cisim, retina ve koroiddeki maksimum konsantrasyona ulasilmis, fakat topikal
kullanimdan sonra akdz himadrde bevasizumab’ a rastlanmezken, subkonjonktival ve
intravitreal kullanim sonrasinda diisiikk konsantrasyondada olsa bevasizumab tespit
edilmistir (104).

Bevasizumab metastatik kolon kanseri, metastatik non-small cell akciger
kanseri ve metastatik meme kanserinde “U.S. Food and Drug Administration”
tarafindan intravendz tedavide onaylanmistir. Sistemik bevasizumab kullaniminin
kolorektal kanserinde anlamli yan etki insidansi diistiktiir (105). Hernekadar 1.25-2.5
mg bevasizumab intravitreal enjeksiyonu heniiz FDA tarafindan onaylanmamis olsa
da son zamanlarda oftalmologlar tarafindan neovaskiler goz hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir ( 6zellikle yas tip yasa-bagli makiila dejenerasyonunda,
non-proliferatif ve proliferatif diabetik retinopatide, neovaskuler glokomda, yuksek
miyopiye bagl koroidal neovaskiilarizasyonda) (106-108).
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Korneanin her ii¢ hiicresel tabakasinda da (epitel, stroma, endotel) VEGF
varlig1 rapor edilmistir. Ayn1 zamanda enflamasyonlu ve vaskiilarize kornealarda
makrofaj infiltratlarinda ve vaskiiler endotelde varligi gosterilmistir (109). Cesitli
retinal hastaliklarda, bevasizumabin inhibitér etkilerine bagl olarak bir ¢ok
arastirmaci korneal NV’da kullanimina dikkat ¢cekmektedir (110-112).

Pterjiyum prolifere olan fibrovaskiiler dokudan olusmustur (113). Pterjiyum
olusum ve progresyonu neovaskiilarizasyon gerektirdiginden biiylime faktorlerinin
pterjiyum patogenezinde direkt veya indirekt etkili oldugu diistiniilerek anjiyogenezi
arttiran birgok molekiil tanimlanmistir. Bunlardan en dikkat cekeni VEGF tir (24).
VEGF’in pterjiyumda yiiksek oranda arttig1 gosterilmis ve pterjiyum patogenezinde
direkt ve indirekt etkili oldugu diisiiniilmiistiir (46,47,48). Immiinhistokimyasal
calismalar pterjiyumlarda daha yogun VEGF boyanmasi gostermistir (46,47).

Pterjiyum dokusundaki VEGF’nin asir1 ekspresyonu nedeniyle anti-
anjiojenik/anti-VEGF terapi (subkonjonktival, goz damlasi) gelistirildi, bu terapilerle

kan damarlar1 regrese olur ve pterjiyum ilerleyisi yavaslar (27-32).

2.17. Konjonktiva Yara Iyilesmesi

Konjonktiva iyilesirken; inflamasyon, fibroblastik aktivasyon, ekstraselller
matriks birikimi ve yeniden yapilanmasi, yara kontraksiyonu olusur. Anormal
konjonktival yara modiilasyonu sonucu skarlasma meydana gelir. Skarlasmada en
onemli rolU tenon fibroblastlart oynar. AkOz himor FGF, TGFB, fibronektin,
transferin ve interlokin gibi sitokinler ve yara iyilesmesinde etkili bir ¢ok molekil
icermektedir. Akoz hiimoriin tenon kapsiil fibroblastlarinin kemoatraktani oldugu
gosterilmistir. Saglikli konjonktivada normal immiin sisteme ait hiicreler vardir. T
lenfositler, makrofajlar, Langerhans hicreleri ve nadirende B hiicreleri konjonktiva
epiteli ve substansia propriasinda bulunmaktadir. Baskin olan hiicre tipi T lenfositler
olup CD4/CD8 orani1 1/2’dir. T hiicrelerinin yara iyilesmesinde diizenleyici rolleri
vardir. Makrofaj ve fibroblastlar1 uyararak yara iyilesmesini baslatirken daha sonra
CDS8+T hiicreleri baz1 yollarla yara tamirini durdurabilir.

Yara iyilesmesi cevabi; inflamatuvar faz, proliferatif faz ve maturasyon fazi

olmak Uzere Ui¢ basamakta incelenebilir.
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Inflamatuvar faz: Bu faz yaralanmadan hemen sonra baslayip 4-6 giin kadar

surer. Doku hasar1 ve kan damar riiptiiriinden sonra yara bdlgesine kan hiicreleri ve
plazma proteini salinimi olur. Yaralanma bolgesindeki vazokonstriksiyon 5 dakika
icinde hemostaz1 aktive eder. Kan damarlarindaki riiptiir platalet egregasyonunu
uyaran subendotelyal Kkollajeni agiga ¢ikarir ve pihti formasyonu ile sonuglanan
intrinsik koagiilasyon kaskadini aktive eder. Travmadan 1 giin sonra predominanat
hiicreler nétrofiller olup ilk 6 saatte yara bolgesine toplanirlar ve yaralanmadan
sonraki 3 giinde dagilirlar. Yaralanmadan sonraki 12. saatte monositler predominant
hale gecer, 3. gilinde sayilar1 en iist diizeye ulasir ve 5. giinde azalmaya baslarlar.
Notrofillerden farkli olarak makrofajlar yara iyilesmesi igin zaruri olan hiicrelerdir.
Salgiladiklar1 kollajenaz elastaz gibi enzimler yaralanma bolgesini debride eder ve
antimikrobiyal faktorler salgilar. Yara yerindeki inflamasyon miktar1 plateletlerden
salinan sitokin konsantrasyonuna baglidir.

Kompleman kaskad: konjonktival yara iyilesmesinin erken ddneminde
inflamasyonu baglatip orijinal yaralanma sinyalini ylikselterek ve yaralanma
bolgesinde mitojenlerin ve kemoatraktanlarin birikimini uyararak 6nemli rol oynar.
C3a ve CS5a gibi aktive kompleman {iriinleri vaskiiler gecirgenligi arttiran
prostaglandinleri ve arasidonik asit metabolizmasindaki diger komponentleri aktive
eder. Bu uriin makrofg) ve natrofiller gibi fagositik hicreler icin kemotaktikdirler.
Tiim bu aktivitelerin birlesimi inflamatuvar hiicrelerin bdlgeye daha fazla gelmesiyle
sonuclanir.

Travma sonrast 3. giinde proliferatif fazda fibroblastlar defekt bolgesinde en
yiksek seviyeye ulasirlar ve prolifere olarak ekstraselller matriks sentezlerler (114).

Doku hasarindan birkag¢ giin sonra kalan nétrofiller makrofajlar tarafindan
fagosite edilir ve yaraiyilasmesinin ilk fazi sona erer.

Proliferasyon fazi: Bu fazda hipoksi, spesifik adhezyon proteinleri ve

ekstraseliiler matriks bilesenlerinin katilimi ile gerceklesen hiicresel proliferasyon ve
migrasyon geceklesir. Keratinositler yara yatagina go¢ ederler, hareketlerini ve
hiicresel fonksiyonlarini kolaylastiracak proteinler salgilayarak hasara ugramis epitel
ve bazal membrani yeniden yapilandirirlar. Ikinci fazin gec evrelerinde graniilasyon

dokusu olusumu, dermal matriksin yeniden yapilanmasi (fibroplazi) ve yeni kan
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damar1 olusumu (anjiyogenez) gerceklesir. Bu faz 4. giinde baslayip yaklasik 14.
gune kadar devam eder.

Akut hasar1 takiben gecici bir hipoksi durumu ortaya ¢ikar. Hipoksi ile
fibroblastlarin replikasyonu artar, yasam siireleri uzar ve fibroblastlarin klonal
geniglemeleri artar. Ayn1 zamanda hipoksi ile endotelin-1, PDGF B zinciri ve endotel
hiicrelerinden VEGF sentezide artar.

Fibroplazi ve anjiyogenezde reepitelizasyon safhasinda  goriiliir.
Fibroplazideki kilit hiicre fibroblastlardir. Fibroblastlar yaraya goc edip kollagen,
proteoglikan, elastin gibi matriks proteinlerini iireterek yara kontraksiyonuna katkida
bulunur. Fibroblastlarin davranisi PDGF tarafindan etkilenir. Zedelenmeden 48 saat
sonra fibroblast go¢ii baslar. TGFp fibroblastlar igin kemoatraktandir. Fibroblastlar
tipl ve 3 kollgen, eastin, glikozaminoglikan ve proteoglikanlar gibi ekstraseltler
matriks bilesenlerini iiretirler. Bag dokusu olusurken fibroblastlar miyofibroblastlara
doniistirler. Miyofibroblastlar yara kontraksiyonunda etkilidirler.

Anjiyogenezde bu sathada goriiliir ve fibroplazi ile i¢ ige girmistir.
Anjiyogenezdeki bagrolii endotel hiicreleri oynar, spesifik degisimlerden gecerek
yara yatagima go¢ ederler, ¢ogalirlar ve yeni damar olusumunu ydnlendirirler.
Endotel hicrelerinin  gbéciinde FGF-2 oldukga etkilidir, bu faktoriin blokaji
anjiyogenezisi inhibe eder. FGF-2 etkilerinin bir kismin1 VEGF tarafindan gosterir.
Yaralanmanin erken doneminde goriilen hipoksi, anjiyogenez ve fibroplaziyi uyarir.
Hipoks etkisiyle makrofgjlardan TGFB1 ve FGF gibi anjiyojenik buyume faktorleri
salinir. Ote yandan endotel hiicreleri, VEGF iiretimini arttiran NO sentezlerler. NO
anjiyogenez, inflamasyon, hiicre proliferasyonu, matriks depolanmasi ve yeniden
yapilanma evrelerinde etkilidir.

Epitelyal defektin onarilmasinda keratinosit migrasyonuda etkilidir.
Keratinositler tarafindan sentez edilen fibronektin ve tip 4 kollajen, bag dokusunda
migrasyonu uyaran maddelerdir. TGFB ve EGF’de keratinosit migrasyonunu uyarir.
GO¢ eden Kkeratinositler doku tipi plazminojen aktivatorii ve Urokinaz tipi
plazminojen aktivatoriiniin  diizeyini artirarak fibrin pihtist i¢inde hareketi
kolaylastirirlar. MMP-1, MMP-9 ve MMP-10, yara kenarindaki keratinositlerden
eksprese edilir. MMP-1 ve 9 keratinositlerin tip 1 kollgjen Uzerinde hareket
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edebilmeleri icin gereklidir, MMP-10 ise kollajen disindaki birgok ekstraseliiler
matriks proteinini parcalar. MMP inhibitorleri keratinosit migrasyonunu inhibe eder.
Maturasyon fazi: Yaralanmanin 8. giiniinde baglayip 1 yil kadar devam eden

maturasyon fazinda dokunun yenide yapilanmasi gerceklesir, hiicreler apoptoz gibi
degisiklikler gecirirler. Yeniden yapilanma sonucunda orijinal giiclin yaklasik
%70’ine  ulasilir.  Fibroblastlar  fibronektin  Gretilirler,  miyofibroblastlar
fibronektinden yararlanarak yaranin kontrakte olmasini saglarlar. Zaman iginde
fibronektinin yerini tip 3, en sonunda tipl kollajen alir. MMP’lerde bu asamada rol

alir (115).
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3- GEREC VE YONTEM

Bu prospektif randomize kontrolli klinik ¢aligma Eskisehir Osmangazi
Universites 18 Haziran 2010 giin ve 55 sayil etik kurulu karari ile onaylandi, tim
hastalardan yazili aydinlatilmis onam formu alindi. Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltes Hastanesi GOz Anabilim Dali’na Eyliil — Aralik 2009 tarihleri arasinda
miracaat eden 27 hastanin 27 gozii ¢alismaya alindi. Ameliyat endikasyonu,
pterjiyumun gorsel sikayetlere sebep olmasi, pupiller alana yaklagmis olmasi veya
kozmetik nedenlerle hastanin ameliyata istekli olmasi halinde konulmustur. Calisma
dis1 birakma kriterleri ise; glokom, gegirilmis okiler cerrahi (glokom, vitroretinal
cerrahi vb.), kronik ilag kullanimu (sistemik hastaliklar veya kronik g6z hastaliklari),
nazolakrimal kanal tikanikligini, hasta kooperasyon eksikligi olarak saptandi.

Hastalarin pterjiyumlar1  klinik olarak boyutlarina goére simiflandirildi.
Pterjiyum boyutu biyomikroskop ile pterjiyum apeksinin horizontal dizlemde
limbusu kag mm gectigi, vertikal diizlemde ise limbustan kornea lzerinde kag mm
uzunluk katettigine bakilarak not edildi. Optik aksi kapatip kapatmadigina ve eslik
eden komplikasyon olup olmadigina bakilarak pterjiyum tipi not edilerek 6n segment
fotograflari ¢ekildi.

Preoperatif ETDRS eseli ile gorme keskinligi, Schirmer 1 ile gbz yasi
fonksiyonlari, pndmotonografi ile goz i¢i basinglar1 kaydedildi.

Hastalar randomize olarak iki gruba ayrildi. Birinci gruba (12 hasta)
ameliyattan 1 hafta once pterjiyum alanina subkonjonktival 0.625 mg (0.25 ml)
bevasizumab, ikinci gruba (15 hasta) ise 0.3 ml salin enjekte edildi.

Enjeksiyondan bir hafta sonra her iki gruptaki hastalara tek bir cerrah
tarafindan (A.O) limba konjonktival otogreftli pterjiyum eksizyonu cerrahisi
uygulandi. Hastalarin postoperatif 2 giin gozleri kapali tutulup, 2. gtinden itibaren
kullanilmak tizere topikal Netilmisin silfat (Netira® 5 ml, Teka Teknik), topikal
dexametazon sodyum silfat (dexa-Sine SE® 0,4 ml, Liba ilag) ve topikal
polivinilprolidon (Protagent SE® 0,4 ml, Liba ilag) damlasi verildi. Topikal
antibiyotik 2 hafta boyunca ginde 4 kez, topikal steroid yara iyilesmesi ve
inflamasyon durumuna gore giinde 4 kez her hafta birer damla azaltilacak sekilde 1
ay boyunca verildi. Suni goz yasi damlasi 6 ay boyunca kullanildi. Hastalarin 10.

giinde stitiirleri alindi.
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Hastalara postoperatif ikinci guin, birinci hafta, birinci ay, tclincti ay ve altinci
ay kontrolleri yapildi. Kontrollerde ETDRS eseli ile géorme keskinligi, Schirmer ile
gozyas1 fonksiyon testleri, pnomotonografi ile goz i¢i basinglari, niks ve yara
tyilesmesine bakildi. Yara iyilesmesinde greft o0demi, greft damarlanmasi,
inflamasyon slreclerine bakildi. Bunlarin (greft 6demi ve inflamasyon) siddetine
gbre 1'den 3' e kadar (1 hafif, 2 orta, 3siddetli) deger verildi. Korneal epitelizasyonun
ne kadar siirede tamamlandigina bakildi, hasta konforu agisindan irritasyon durumu
sorgulands, irritatif sikayetlerin siddetine goére 0’dan 3’e (0 yok, 1 hafif, 2 orta, 3
siddetli) kadar deger verildi. Kontrollerde limbusu gegen fibrovaskiler doku niks
olarak kabul edildi.

3.1. Uygulanan Cerrahi Teknik

Tum hastalara proparacain HCl ile topikal anestezi uygulandiktan sonra
lidokain HCL (Jetokain® 2 ml, Adeka ilag) ile peribulber anestezi yapildi. % 5' lik
povidon iyot goz i¢ine damlatildi, kapak ¢evresi saf povidon iyot ile temizlendi,
hastalarin gozi steril drep ile ortiildii, spekiiliim ile kapaklar agildi. Ameliyathane
mikroskobu altinda pterjiyum i¢ine PPD ignesi ile 0.25 ml lidokain HCL (Jetokain®
2 ml, Adekailag) enjekte edildi, pterjiyum basi korneadan bistiiri yardimiyla ayrildi,
ardindan Wescott makasi ile Tenon kapsiiliinii de igerecek sekilde pterjiyum dokusu
disseke edilerek kesildi, gerekli durumlarda koter ile kanama kontrolii yapildi.
Korneanin nazal kismi ve limbus bistiirii ucuyla kazinarak pterjiyum artiklarinin
tamamen uzaklastirllmasina 6zen gosterildi. Kanamay1 onlemek ve konjonktivayi
ortaya ¢ikarmak icin, PPD enjektorii ile tist-temporal bulber konjonktivaya 0.3 - 0.5
cc lidokain enjeksiyonu yapildi. Konjonktiva grefti forniks tarafindan baslanarak,
Wescott makasi yardimiyla, alttaki Tenon kapsiiliinden disseke edildi ve disseksiyon
limbusa kadar siirdiiriildii. Greft kornea tiizerine ters olarak yatirildiktan sonra
limbustan ayrildi. Greftin alindig1 bolge acik olarak, sekonder yara iyilesmesine
birakildi. Alinmig olan greft, epitelyal yiizii disa gelecek ve limbal kismi
korneoskleral limbusa yakin olacak sekilde, nazaldeki skleral bosluga yerlestirildi.

10/0 naylon (Ethilon* nylon) kullanilarak, devamli siitirle yerine teshit edildi.
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3.2.Verilerin Analizi

Calismanin istatistiksel analizleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Bioistatistik Anabilim Dalinda yapildi. Elde edilen veriler istatistik
programlar1 olan SPSS (SPSS Inc, Chicago) ve Minitab ile degerlendirildi. Gruplar
arasindaki veriler icin Student t, Mann-Whitney U Testi, Chi Square Test, 2
Proportions Test ve Wilcoxon Signed Rank Testi kullanildi. Sonuglar Ortalama + SD
olarak verildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ekim 2009 ile aralik 2009 tarihleri arasinda klinigimizde pterjiyum cerrahisi
gecirmis toplam 27 hastanin 27 gozii ¢alismaya alinmistir. 1. grupta 12, 2. grupta 15
hasta bulunmaktadir. 1. grupta 6 erkek (%50), 6 kadin (%50) mevcuttu. 2. grupta 5
erkek (% 33,3), 10 kadin (%66,7) mevcuttu. Yas araligi ise 34 ile 80 arasinda olup,
lgrupta 43-80 (57.58£11.41), 2.grupta 34-67 (49.27+8.69) degerlerinde
degismektedir. Hastalarin  22's primer (1. grupta 9kisi,%75’i, 2. grupta 13
kisi,%86.7's), 5'i nukstu (1. grupta 3kisi, %25'i, 2. grupta 2 kisi,%13.3'U), 13U tipl
(1. grupta 5, 2. grupta 8 kisi), 14’i tip 2 (1. grupta 5, 2. grupta 8 kisi), 1’ide tip 3 (2.
grupta 1 kisi) pterjiyumdu, 14’1 sag goz (her iki grupta 7 kisi ), 13’1 sol gozdii (1.
grupta 5, 2. grupta 8 kisi). Pterjiyum boyutlar1 1. grupta 2.65+1.30/2.03+0.73
(horizontal/vertikal), 2. grupta 4.58+1.48/3.9+0.88 (horizontal/vertikal) olarak
degismekteydi.

Iki grup arasinda cinsiyet (p=0.452), lateralite (p=0.704), primer/rekiirren
olmasi (p=0.628), pterjiyum tipi (tip 1/2/3 p=0.554/0.799/0.107), pterjiyum boyutlar
(horizontal/vertikal p=0.463/0.507) kiyaslandiginda istatistiksel bir fark saptanmadi.
Yas dagilimu ise istatistiksel agidan farklilik gosterdi (p=0.041), 1. gruptaki hastalarin
yas ortalamasi daha yiiksek bulunmustur. Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 4.1’ de
Ozetlend.



Tablo 4.1. Gruplarin klinik ve demografik 6zellikleri
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1.Grup (x£ss) 2. grub (x£ss) F Sig.
n=12 n=15
Yas (y11) 57.58+11.41 49.27+8.69 0.992 0.041
Cinsiyet (k/e) 6/6 10/5 0.452
Pterjiyumlu g6z 7/5 7/8 0.704
(sag/sol)
Primer/rekirren 9/3 13/2 0.628
Pterjiyum tipi
Tipl 5 8 0.554
Tip2
_ 5 7 0.799
Tip 3
2 0 0.107
Horizontal 2.65+1.30 2.03+0.73 7.78 0.157
Vertikal 4.58+1.48 3.9+0.88 5.752 0.173

6 aylik takip siiresi sonundaki bulgular degerlendirildi. Toplam 3 hastada

niks goruldu. 1. grupta 2 (%16.7), 2. grubta 1 (%6.7) hastada niks gorildi. Son

visitte niiksler kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan fark gozlenmedi

(p=0.569).

16

14 -

12

10

W1l grup
2.grup

yok var

Sekil 4.1. 1. ve 2. gruptaki niks oranlari
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NuUkslerden biri rekdrren ikis primer pterjiyumdu, biri erkek, ikisi kadindi
fark istatistik agidan anlamli bulunmadi (p>0.05). Nuksler 3-6. aylar arasinda
gozlendi. Vaka grubundaki erkek hastada 3. ayda nuks tespit edildi, fibrovaskiler
doku limbusu 1.6 mm geciyordu. Hastanin anamnezine bakildiginda 6ncesinde
pterjiyum cerrahisi gecirmisti, preoperatif orta-siddetli derece irritasyon, inflamasyon
ve vaskularizasyonu, post op. donemdeki takiplerinde gecmeyen orta derecede
irritasyon ve inflamasyonu mevcuttu. Hastaya 3. ayda %0,04 10k topikal mitomisin C
14 giin siireyle kullanildi, fibrovaskiiler dokunun boyutlarinda ilerleme saptanmadi,
inflame gorinim geriledi, fakat irritasyon gerilemedi (sekil 4.3 olgunun 3.aydaki
niiks gorlintiisti, sekil 4.4 ayni olgunun %0.04'[Uk mitomisin kullanimi1 sonrasi
gorunttsll). Vaka grubundaki kadin hastada 6. ayda niiks tespit edildi, fibrovaskiiler
doku limbusu 1.2 mm geciyordu, postoperatif dénemde devam eden irritasyon,
inflamasyon mevcuttu, hastanin Akne Rozasea’s1 vardi. Hastaya topikal mitomisin C
%0,04 |Uk ve tetradox kapsiil baglandi. 14. giinde mitomisin C kesildi. Fibrovaskiler
dokunun boyutlarinda artis olmadi, fakat hastanin irritasyon ve inflamasyonunda
gerileme gozlenmedi (sekil 4.5 olgunun 6.aydaki niiks goriintiisii, sekil 4.6 ayn
olgunun %0.04’liikk mitomisin kullanimi sonrasi goriintiisii). Her iki hastada da
mitomisinin olumsuz etkileri gozlenmedi. Kontrol grubunda 1 hastada 6. ayda niks
goraldu, fibrovaskuler doku limbusu 1mm geciyordu herhangi bir inflamasyon veya
irritasyon durumu yoktu (sekil 4.7 hastanin postoperatif 6. aydaki niks goruntisl).

nuks

W3 .ay W6 ay

1.grup 2.grup

Sekil 4.2. Niiks goriilme zamanlari



Sekil 4.3. Postoperatif 3. aydaki niks

Sekil 4.5. Postoperatif 6. aydaki niks
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Sekil 4.6. %0.04’liikk mitomisin sonras1 goriintii

Sekil 4.7. Postoperatif 6. aydaki niks

Postoperatif donemde, her iki grupta da degisik siddette irritasyon goriildii,
irritasyonun siddeti 1. haftada azalma egilimi gosterip, 1. ay, 3. ay ve 6. ay
kontrollerinde 2 hasta (1. gruptan) haricinde kaybolmustur. Irritasyonun devam
ettigi bu 2 hastada, uzamis inflamasyon, 3. ay ve 6. ay kontrollerinde de niks belirdi.
Irritasyonun siddeti a¢isindan kiyaslandiginda iki grup arasinda istatistiksel anlamli
bir fark saptanmamustir (2. giin p=0.090, 1. hf p=0.675, 1. ay, 3. ay ve 6. ayda
p=0.188).
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irritasyon

H2.gilin
m 1.hf

mlay

m3.ay

HG.ay

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

1,8
1,6
1.4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

Sekil 4.8. 1. gruptaki hastalarin kontrollerdeki irritasyon siddeti

irritasyon

| 2.gln

m 1.hf

ml.ay

H3.ay

m6.ay

i

10 11 12 13 14

Sekil 4.9. 2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki irritasyon siddeti
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Tablo 4.2. 1. ve 2. gruptaki irritasyon siddetlerinin ortalamasi

1. grup 2. grup P
2.gun 1.33+0.89 1.33+0.90 P=0.982
1.hafta 0.75+0.75 1.0+0.76 P=0.412
lay 0.17+0.39 - P=0.188
3.ay 0.17+0.39 - P=0.188
6.ay 0.17+0.39 - P=0.188

Postoperatif 2. giinde iki grupta da degisik siddette inflamasyon goriilmiistiir,
inflamasyonun siddeti ¢ogu hastada 1. haftada azalmis ve 1. ayda kaybolmustur,
fakat 1. gruptan 3 hastada inflamasyon 1. aya kadar uzad: ve aradaki fark istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (p=0.028). 3. ay ve 6. ay kontrollerinde bir hastada
kaybolurken diger iki hastada inflamasyon devam etti, fakat fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmamistir (p=0.149), zaten uzamis inflamasyon goriilen bu 2 hastada

niiks goriilmiistiir. 2. gruptaki hicbir hastada uzamis inflamasyon gériilmemistir.

inflamasyon

2,5
2 B 2.gun
m1.hf
1,5
lay
1 H3ay
0,5 mb6.ay

Sekil 4.10. 1. gruptaki hastalarin kontrollerdeki inflamasyon siddeti
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Inflamasyon

2
1,8
1,6
1,4 H2.gln
1,2 B 1.hf

1
0.8 1l.ay
0,6 H3ay
0.4 mb6.ay

0,2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 4.11. 2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki inflamasyon siddeti

Tablo 4.3. 1. ve 2. gruptaki inflamasyon siddetlerinin ortalamasi

1 grup 2. grup P
2.gun 1.75+0.62 1.27+0.46 P=0.045
1.hafta 1.42+0.51 1.20+0.41 P=0.0398
lay 0.33+0.49 - P=0.028
3ay 0.17+0.39 - P=0.188
6.ay 0.17+0.39 - P=0.188

Postoperatif donemde iki grupta da degisen siddette greft 6demi gozlendi,
greft 6deminin siddeti 1. haftada azaldi birgok hastada 1. ayda kayboldu, 1. gruptan
2 hastada greft 6demi 1. aya kadar uzadi, fakat bu uzama istatistiksel agidan anlamli
bulunmad: (p=0.188). 2. grup hastalarinda uzamis greft ddemi gdzlenmedi. iki grup
arasinda greft 6deminin siddeti agisindan, istastistiksel anlamli bir fark gézlenmedi

(2. gin p=0.337, 1. hf p=0.115, 1. ay p=0.118).



Greft Odemi
3
2,5
2 B 2.gln
1,5 m 1.hf
1 o lay
H3ay
0,5
0

1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12

Sekil 4.12. 1. gruptaki hastalarin kontrollerdeki greft 6demi siddeti

Greft Odemi
1; H H B
e H B B
o H B B
O H H B m 2. giin
| H E B i
A E N BEAENNENNN '
g§ A AN NEEENEENNN m1.ay
o A AN NEEENEENNN m3.ay
o EEEEEEEREEERRERNRE
/ iEE BN EEENENENRE

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Sekil 4.13. 2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki greft 6demi siddeti

60



61

Tablo 4.4. 1. ve 2. gruptaki greft ddemi siddetlerinin ortalamasi

1 grup 2. grup P
2.9Un 1.83+0.58 1.49+0.63 P=0.126
1.hafta 1.33+0.491 1.93+0.46 P=0.056
1.ay 0.17+0.39 - P=0.189
3.ay - - P=1.0
6.ay - - P=1.0

Greft damarlanmasi ise her iki grupta 1. haftada tamamlandi. Higbir hastada,
greft nekrozu, greft yetmezligi gibi komplikasyonlar gozlenmedi.

Korneal epitelizasyon ise tim hastalarda 1.haftada halen devam etmekteydi,
1. ay kontrollerinde epitel defekti gozlenmedi. Hastalarda dellen Ulseri, keratit gibi
olumsuz bir durumla karsilasilmadi.

Gorme keskinlikleri ETDRS eseli ile logMAR cinsinden degerlendirildi 2
grup arasinda gérme diizeyleri (1. grup 0.25+0.3, 2. grup 0.13+0.26, p= 0,205)
acisindan fark yoktu. Postoperatif donemde 6 hastanin (1.grupta 4, 2.grupta 2 hasta)
gorme diuzeyleri (1. grup 0.18+0.26, 2. grup 0.11+0.21, p=0.272) artt1, geri
kalanlarda degisiklik olmadi. Oncesi ile sonrasi arasinda istatistiksel acidan énemli

diizeyde farklilik yoktu (p>0.05).
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Gorme Keskinligi

9

8

7

5]

5

a M preop
3

5 M postop
1
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Sekil 4.14. 1. ve 2. gruptaki hastalarin preoperatif ve postoperatif gérme keskinligi
degisiklikleri.

Schirmer degerleri kiyaslandiginda 1. grup (12.33£7.66) ile 2. grup
(14.87+£7.44 ) arasinda anlamli bir fark yoktu. Postoperatif 1l.ay ve 3.ay schirmer
degerlerinde hafif bir artig saptandi, fakat bu artis istatistiksel agidan anlaml
bulunmad: (p=0.394, p=0.460, p=0.290).

Tablo 4.5. Schirmer degerlerinin ortalamasi

1.grup (xzss) 2.grup (x+ss) F Sig.
Preop 12.33+7.66 14.87+7.44 0.083 0.3%4
Postop 1 ay 13.17+6.9 15.20+7.06 0.028 0.460
Postop 3 ay 13.00+7.31 15.87+6.46 0.867 0.290
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Schirmer
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Sekil 4.15. 1. ve 2. gruptaki hastalarin kontrollerdeki schirmer degerleri.

Preoperatif g0z tansiyonlar1 kiyaslandiginda 2 grup arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark yoktu (1. grupta 13.17+2.29, 2. grupta 12.80+2.83). Postoperatif
donemde 1. gruptaki hastalarin gdz tansiyonlar1 13.58+2.64, 2. gruptaki hastalarin
ortalamasi ise 13.07+3.58 olarak bulundu, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Preoperdtif ve postoperatif donemde 1. gruptaki hastalarin géz tansiyonlari
2. gruptakilere gore daha yiksek bulundu, fakat bu ylUkseklik istatistiksel olarak

anlaml1 degildi (p>0.05).

Tablo 4.6. Preoperatif ve postoperatif donemdeki gbz tansiyonu degerleri

1. grup (n=12) 2. grup (n=15) N=27 Sig.
Preop 13.17+2.29 12.80+2.83 12.96+2.56 p>0.05
Postop 13.58+2.64 13.07+3.58 13.30+3.15 p>0.05
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Sekil 4.16. 1. ve 2. gruptaki hastalarin goz tansiyonu degerleri.
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5. TARTISMA

Pterjiyum tedavis oftalmologlar igin zor bir ugrasidir. Gulnimuzde
pterjiyumun medikal olarak geriletilmesi miimkiin degildir, bu nedenle tedavinin
temelini pterjiyumun cerrahi olarak ¢ikarilmasi olusturmaktadir. Tedavideki ana
hedef niUksin onlenmesidir, bu sebeple cesitli cerrahi teknikler pterjiyum
¢ikarilmasinda kullanilmistir. Ancak, tek basina cerrahi, rekirrensi 6nlemede yetersiz
kalmaktadir. Rekurrens oranini diisiirmek igin ek tedavi secenekleri eklenmistir. EK
tedavilerin ¢ogu fibrovaskiiler aktiviteleri inhibe ederek etkilidir, bunlar pterjiyum
reklrrensinde anahtar rol oynar. Cerrahi girisimler arasinda konjonktival
otogreftlerin reklrrens orani cerrahin deneyimine gore, %5-82 (72) arasinda
degismektedir. Bu oran mitomisin-C ile %8-40 (88), beta-irradyasyon ile %0-6.5
(94,95) tir. Gormeyi tehdit eden komplikasyonlarin riski mitomisin-C ve beta-
irradyasyon ile yuksek iken, konjonktival otogreftlerde bu risk disiiktiir. Bu
calismada konjonktival-limbal otogreft teknigi kullanilmistir.

Pterjiyum cerrahisinin basaris1 postoperatif donemdeki rekiirrens ile 6lgiiliir.
Fibroblastlar ¢ogalip korneaya dogru gog¢ ettikce rekirrens olur. Rekiren
pterjiyumun en sik sebebi cerrahi travmadir, histopatolojik bilesenler arasinda ise
neovaskiilarizasyon ve fibroblast proliferasyonu vardir (113). Interlokin-1 (IL-1),
interlokin-2 (IL-2), timoér nekrotik faktor-o (TNF-a), bazik fibroblast blylime
faktori (bFGF), transforme edici blylime faktor-B (TGF- B), vaskiler endoteliyal
bliyume faktori (VEGF) neovaskilarizasyondan sorumlu sitokinlerdir (96,98).
Bunlarin arasindan VEGF son yillarda iizerinde en ¢ok durulan faktordiir. Vaskuler
permeabiliteyi artirir; endotel hiicrelerin  proliferasyonunu, migrasyonunu,
farklilasmasini, mitojenik  tlp formasyonunu yoOnetir, apoptozis  Onler,
proenflamatuvar, noroprotektif etkinlik gosterir. VEGF hem anjiyogenezde anahtar
rol oynar hem de biiyiime faktorii olarak kritik noktadadir. Fibroblast ve enflamatuar
hiicre migrasyonu ve proliferasyonuna yol agan sinyal iletim kaskadini baglatir (25).
Arastirmacilar pterjiyum dokusunun ciddi oranda diisiik seviyede PEDF, yiiksek
seviyede VEGF igerdigini kanitlamiglardir (10,48). PEDF anjiyojenik inhibitordir
(98). Pterjiyum olusumunda, anjiyojenik inhibitér ve sitimiilatorlerin bozulmus
dengesi suclanmaktadir. Bizde bu diislinceden yola cikarak pterjiyum cerrahisinden

bir hafta 6nce VEGF inhibitdrlind pterjiyum yatagina enjekte ettik.
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Inanilmaktadir ki, erken donem anti-VEGF tedavisi neovaskiilarizasyonu
Onleyebilir. Manzano ve ark. topical bevasizumab, 4 mg/ml dozda, korned
neovaskularizasyonu bir fare modelinde smirlamigtir (110). Hosseini ve ark.
subkonjonktival  bevasizumab (25 mg/0.1 ml) enjeksiyonunun korneal
neovaskularizasyon {izerinde anlamli etkide bulundugunu gostermistir (111).
Awadein ve ark keratoplasti sonras1 korneal neovaskiilarizasyonu olan 3 hastada, tek
bir subkonjonktival 2.5 mg bevasizumab enjeksiyonu uygulamislar. Enjeksiyon
sonras1 korneal vaskularizasyonda hizli gerileme oldugunu goézlemlemislerdir (112).
Young ve ark. (117); bevasizumabin baskilayici etkilerini degerlendirmek igin
kiltirdeki HUVEC'lerde (human umbilical vein endothelial cells) in vitro ve
subkonjonktival enjeksiyonda in vivo (Korneada kimyasal yanik hasari sonrasi)
bevasizumabin anjiyogenez iizerindeki etkisini arastirmiglardir. Bevasizumab’in
efektif olarak anjiyogenezi ve korneal neovaskiilerizasyonu inhibe ettigini, gelecekte
korneal neovaskularizasyon inhibitdrii olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

Teng ve ark. (28); primer pterjiyumlu bir gbze subkonjonktival bevasizumab
(1,25mg/0.05 ml) enjekte etmisler. Enjeksiyondan 7 hafta sonra vaskiilarizasyon
derecesinde ve irritatif semptomlarda azalma oldugunu tespit etmislerdir. Bahar ve
ark. (30) iki kez subkonjonktival bevasizumab (2.5 mg/ 0.1ml) enjekte edilen
rekurren pterjiyumlu 5 hastayr 3 ay boyunca takip ve rapor etmislerdir. Rekirren
pterjiyumdaki korneal damarlarda 3 ayda hi¢ regresyon gozlenmemistir. Mansour
(27) rekirren pterjiyumlu, inflame primer pterjiyumlu 2 olguda 0.1 ml
subkonjonktival bevasizumab enjekte ettikten sonra konjonktival mikrodamarlarda
gerileme oldugunu rapor etmistir.

Wu ve ark. (29), 53 yasinda rekirren pterjiyuma dogru ilerleyen bir olguda 25
mg/ml topikal bevasizumab ginde 4 defa 3 hafta boyunca kullanmislar, limbal-
konjonktival neovaskllarizasyonda gerileme oldugunu rapor etmislerdir. 6 aylik
takibin sonunda rekiirrens olmadigini rapor etmislerdir. Yapilan prospektif bir
calismada, reklrren pterjiyuma dogru ilerleyen hastalara 5mg/ml topikal
bevasizumab giinde 2 defa ve topikal bethamethasone giinde 4 defa, kontrol grubuna
ise sadece giinde 4 defa topikal bethamethasone verilerek progresyona bakilmistir.
Caligma grubundaki hastalardaki progresyonun kontrol grubuna gore daha diisiik

oldugu, kisa siireli topikal bevasizumabin giivenli ve etkili oldugu rapor edilmistir
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(31). Leippi ve ark. (116) reklrren pterjiyumlu 5 olguda cerrahi eksizyondan sonra
25 mg/ml topikal bevasizumabi giinde 2-8 defa, 2-24 hafta boyunca kullanmiglar, 4
gozde degisen derecelerde rekiirrens rapor etmislerdir. Rekiirrens goriilen olgulardan
birinde ylzeyel punktat keratopati gozlemlemislerdir, fakat hi¢bir olguda kalici
komplikasyon rapor etmemislerdir.

Razeghingiad ve ark. (32) yapmis olduklar1 ¢alismada primer pterjiyum
cerahisinde  subkonjonktival bevasizumabin  (1.25mg/0.1  ml)  etkinligini
arastirmislardir. Konjonktival otogreftli pterjiyum cerrahisinden sonra 1.25mg/0.1 ml
subkonjonktival bevasizumab inferior forniks hizasina verilmis ve 6 ay takipleri
yapilmis, postoperatif rekiirrens agisindan kontrol grubu ile arasinda farklilik
olmadigini rapor etmislerdir. Chui ve arkadaslariin (53) belirttiklerine gére Camilo
ve arkadaslari, 58 hastalik pterjiyum ¢alismasinda intraoperatif subkonjonktival
bevasizumab ile kombine edilen otolog konjonktival transplantlar ile tek basina
otolog konjonktival transplant karsilagtirmiglardir. Tedavi ve kontrol gruplar
arasinda fark bulunamamistir. Muhtemelen etkinlig diisiik olan doz kullanildig:
yorumunu yapmuslardir.

Calismamizda preoperatif tek doz subkonjonktival bevasizumabin pterjiyum
rekdrrensini onlemede yetersiz oldugu bulunmustur. Bu basarisizhigin birgok sebebi
olabilir; enjekte ettigimiz doz bizim klinigimizde ¢esitli retina hastaliklarinda vitreus
icine verdigimiz dozun yarisidir, bu doz VEGF’i antagonize etmekte yetersiz kalmig
olabilir. Ayn1 zamanda VEGF haricindeki sitokinlerde (bFGF, TGF-B, PDGF)
pterjiyum olusumunda rol oynayabilir, bu sitokinler bevasizumab enjeksiyonu ile
antagonize edilemez. Pterjiyum patogenezinde cevresel, imminolojik, genetik,
herediter gibi birden g¢ok faktoér su¢lanmaktadir, bizim verdigimiz antianjiyojenik
tedavi diger patojenik ve proliferatif mekanizmalari antagonize etmemis olabilir.
Diger bir husus pterjiyum neovaskilarizasyonu, iskemik etyoloji ile olusan retinal ve
koroidal neovaskiilarizasyondan farkli 6zellikler tasir, bu nedenle bevasizumab etki
etmemis olabilir. Hasta sayisinin nispeten diigiik olmasi, yas dagiliminin homojen
olmamasi, tek enjeksiyon yapilmig olmasi, kisa takip siiresi bu ¢aligmay1 sinirlayan
etkenler olabilir. Bu randomize klinik ¢alismada demografik veriler agisindan yas

dagiliminda farklilik bulunmustur.
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Bizim ¢alismamizda ameliyattan bir hafta dnce tek bir subkonjonktival 0.625
mg/0.025 ml bevasizumab yapilmistir. Bu protokolde hedeflenen amag
bevasizumab’in antiinflamatuvar ve antianjiyojenik etkisinden yararlanmaktir.
Bevasizumab’1 cerrahiden 1 hafta oncesinden vererek, ilacin yara iyilesmesinin
inflamasyon ve anjiyogenez donemlerine etkili olabilecegini disiindiik. Bu
donemlerin daha hafif seyirli ge¢mesini saglayip postoperatif donemde daha az
inflamasyon ve daha az rekiirrens amagladik. Caligmamizda 1. ve 2. grup arasinda
postoperatif inflamasyon ve rekiirrens agisindan bir fark gozlenmedi (p>0.05).
Pterjiyum rekirrensinde fibroblastlar ve neovaskiilarizasyon suglanmaktadir (113).
Ako6z hiimoriin tenon fibroblastlarinin kemoatraktant oldugu gosterilmistir (114).
Calismamizda bevasizumab’in konjonktival yara iyilesmesindeki 1 ile 14. giinler
arasindaki etkinligi beklendi. Tavsan gozlerinde subkonjonktival bevasizumab
enjeksiyonundan bir hafta sonra akodzdeki bevasizumab konsantrasyonunun c¢ok
diisik oranda oldugu rapor edilmistir (103,104). Bu sebeple hedefledigimiz
gunlerdeki bevasizumab konsantrasyonu istedigimiz etkiyi yapmakta yetersiz kalmis
olabilir. Belki ameliyata daha yakin bir zamanda bevasizumab uygulanmis olsaydi
daha farkli sonuglar elde edilebilirdi. Razeghingjad ve ark. (32), subkonjonktival
bevasizumab’t ameliyat bitiminde uygulamislardir, fakat rekiirrens ve irritasyon
acisindan kontrol grubu ile bir fark saptayamamiglardir. Camilo ve ark. (53)
subkonjonktival bevasizumab’1 ameliyat bitiminde yapmislardir, rekiirrens agisindan
vaka ve kontrol grobu arasinda bir fark saptayamamiglardir. Yasa bagli makiila
dejenerasyonuna bagli koroidal neovaskiiler membranin tedavisinde birden fazla
enjeksiyon uygulanmaktadir (106). Eger daha yiiksek konsantrasyonda, birden fazla
enjeksiyon (ameliyattan sonra) yapilmis olsaydi daha iyi sonucglara varilabilirdi.
Fakat Bahar ve ark. (30) rekirren olgularda, 2,5 mg/ 0.1 ml konsantrasyonda ve
birden c¢ok subkonjonktival bevasizumab uygulamalarina ragmen gerileme
olmadigin1 rapor etmislerdir. Hirst, pterjiyum rekiirrensi i¢in hastanin 1 yil
gbzlenmesi gerektigini 6ne stirmektedir (4). Her nekadar biz tiim hastalar1 en az 6 ay
takip etmis olsakta gelecekteki calismalarda daha uzun siireli takip gerekmektedir.

Bu c¢alismada son visit degerlendirildiginde, postoperatif irritasyon,
inflamasyon, greft 6demi, niks, greft damarlanmasi, korneal epitel defektlerinin

iylesmesi ac¢isindan iki grup arasinda istatistiksel fark bulunmadi (p>0.05).
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Postoperatif donemde, her iki gruptada degisik siddette irritasyon goriildi,
irritasyonun siddeti 1. haftada azalma egilimi gosterip, 1. ay kontrollerinde 2 hasta
(1. grupta) haricinde kaybolmustur. inflamasyonun siddeti cogu hastada 1. haftada
azalmis , 1. ayda da kayboldu, fakat 1. gruptan 3 hastada inflamasyon 1. aya kadar
uzad1 ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0.028). 3. ay ve 6. ay
kontrollerinde bir hastada kaybolurken diger iki hastada inflamasyon devam etti,
fakat fark istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p=0.149). Zaten uzamis
inflamasyon gértlen bu 2 hastada niiks goruldu. 2. gruptaki higbir hastada uzamis
inflamasyon gordlmedi. Greft 6deminin siddeti 1. haftada azalmakla birlikte birgok
hastada 1. ayda kayboldu, 1. gruptan 2 hastada greft 6demi 1. aya kadar uzadi. 2.
grup hastalarinda uzamis greft 6demi gézlenmedi. Greft damarlanmasi her iki grupta
1. haftada tamamlandi. Korneal epitelizasyon ise tUm hastalarda 1.haftada halen
devam etmekteydi, 1. ay kontrollerinde epitel defekti gozlenmedi. Ozer ve
arkadaslar’’nin (69) bevasizumab uygulamadan limbal konjonktival otogreft teknigi
ile yapmis olduklar1 ¢alismada korneal epitelizasyonun 4.8 giinde tamamlandigini
rapor etmislerdir. 1. grupta 2 (%16.7), 2. grupta 1 (% 6.7) hastada olmak Uzere
toplamda 3 hastada niks goraldi. 1. gruptaki hastalara % 0.04’ Uk topikal mitomisin
C gunde 4 kez olmak Uzere 14 gun sireyle kullanildi. Hastalarda ~Mitomisin C
uygulamasina bagli olarak gecikmis korneal iyilesme (en sik), dellen olusumu ve
episkleral granilom (4) tarzinda komplikasyonlar gézlenmedi. Bizim ¢alismamiza
benzer ¢alisma, Razeghinejad ve arkadaslar1 (32) tarafindan yapilmustir, rekiirrens,
irritasyon, korneal epitel defektlerinin iyilesmesi a¢isindan bizim ¢alismamizla
benzer sonuglar bulmuslardir, fakat bizden farkli olarak bevasizumab uygulamasini
ameliyat bitiminde yapmislardir ve ilag dozu bizim kullandigimizin iki katidir.
Calismamizda bevasizumabin subkonjonktival kullanimina dair herhangi bir
olumsuz etkisi gorilmedi. Bevasizumabin sistemik olarak kullanimi ile ilgili diisiik
oranda yan etkiler (hipertansiyon, tromboembolik olaylar) bildirilmistir (101). Leippi
ve arkadaslar1 (116), rekurren pterjiyumlardaki topikal bevasizumab kullanimi
sonrasinda yiizeyel punktat keratopati gozlemlemisler, fakat herhangi bir kalici
komplikasyon rapor etmemislerdir. Bock ve arkadaslari (118) bevasizumabin goz
damlast formunun gilivenligini arastirdiklar1 bir c¢aligmada, 5mg/ml topikal

bevasizumabi saglikli fare kornealarinda 2-4 hf siireyle kullanmislar, korneanin
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biitiinliiglinde, sinir lifi yogunlugunda, kornea epitel yara iylesmesi lizerine 6nemli
yan etkiler gozlemlemediklerini rapor etmislerdir. Bu sebeple diisiik doz
subkonjonktival veya topikal bevasizumab kullaniminin 6nemli yan etki yapmasi
beklenmemektedir.

Bizim ¢alismamizda Schirmer diizeylerinde, gz i¢i basinglarinda ve goérme
diizeyleri agisindan iki grup arasinda (preoperatif, postoperatif agidan) istatistiksel
farklilik bulunmadi (p>0.05). Bevasizumabin bu parametrelerde herhangi olumsuz
bir etkisi gozlenmedi, literatiir taramasinda subkonjonktival bevasizumabin gozyasi
fonksiyonlar1 ve g6z i¢i basincina etkisi ile ilgili herhangi bir yayin bulunamadi.
Yasa bagli makiila degenerasyonlu 116 olguluk bir seride birden ¢ok intravitreal
bevasizumab enjeksiyonu sonrast 2 olguda okiiler hipertansiyon gorildigii rapor
edilmistir (119). Bahar ve arkadaslar1 (30) rekirren pterjiyumlu gozlerdeki,
subkonjonktival bevasizumab ile yaptiklar1 ¢alismada preoperatif ve postoperatif
gorme keskinliginin degerleri agisindan anlamli 6lglide degisiklik olmadigini rapor
etmislerdir, bizim ¢alismamizda da ayn1 sonug elde edilmistir.

Bevasizumab’in postoperatif irritasyon, inflamasyon, greft odemi, greft
damarlanmasi, korneal epitel defektlerinin iyilesmesi, Schirmer degerlerinde, gérme
keskinliginde ve goz ici basinglar1 Uzerinde bir etkis olmamustir. Bu ¢alismada tek
doz preoperatif subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonunun pterjiyum rekirrensini

engellemedigi gozlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu g¢alisma gosterdi ki tek doz preoperatif subkonjonktival
bevasizumab enjeksiyonu pterjiyum reklrrenss  Uzerinde highir  etkide
bulunmamaktadir. Ayrica postoperatif irritasyon, inflamasyon, greft 6demi, greft
damarlanmasi, korneal epitel defektlerinin iyilesmesi, Schirmer degerlerinde, gérme
keskinliginde ve goz i¢i basinglari tizerinde de higbir etkisi olmamistir. Ancak, ilerde
yapilacak daha ¢ok olgu iceren ve daha uzun vadeli calismalarda, preoperatif
bevasizumab enjeksiyonuna ek olarak birden fazla postoperatif bevasizumab
enjeksiyonlar1 veya postoperatif bevasizumab géz damlalari uygulanirsa, rekurrens

acisindan avantajli olup olmadig1 gosterilebilir.
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