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OZET

Bu calismada, primer ve niiks pterjiumlu hastalarda otogreftli pterjium
eksizyonu sonrasi topikal bevacizumab kullaniminin pterjium niiksiine olan etkisi

aragtirildi.

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismada, primer ve niiks pterjium tanisi alan 48
hastanin 60 goziine otogreftli pterjium eksizyonu yapildi. 30 g6z cerrahi sonrasi en
az 1 ay topikal bevacizumab giinde 4 kez (5mg/ml) kullandirildi. Kontrol grubu
olarak alman 30 gbz ise sadece otogreftli pterjium eksizyonu yapilip iki grup
arasindaki niiks oranlar karsilastirildi. Korneayr 2mm ge¢mis pterijiumun olmast,
yanma, batma, sulanma gibi kronik iritatif semptomlarin varligi, géz hareketlerinde
kisitlilik ve diplopinin olmasi, pupiller alana yaklasmis olmasi ve kozmetik

nedenlerden dolay1 ameliyata istekli olan hastalar calismaya dahil edildi.

Topikal bevacizumab kullanan 30 géziin 6’sinda (%20.0) niiks goriiliirken,
kotrol grubundaki 30 goziin 10’unda (%33.3) niiks gortilmiistiir. Her iki grupta niiks

etme orani incelendiginde gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (P>0,05).

Sonu¢ olarak bu c¢aligma otogreftli pterjium eksizyonu sonrasi topikal

bevacizumabin piterjium niiksii {izerine etkili olmadigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Topikal bevacizumab, otogreftli pterjium eksizyonu
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SUMMARY

In this study, the effect of topically bevacizumab usage upon pterygium
recurrence after pterygium excision with autograft in the patients with primary and

recurrence pterygium is investigated.

In this prospective study, the pterygium excision with autograft has been
performed to sixty eyes of fourtheight patients that primary and relapse pterygium.
After surgery, topically bevacizumab were used four times in a day (5mg/ml) during
at least one month by thirty patients. Thirty patients that were selected as the control
group, were performed only pterygium excision with autograft. The relapse rates
between two groups were compared. Possession of pterygium that is 2mm inside of
cornea, the existence of chronic irritative symptoms like burning, sting, dilution,
disability in eye movements and presence of diplopia, its getting close to pupillary
area and because of cosmetic reasons patients which are willing to surgery have been

included in to the study.

The relapse was seen in six patients (%20.0) that used topically bevacizumab.
In the control group the relapse was seen in ten patients (%33.3). There were no
statistically significat difference between the groups for the rate of recurrence

(P>0,05).

Individually this study shows that the usage of topically bevacizumab after

pterygium excision with autograft has no effect on the rate of pterygium relapse.

Key words: Topically bevacizumab, pterygium excision with autograft



1. GIRIS

Pterjium, kliniklerde sik karsilagilan okiiler yiizey hastaliklarindan biridir.
Bulber konjonktivadan, dejeneratif fibrovaskiiler bir dokunun korneaya ilerlemesi ile
olusan pterjium, hem kozmetik bozukluga hem de gérme eksenine ulagarak gérmede
azalmaya neden olmaktadir. Yillardir etyolojisi, patogenezi ve tedavisi konusunda
tartismalar sliregelmistir. Giiniimiizde de halen bu konularda kesin bir sonuca ve fikir

birligine varilamamugtir.

Pterjium tedavisi cerrahidir. Cerrahi tedavi sonrasi bekleyen en 6nemli sorun
hastaligin niiks etmesidir. Nasil davranacagi belli olmayan bu lezyonda, klasik
cerrahi sonrasit %2 ile 75 oranlarinda niiks bildirilmistir. Gilinlimiizde pterjium
cerrahisinde ana hedef niiks oranini azaltmaktir. Bu amagla bir¢cok farkli yontem
gelistirilmigtir. Niiksii Onlemek amaciyla uygulanacak tedavilerin ek bir

komplikasyona yol agmamasi gerekmektedir (1-3).

Anjiogenezis bazi okiiler patolojilerin gelisiminde dnemli rol oynamaktadir.
Bircok anjiogeneze bagli okiiler patolojide ve pterjium dokusunda, vaskiiler
endotelyal growth faktor (VEGF) eksprasyonu gosterilmistir (4,5). Bevacizumab gibi
anti-VEGF 1ilaglar, bu molekiilii direk inhibe ederek pterjium anjiogenezini kontrol

altina alinabilecegi diisiintilmektedir (6).

Bu c¢alismada, otogreftli pterjium eksizyonu sonrasi topikal bevacizumabin

niiks lizerine etkisi arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1. PTERJIUM
2.1.1. Tanim ve Trihce

Pterjium, kapak araligina uyan bolgede bulber konjonktivadan korneaya
dogru fibrovaskiiler bir dokunun uzanmasidir (7). Pterjium (pterygion=Yunanca'da
kanat) ylizyillar 6nce Hippocrates, Galen, Celcus tarafindan tanimlanmis bir klinik
tablodur (8). Pterjium prevalansi, %0.3 ile %29 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (9,10). Daha ¢ok nazalde (%91) bazen temporal bolgede bulunmaktadir
ve %25 oraninda bilateraldir (11). Cift oldugunda temporaldeki lezyon daha sonra

olusur. Nazal bolgede olmaksizin temporal pterjium gelisimi nadirdir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik calismalar, pterjiumun tropikal, giinesli ve riizgarh
bolgelerde, daha sik goriildiiglinlii ortaya koymustur. Yiiksek rakimla belirgin bir

iligki gosterilememistir (13).

Pterjium erkeklerde kadinlardan iki kat daha sik goriiliir (12). Pterjium 15 yas
altinda nadiren goriliir, yasla birlikte insidans artar (14). Prevalansi 60 yas tizerinde
en yliksek olmakla beraber, insidans1 20-40 yaslar arasinda en yiiksege ¢ikar (13,15).
Kirsal kesimlerde yasayanlarda, sehirlerde yasayanlara oranla prevalans daha
yiiksektir. Sehir yasantisindaki hava kirliligi, duman, UV 1sinmnin ge¢mesini
azaltmaktadir (16). Kaynakgilarda ve dis ortamlarda calisanlarda, marangozlarda
daha sik goriilmektedir (17-19). Ailesel gecis gosterebilmekle birlikte cogunlukla
sporadiktir (20).



2.1.3. Etiyoloji

Etyolojisi hala tam olarak bilinmemekle birlikte, son yillarda daha cok
ultraviole 1smina bagl limbal kok hiicre degisiklikleri iizerinde durulmaktadir
(17,21,22). Pterjiumun cografik dagilim gostermesi, lokalizasyonu cevresel faktorler
(6zellikle UV 15181) ilizerinde durulmasma yol a¢gmistir. UV 1s1gina maruziyet

pterjium gelisimi agisindan en 6nemli faktor olarak ileri siirtilmiistiir (23).

Cevresel faktorler 6zellikle genis bandli ultraviole radyasyonu (240-400nm)
iceren giines 1s181na maruz kalmak (21,23), limbal kdk hiicre yetmezligi (24,25), toz
parcalarina bagli mikrotravma ve mekanik irratasyonlarin ptergium etiyolojisinde

sorumlu olduklar bildirilmistir (18).

Infrared radyasyon, kronik inflamasyon, elastodisplazi, elastodistrofi, kok
hiicre aplazisi, pS3 tiimor baskilayict gen ve human papilloma viriis (HPV) iizerinde

durulmaktadir (13,26-28).

2.1.4. Pterjium Histolojisi

Histolojik olarak pterjium, bir epitel ve altindaki stromadan olusur. Stromada
bag dokusu degisiklikleri goriiliir. Pterjilumun patolojik temelini, substansiya
propriyadaki aktinik hasara ugramis ve sayica artmis fibroblastlardan yeni
sentezlenen elastik fibril prekiirsorlerinin anormal maturasyonunun (elastodisplazi)
ve bunlarin sekonder dejenerasyonunun (elastodistrofi), olusturdugu 6ne siiriilmiistiir
(26). Pterjium basinda fibroblastlar goriilmektedir ve bu bolgeye damarlar ve bag
dokusu, bowman membranini bozarak girmektedir. Kornea stromasinin i¢inde kii¢iik
kist seklinde konjonktiva adaciklart olabilmektedir. Bu olusumlara ‘Fuchs
adaciklar’’denmektedir. Fuchs adaciklar1 kornea epitelinin altinda gri opasiteler
seklinde gorilebilirler. Pterjiumun oniinde kronik vakalarda bowman membrani
hizasinda ‘Stocker ¢izgisi’ olarak adlandirilan ince sari-yesil yarim ay seklinde demir
birikintisi olusabilmektedir (11,29). Pterjium epitel hiicrelerinde %73.2 oraninda

skuamoz metaplazi goriilmektedir (30).

Pterjiumun immiinfloresan boyamasi tiim 6rneklerde IgG ve IgE gosterirken,

kontrol guruplarinda goriilmemistir. Bundan dolay1 toz, polen gibi antijenlerin



pterjium gelisimine katkida bulunabilecegi olasiligir artmistir (31). Pterjlumda T
lenfositlerininde bulunmasi, hem hiimoral hem hiicresel (Tip I ve Tip 4) asir

duyarlilik reaksiyonlarinin birlikte olabilecegini gdstermektedir (32).

2.1.5. Patogenez

Immiinolojik, ¢evresel (UV 1s1gina maruziyet) ve genetik faktorlerin neden
oldugu fibrovaskiiler proliferasyon ile birlikte, kollojenin elastik dejenerasyonu

patogenezde onemli rol oynar (33).

Pterjiumda, anjiogenez regiilasyonunda birka¢ molekiil tanimlanmistir.
Bunlardan biri olan growth faktoériin pterjium patogenezinde direk yada indirek etkili
oldugu gosterilmistir. VEGF ve basic fibroblast growth faktér gibi anjiogenik
biiyiime faktorlerinin seviyesinde artig goriilir. VEGF pterjium anjiogenezinde kritik
rol oynar. VEGF anti-anjiogenik terapide primer hedeftir. VEGF pterjium
patogenezinde direk yada indirek etkili olup pterjiumdaki VEGF’deki artis ¢esitli
calismalarda gosterilmistir (4,5,34-37). Immiinohistokimyasal ¢alismalar pterjium
kesitlerinde normal konjonktival kesitlerden daha yogun VEGF oldugu gosterilmistir
(4,5). Pterjium progresyonunda ve olusumunda anjiogenik inhibitorlerde azalma ile
birlikte anjiogenik stimiilatorlerde artisin etkili oldugu varsayilmistir (4). Pterjium
dokusunda ve korneal vaskiilarizasyonlarda VEGF ekspresyonun bulunmasi bu
hastalarda anti-VEGF tedavi gelisimine yol agmistir. Anti-VEGF tedavi ile eksizyon
sonras1 pterjium niiksiiniin Onlenebilecegi ya da pterjium kan damarlarinin

gerilemesini saglayabilecegi diisiiniilmektedir (34,38).

2.1.6. Pterjium Klinigi

Pterjiumlar siklikla asemptomatiktir. Yanma, iritasyon, lakrimasyon, yabanci
cisim hissi, fotofobi yapabilir. Kurala uygun ve diizensiz astigmatizmanin
indiiklenmesi ile ya da gorme aksinin invazyonu ile gorme keskinligi
azalabilmektedir. Daha ¢ok niiks pterjiumlar, géz hareket kisitliligi yaparak disa
bakista diplopi, semblefaron ve estetik kusur olusturabilmektedirler. Semblefaron

olusumunun ve disa bakista diplopi yapan glob restrilksiyonunun nedeni,



subkonjonktival fibrovaskiiler dokunun fornikslerdeki bag dokusu ile ve i¢ rektus

kasinin kapsiilii ile kuvvetli yapisikligindandir (1,29,39).

Hastalarin %46 sinda 0.5 diyoptriden biiylik ve %13 iinde 4.0 diyoptri yada
daha biiyiik kurala uygun astigmatizma oldugu gosterilmistir (40). Pterjiumlar, bazen
eksizyonu gerektiren diizensiz astigmatizmada yapabilmektedir (39). Pterjiumlar
gormede azalma yapmadan Once kontrast duyarliligt azalmasindan kaynaklanan

parlama yapabilmektedirler (11).

Pterjiumun klinik siiflandirmasi boyutu, vaskiilarizasyonu, kornea ylizeyine

ilerleyisi, optik zon tutulumu ve komplikasyonlarina gore yapilir.

Tip 1 kiiciik primer pterjium olarak tanimlanir. Lezyon limbusta sinirli veya

korneaya minimal invazyon vardir.

Tip II optik zon tutulumu yoktur ve korneada 2-4 mm ilerleme gosteren

pterjium vardir.

Tip III ise optik zonu kapatan ileri primer veya niiks pterjiumdur (41).

2.1.7. Pterjiumun Medikal Tedavisi

Topikal prezervan icermeyen lubrikanlar, vazokonstriktorler, hafif
kortikosteroidler semptomlar1 giivenli bir sekilde tedavi edilebilir. Kortikosteroidler

inflamasyonlu formlarda ilerlemeye etki etmeden, sinirli sekilde yararlidir.

Progresyonu Onlemek i¢in bazi yazarlar ultraviyole blokajli gozlik

kullanimini 6nermistir (23,42).

Argon laser ile fotokoagiilasyon, kiigiik ilerlemeyen pterjiumlarda, estetik
amagla, kontakt lens intoleransinda yada hasta cerrahi istemediginde alternatif olarak
uygulanabilmektedir. Etki mekanizmas1 pterjiumlardaki kan damarlarinin
fotokoagiilasyonu ve subkonjonktival doku biiziismesidir. Primer pterjiumda basari
oran1 %92.8, niiks pterjiumlarda %64.2 olarak bildirilmektedir. Yontem giivenli ve

etkilidir (43).



2.1.8. Pterjium Cerrahi Tedavisi

Pterjium cerrahi endikasyonlari; gérme azalmasi, tekrarlayici enflamasyon,
kronik iritasyon, goz hareketlerinde kisitlilik ve kozmetik nedenlerdir. Pterjium
cerrahisinde amag; pterjium dokusunu en etkin ve gilivenilir yontemle g¢ikartmak,

gorme keskinligini arttirmak ve niiksii onlemektir (43,44).

Pterjium cerrahisinden sonra en 6nemli sorun niikslerin gelismesidir. Niiksiin
onlemesi i¢in farkli cerrahi yontemlerin uygulanmasi ve ayni zamanda bu yontemlere
eklenen adjuvan tedaviler olmustur. Primer ve niiks pterjiumda yapilan ¢ok cesitli
yontemler sonucunda niiks oranlar1 %0-88 arasinda degismektedir (45). Se¢ilecek
yontem pterijium tipine gore degismektedir (41). Basit eksizyon Tip | pterijiumda
yapilabilir.

Tip II ve niiks pterjiumlarda bariyer cerrahi yapilabilir. Burada amag¢ limbus
bolgesinde biyolojik ya da mekanik bir bariyer olusturarak niiksii 6nlemektir. Tip I1I
pterjiumda infiltre pterjium basi1 korneadan ¢ikarildiktan sonra kalan opasite diizgiin,
saydam kornea sekline doniistiiriiliir. Bu amagcla lameller keratoplasti, fotorefraktif

keratektomi veya penetran keratoplasti yapilabilir (46).
Basit Konjonktival Kapama

Bu yontemde pterjium eksizyonundan sonra konjonktiva sklera agikligi
kalmayacak sekilde siitiire edilir. Ancak ¢ok yiiksek niiks oranlarina sahip bu yéntem

giiniimiizde uygulanmamaktadir (45,47).
Acik sklera yontemi

Bu yontem pterjium ¢ikarildiktan sonra konjonktivanin, skleral alan agik
birakilacak sekilde skleraya siitlire edilmesidir. Ancak niikslerin % 14-82 arasinda
goriilmesi daha sonraki ¢aligmalarda bu cerrahiye ek adjuvan tedaviyi ya da yeni

tekniklerin kullanilmasini giindeme getirmistir (45,48-50).
Konjonktival Otogreft

Pterjium bas1 ve govdesi eksize edildikten sonra iist temporal bolgede
istenilen biiylikliikkte konjonktiva isaretlenir ve bu alana subkonjonktival anestezik

madde enjeksiyonu yapilir. Bu islem, konjonktiva diseksiyonunu kolaylastirir. Daha



sonra tenon hari¢ sadece konjonktiva diseke edilir. Skleral boslugu kapatacak
biiylikliikkten 1 mm daha biiylik kesilerek hazirlanan serbest konjonjoktival greft
pterjium eksizyonu olan alana getirilir, limbus boliimii limbusa gelecek sekilde

yerlestirilir, 8/0 ya da 10/0 vikril ile siitlirasyon yapilir (51,52).

Son yillarda konjonktival otogreftin siitiirasyonu yerine, fibrin yapistiricilar
kullanilmaktadir. Fibrin yapistirici, acik sklera iizerine ve serbest konjonktival ya da
konjonktiva-limbal otogreft i¢ ylizeyine uygulanir. Greft nazal bolgeye getirilerek

yapistirilmasi saglanir.

Fibrin yapistiricitnin  avantajlar1  kullanim kolayligi, operasyon siiresini
kisaltmasi, postoperatif agri, yanma, batma, sulanma ve yabanci cisim hissi gibi

semptomlarda azalmanin belirgin olmasidir (53-55).
Konjonktiva-limbal Otogreft

Bu yontemde istenilen biiyiikliikte konjonktiva {ist temporal bolgeden disseke
edilir, limbal boliim 2 saat kadran1 uzunlugunda ve limbusu 0.5 mm gegecek sekilde
diseke edilerek eksizyon yapilir. Serbest greftin limbal boliimii pterjium alaninin

limbal boliimiine getirilerek siitiire edilir veya yapistirilir (56).
Amniyotik Zar Transplantasyonu (AZT)

Bu yontemde pterjium basi ve govdesinin eksizyonu tamamlanir,
subkonjonktival fibrozis tamamen temizlenir, iist ve alt forniks ile karunkuldeki
konjonktiva kenarmma enflamasyonu azaltmak ve niiksii engellemek i¢in

'subkonjonktival triamcinolone' uygulanir (57).

Acik skleral alan tizeri yeterli biiylikliikte amniyotik zarin (AZ) bir ya da iki
kat1 ile kapatilir.

Amniyotik zar ile konjonktiva episkleradan gecilerek siitiire edilir.
Pterjium cerrahisinde AZT uygulamasinda amag;
1- AZ'n epitelyal biiylimeyi artirmast

2- Bazal epitelyal hiicrelerin yapigsmasini saglamasit ve proliferasyonu

azaltmasi



3- Immiinojenitesinin diisiik olmasi
Ancak AZT uygulamalarinda niiks yliksek oranda goriilmiistiir (58-60).
Konjonktival Flep Kaydirmasi

Pterjium c¢ikartildiktan sonra kalan defekt alt veya iist konjonktivadan

hazirlanan flebin kaydirilmasi ile kapatilir (61).
Lameller ve Penetran Keratoplasti

Pterjlum  cerrahisinde  lameller  keratoplasti, ileri  pterjiumlarda
diistiniilmektedir. Bu yontem ile doku replasmani yapilmakta ve bariyer
olusturulmaktadir. Pterjlumda en sik kullanilan periferik yarim ay ve sirkiiler
greftlerdir. Trepanasyonun ardindan keratektomi yapilir ve keratektomi bolgesinden

hafif biiyilik greft ipek ya da naylon siitiirle fikse edilir ve konjonktiva kapatilir (11).

Penetran keratoplasti gormeyi bozacak skar dokusu ve incelmenin fazla

oldugu ya da perfore olan olgularda endikedir (47).
Adjuvan Tedavi
Niiksii 6nlemek icin cerrahi tedavilerle birlikte uygulanir.

Mitomisin C: Bu antimetabolit, hiicrede DNA sentezini inhibe eder. Mitozu
ve hiicre boliinmesini engeller. Pterjium cerrahisinde, subkonjonktival doku
proliferasyonuna ve fibrozise neden olan fibroblastik aktiviteyi durdurmak amaciyla

kullanilmaktadir.

Intraoperatif uygulama: Pterjium alindiktan sonra agikta kalan sklera
tizerinde, %0.01- %0.05 arasindaki diliisyonda mitomisin emdirilmis siinger parcalari

3-5 dakika arasinda bekletilir ve cerrahiye devam edilir.

Postoperatif uygulama: Operasyon sonrasi %0.01- %0.05 konsantrasyonda
diliie edilerek damla formuna getirilen mitomisin C, farkli tedavi protokollerine gore

giinde 2 ya da 4 kez, 5 ile 14 giin arasinda goze damlatilir.

Mitomisin C kullanilan pterjium eksizyonlarinda niiks, %0’lara kadar
diiserken, ozellikle ¢iplak sklera teknigi ile uygulandiginda %40’lara ulagsmaktadir
(62-65).



Thiotepa (Triethylene thiophosphoramide): Nitrojen mustardin analogu
olan alkilleyici bir ajandir. Hizl1 ¢cogalan dokularda mitozu ve bdliinmeyi inhibe eder.
Pterjiumun cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra %0,05’lik konsantrasyondaki damla
formundan giinde 4 kez, 6-8 hafta kullanilir. Bu uygulamadan sonra goriilen niiks

oranlar1 en diisiik %0 en yiiksek %28 olarak bildirilmistir (66,67).

Thiotepa, alerjik reaksiyon ve lokal irritasyonlarin yaninda goz kapaklarinda
siyah pigment depozitlerine ve cildin hiperpigmentasyonuna neden oldugu ig¢in
giiniimiizde tercih edilmemektedir. Bu ajanla sklera perforasyonuna kadar varabilen

cok ciddi komplikasyonlar da bildirilmistir (68).

5-Florourasil: Timidilat sentetaz1 inhibe ederek fibroblast proliferasyonunu
engeller. Pterjium alindiktan sonra genellikle 25 mg/ml’lik diliisyonda, siinger
parcalarina emdirilir ve 3-5 dakika ¢iplak sklera tizerinde bekletilir. Literatiirde %11

ve %25 gibi niiks oranlar1 bildirilmistir (69,70).

Radyoterapi uygulamalarinda Beta radyasyon i¢in kullanilan radyoaktif
maddeler strontium-90, radium D+E ve Ruthenium 106’ dir. Bunlarin kullaniminda
amag arteriolar proliferasyon ve fibroblast proliferasyonun blokaji ile niiksiin

azaltilmasidir. Agik sklera lizerine radyoaktif plak yerlestirilir (71,72).
Pterjiumun Cerrahisi Komplikasyonlari

Peroperatif komplikasyonlar; Pterjium basinin diseksiyonu sirasinda ¢ok
derin keratektomi yapilirsa kornea ve skleral incelme, i¢ rektusun yaralanmasi, agiri
koterizasyon, konjonktival otogreftin epitelyal yiiziiniin altta kalacak sekilde ters

donmesi.

Postoperatif donemde; En Onemli komplikasyon niiksiin goriilmesidir.
Bunun diginda greftte hol, konjonktival greftde 6dem, dellen, epitelyal inkliizyon
kisti, tenon graniillomu, greftin retraksiyonu ve nekrozu, astigmatizma, optik aksa

kadar uzanan skar dokusunun kalmasi, greft altinda hemoraji goriilebilir (45).
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2.2. BEVACIZUMAB

Bevacizumab insan VEGF-A’nin tim izoformlarmi nétralize etmek igin
tasarlanmis ve fare epitoplarinin insanlara uygulanmasi ile fareden VEGF’ye kars1
elde edilmis monoklonal antikordur. G6z hastaliklart i¢in kullanim ruhsatt yoktur.
Ucuz maliyeti ile tiim diinyada kullanilmakta olan bevacizumab Amerikan Ilag
Komitesi tarafindan metastatik kolorektal kanserli olgularda kullanima onay verilen
ilk anti-anjiojenik ajandir (73-75). Bu ila¢ gozde bazi neovaskiiler bozukluklarda off-
label kullanilmaktadir (76-79).

Bevacizumab ilk olarak yasa bagli makula dejenerasyonlu (YBMD) olgularda
koroid neovaskiiler membran1 geriletmek amaciyla ruhsatsiz olarak kullanilmaya
baslanmig ve basarili sonuglar elde edilmistir (80-82). Sistemik bevacizumab
uygulanan YBMD’li olgularda gormede artis ve makiila kalinliginda azalma
goriilmiistir (83). Yas tip YBMD’li bir olgunun intravitreal bevacizumab

kullanimina cevap vermesinden sonra intravitreal kullanimi artmistir (80).

Bevacizumab’in intravitreal uygulanmasindan sonra goz i¢i dokulart igin

toksik olduguna dair bir bulgu saptanmamustir (84).

Gozde intravitreal, subkonjonktival ve topikal olarak uygulanan
bevacizumab, patogenezinde VEGF nin sorumlu oldugu su hastaliklarin tedavisinde

kullanilmaktadir;

1-Yasa bagli makula dejenerasyonuna sekonder koroid neovaskiiler membran

(82),
2- Proliferatif diabetik retinopatiye bagli makiiler 6dem (85),
3-Santral retinal ven okliizyonuna bagli makula 6demi (86),
4-Psodofakik kistoid makiila 6demi (87),

5-Neovaskiiler glokomlarda, on kamaraya verilerek iris

neovaskiilarizasyonunun gerilemesinde (88),
6- Korneal neovaskiilarizasyonlarda (89),

7-Prematiir retinopati tedavisinde (90).
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Bevacizumab’in sistemik yan etkileri; gastrointestinal sistem kanamasi ve
perforasyonu, arteryel tromboemboli, burun kanamasi, hipertansiyon, yara
iyilesmesinde gecikme, proteiniiri, diare, halsizlik, 16kosit sayisinda azalmadir

(73,91,92).

Kontrolsiiz hipertansyon, son 6 ay igerisinde gecirilmis serabrovaskiiler olay,
son 6 ay igerisinde gecirilmis miyokard enfarktiisii olgularinda kullanilmamasi

uygundur (81).

Bevacizumab’in okiiler yan etkileri; O6n kamara reaksiyonu, katarakt
progresyonu, g0z i¢i basing yiikselmesi, akut gérme kaybi, retina pigment epitel

yirtigl, endoftalmi, subretinal kanamadir (93).
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3. MATERYAL VE METOD

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Géz Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda
prospektif olarak planlanan bu calismaya, Ocak 2007-Mart 2009 tarihleri arasinda
primer veya nilks pterjium tanist alan otogreftli pterjium eksizyonu yapilan 48
hastanin 60 gozii alindi. 24 hastanin 30 gdziine cerrahi sonrasi en az 1 ay topikal
bevacizumab kullandirildi. Topikal bevacizumab kullandirilmayan 30 g6z ise kontrol

grubunu olusturdu.

Preoperatif olarak her hastaya gérme keskinligi, biomikroskopi ve fundus
muayenesini i¢eren tam bir okiiler muayene yapildi. Korneayr 2mm ge¢mis
pterijiumun olmasi, yanma, batma, sulanma gibi kronik iritatif semptomlarin varligi,
g0z hareketlerinde kisithilik ve diplopinin olmasi, pupiller alana yaklasmis olmasi ve
kozmetik nedenlerden dolay1 ameliyata istekli olan hastalar ¢aligmaya dahil edildi.
Pterjiumlarin hepsi nazal yerlesimliydi. Hastanin yasi, sistemik hastaliklari, daha
once cerrahi gecirip gecirmedigi sorularak kaydedildi. Kontrolsiiz hipertansyonu
olan, serabrovaskiiler hastalik oykiisii bulunan, koroner arter hastaligi olan hastalara

topikal bevacizumab uygulanmadi.

Tim cerrahi islemler ameliyat mikroskopu ile lokal anestezi altinda yapildi.
Topikal proparakain HCI (Alcaine, Alcon, Puurs, Belgika) anestezisi sonrasi gz
steril olarak ortiildii, spekulum yerlestirildi. Eksizyonu kolaylastirmak ve kanamanin
engellenmesi i¢in pterjium govdesi i¢ine 25 gauge igne ile 0,5 cc %2’ lik adrenalinli
lidokain enjeksiyonu yapildi. ince disli forseps yardimm ile pterjium dokusu kornea
tizerinden soyuldu. Pterjium gdvdesi ve altindaki tenon, konjonktiva makasi ile
diseke edildikten sonra eksize edildi. Greft beslenmesini bozmamak i¢in, sadece
lizum halinde episkleral damarlardan kanayan noktalara minimal koterizasyon
yapildi. Ust temporalden alinacak greft icin, ¢iplak sklera alaninin dlgiilerine uyacak
biiytikliikte konjonktival alan isaretlendi. Greft olacak doku %?2 adrenalinli lidokain
enjeksiyonu ile tenondan ayrildi ve konjonktiva makasi ile forniks tarafindan
baslanip diseke edilerek ¢ikarildi. Bu bolge agik olarak ikincil iyilesmeye birakildi.
Alman greft, eksize edilen pterjium bolgesindeki ciplak sklera iizerine getirilerek,

epitelyal yiizey iistte limbus-limbusa gelecek sekilde 8/0 vikril ile siitiire edildi.
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Topikal bevacizumab uygulanan hastalar, cerrahi sonrasi en az 1 ay giinde 4
kez topikal bevacizumab kullandi. Topikal bevacizumab, 100mg/4ml (25mg/ml) olan
flakondan (Altuzan, Roche, Istanbul, Tiirkiye) 1ml bevacizumab 4ml serum
fizyolojik ile diliie edilerek 5mg/ml konsantrasyonunda  hazirlandi. Hastalar
kullandiklar1 siire igerisinde ilac1 buzdolabinda +4°C’de sakladilar. Postoperatif 1ay
siireyle bevacizumab ile birlikte, giinde 4 kez topikal antibiyotik ve steroid tedavisi
uygulandi. Antibiyotik 2 hafta sonra, steroid 4 hafta sonra kesildi. Kontrol

grubundaki hastalar sadece topikal antibiyotik ve steroid tedavisi ald1.

Hastalar otogreftli pterjium eksizyonu yapildiktan sonra postoperatif 1. hafta,
1. ay, 3. ay, 6. ay’da kontrollere ¢agrildi. Biomikroskopik muayenede limbusu asan
fibrovaskiiler doku niiks olarak kabul edildi.

Istatistiksel metod: c¢aligmanin verileri SPSS (verde: 14.0) programina
yuklenerek verilerin degerlendirilmesinde Khi-kare testi fisher’s Exact testi iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanilmis olup yanilma diizeyi 0,05

olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya otogreftli pterjium eksizyonu yapilan 48 hastanin 60 gozii alindi.
Bevacizumab grubundaki hastalarin 13’1 (%54.2) erkek, 11°1 (%45.8) kadin ve yas
ortalmasit 50.62+14.18 (31-74) yil idi. Kontrol grubunda ise 18’1 (%78.3) erkek,
5i(%21.7) kadin ve yas ortalmas1 49.26+11.41 (21-69) yil idi. Iki grup arasinda yas

ve cinsiyet yoniinden anlamli bir fark yoktu (P>0,05).

Bevacizumab grubunda 7’si sag, 11’1 sol ve 6’s1 bilateral, kontrol grubunda

ise 9’u sag, 9’u sol ve 6’s1 bilateral otogreftli pterjium eksizyonu yapildi.

Bevacizumab kullanan gruptaki hastalar ortalama 8.70+3.45 (3-14) ay takip
edildiler ve bu hastalar postoperatif ortalama 2.06+0.83 (1-3) ay topikal bevacizumab
kullandilar. Kontrol grubunda hastalar ortalama 15.00+6.53 (6-26) ay siireyle takip
edildiler.

Bevacizumab kullanan grupta hem primer, hem de niiks pterjium olgular
hesaplamaya dahil edildiginde toplam 30 gdziin 6’sinda (%20), kontrol grubunda 30
goziin 10’unda(%33,3) niiks goriilmiistiir. Her iki grupta niikks etme orani
incelendiginde gruplar aras1 anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05). Gruplara gore niiks

oranlari tablo-1’de verilmistir.

Tablo 1: Gruplara Gore Niiks Etme Oranlan

Niiks
Var%(n) |Yok% (n) Toplam
Gruplar
Bevacizumab Grubu 0;20.0 (6) [%80.0 (24) |%100.0 (30)
Kontrol Grubu  |%33.3 (10) |%66.7 (20) |%100.0 (30)
Toplam %26.7 (16) | %73.3 (44) %100.0 (60)
X*=1.36 P=0.243 p>0.05
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Bu calismada her iki grup kendi i¢inde, primer ve niiks pterjiumlardaki niiks

oranlar1 karsilastirildi. Bevacizumab grubunda primer pterjiumlu 19 gbziin 1’inde

(%35,3), niiks pterjiumlu 11 goziin 5’inde (%45,5) niiks goriiliirken kontrol grubunda

primer pterjiumlu 19 goziin 4’iinde (%21,1), niikks pterjiumlu 11 goziin 6’sinda

(%54,5) niikks gorilmiistiir. Topikal bevacizumab kullanan hastalarda; primer

pterjiumlardaki niiks orani, niiks pterjiumlulardan anlamli olarak daha azdi1 (p<0.05).

Kontrol grubunda ise primer ve niiks pterjiumlar arasinda, niiks agisindan farklilik

bulunmamuistir. Ayrica bevacizumab ve kontrol grubundaki primer ve niiks ptejiumlu

hastalarin niiks oranlar1 ikiserli olarak karsilastirildi (primer-primer, niiks-niiks).

Hem primer hemde niiks ptejiumlu hastalarin niiks oranlar1 arasinda anlaml bir fark

saptanmadi (p>0.05). Bu bulgular tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2: Primer ve Niiks Pterjiumlardaki Niiks Oranlar

Niiks
Gruplar Var%(n) Yok%(n) Total
Primer %353 (1) | %94.7 (18) |%100.0 (19)] X>=7.03
P=0.008
P<0.05
Bevacizumab | i %45.5(5) | %54.5(6) |%100.0 (11)
Grubu
Total %20.0 (6) | %80.0 (24) |%100.0 (30)
X*=3.51
Primer %21.1 (4) | %78.9(15) |%100.0 (19)| p=0.061
p>0.05
Kontrol Grubu | gy s %54.5(6) | %45.5(5) |%100.0 (1)
Total %33.3 (10) | %66.7 (20) |%100.0 (30)




16

Iki grupta niiks goriilme oranlar1 cinsiyet agisindan da karsilastirildi.

Bevacizumab kullanan gruptaki 13 erkek hastanin 1’inde (%7,7), 11 kadin hastanin

4’iinde (%36,4) niiks saptandi. Kontrol grubunda ise 18 erkek hastanin 7’sinde
(%38,9), 5 kadin hastanin 2’sinde (%40,0) niiks saptandi. Erkek ve kadin bireyler

arasinda niiks a¢isindan her iki grupta da anlamli bir fark yoktu (p>0,05). Bu

bulgular tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3: Cinsiyetler Arasi Niiks A¢isindan Fark Olup Olmadig:

Niiks
Var%(n) Y ok%(n) Total
Bevacizumab| Erkek X*=2.97
Grubu %7.7 (1) %92.3 (12) | %100.0 (13) | p=0.985
p>0.05
Kadin| %36.4 (4) %63.6 (7) | %100.0 (11)
Total
T 0208(5) | %79.2(19) | %100.0 (24)
Kontrol X*=0.002
Grubu  |Erkek| %38.9(7) | %61.1(11) | %100.0 (18) | p=0.964
p>0.05
Kadin| 940.0 (2) %60.0 (3) | %100.0 (5)
Total | %39.1(9) | %60.9 (14) | %100.0 (23)
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Ameliyat sonrast olusan komplikasyonlara bakildiginda, hastalarda
sembleferon disinda komplikasyon gozlenmedi. Postoperatif donemde topikal
bevacizumab kullanan 4 hastada semblefaron gelisti. Semblefaron nedeniyle goz
hareketlerinde kisithilik vardi. 1 hastaya sembleferon nedeniyle cerrahi yapildi. Diger
3 hasta takibe alindi. Kontrol grubunda 1 hastada semblefaron vardi. iki grup

arasinda sembleferon agisindan anlamli bir fark yoktu (p>0,05)(tablo-4).

Bazi hastalarimizda makroskopik olarak normal goriinmesine ve niiks

olmamasina ragmen, biyomikroskopik muayenede limbusu gecen korneal
vaskiilarizasyon tespit edildi. Iki grup arasinda korneal vaskiilarizasyon oranlarina
bakildiginda, bevacizumab kullanan grupta 30 gdziin 5’inde (%16,7) limbusu gecen
korneal vaskiilarizasyon vardi. Kontol grubunda 30 goziin 6’sinda (%20,0) korneal
vaskiilarizasyon vardi. Korneal vaskiilarizasyon agisindan gruplar arasi anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05)(tablo-4).

Tablo-4:Gruplar arasinda  sembleferon ve Limbusu gecen
vaskiilarizasyon oranlari
Sembleferon Limbusu gecen vaskiilarizasyon
Var%(n) Y ok%(n) Var%(n) Y ok%(n)
Bevacizumab
Grubu %13.3 (4) %86.7 (26) %16.7 (5) %83.3 (25)
Kontrol Grubu %3.3 (1) %96.7 (29) %20.0 (6) %80.0 (24)

Hastalarin higbirinde topikal bevacizumab kullanimina bagl lokal yada

sistemik yan etki olugsmamustir.
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5. TARTISMA

Pterjium oftalmologlarin sik karsilagtigi kornea-konjonktival patolojilerden
birisi olup, kornea iizerine dogru yayilim gostererek hem kozmetik hem de gorsel
problemlere neden olmaktadir. Hem kozmetik, hem de tibbi nedenlerle tedavisi

gerekmektedir (94-97).

Giines 15181, allerjenler, riizgar, toz, duman gibi etkenlere daha sik maruz
kaldig1 icin, tropikal ve subtropikal bdlgelerde yasayanlarda sikligi artmustir.
Pterjium etiyopatogenezi heniliz tam olarak bilinmediginden, post-operatif niiks

oranlar sifira idirgenememistir (8).

Piterjiumun patogenezi belirsizdir. Cevresel (ultraviole radyasyon, kronik
iritasyon), inflamatuar ve immiinopatolojik faktorler gibi farkli faktdrler neden
olarak varsayilmaktadir (32, 98-101). Temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve
vaskiiler endotel biiyiime faktori (VEGF) gibi bir¢ok fibroanjiogenetik faktoriin
piterjiumda arttif1 gosterilmistir (102-105). Bir¢ok calisma bFGF, TGF-(beta),
VEGF ve plateletlerden salinan biiytime faktoriinden salinimindaki artigin piterjium
olusumu ve tekrarlamasi ile iligkili oldugunu bulmustur. Son zamanlardaki immiino-
histokimyasal c¢alismalar VEGF’iin pterjlum dokusunda normal konjonktival
dokulardan daha yogun oldugunu gostermistir (106). Pterjiumun histopatolojisi,
olusumu ve ilerlemesi i¢in VEGF’iin rol oynadigi yeni damar olusumunu
gerektirmesi ve bevacizumab’in anti-VEGF etkisi bu g¢alismanin yapilmasindaki

temeli olusturmustur.

Pterjium dejeneratif bir problem olarak tanimlanmasina ragmen, inflamasyon
ve ilerleyici fibrovaskiiler proliferasyon ile yakindan iligkilidir. Bu fibrovaskiiler
biiylimenin boyutu ve siddeti, eksizyon sonrasinda pterjiumun tekrarlama durumunun
onceden belirlenmesinde giivenilir bir morfolojik indeks olarak bulunmustur (32,

107).

Pterjiumun tedavisi cerrahi eksizyondur. Cerrahi sonrasinda beklenen, iyi bir
kozmetik goriinlimiin saglanmasi, yanma, batma, sulanma gibi iritatif sikayetlerin
diizelmesi, gdrmenin artmasi, varsa diplopi ve bakis kisithiliginin giderilmesi ve en

Oonemliside niiks olmamasidir. Pterjium ameliyati sonrasi en yaygin komplikasyon
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nliks olmasidir. Niiks oranlarmin yiliksek olusu oftalmologlar siirekli yeni yontem
arayisina sevk etmistir. Niiksli azaltmak i¢in bircok tibbi ve cerrahi yontem
gelistirilmigtir. Halen biitiin oftalmologlar tarafindan benimsenen standart bir tedavi

yontemi yoktur (108).

Litaretiirde yas ve cinsiyetin pterjium niiksiinde risk faktorii oldugunu
gbsteren yayinlar mevcuttur (48, 109). Bu ¢alismada topikal bevacizumab kullanan
gruptaki ve kontrol grubundaki bireylerin yaslar1 ortalamasi litaretiirde bildirilen yas
gruplartyla uyumlu olup yas ve cinsiyet yoniinden gruplar arasi farklilik yoktur

(p>0,05).

Yapilan caligsmalarda, niiks pterjium tanis1 alan hastalarda niiks orani daha
yiiksek tespit edilmistir (110). Bu calismada topikal bevacizumab kullanan primer
pterjium tanisi alan hastalarin %5.3’iinde niiks goriiliirken, niiks pterjium tanisi almig
hastalarin %45.5’inde niiks goriilmiis olup biz de, pterjiumun niiks olmasinin niiks
riskini artirdigini tespit ettik. Ma ve ark., bunun nedeni olarak, cerrahi travma
sonrasinda ortaya ¢ikan inflamasyonun; fibroblast proliferasyonunu, subkonjonktival
fibrozisi, ekstraselliller —matriks protein  birikimini  hizlandirmast  olarak
gostermiglerdir (111). Ayrica Tseng, limbusta yer alan hiicrelerin saglam kornea
epitelini olusturdugunu ve konjonktiva epitelinin korneay1 invaze etmesine engel
oldugunu sdylemistir (112). Rivaud ve ark., niiks pterjiumlarda limbal kok
hiicrelerinin tahrip oldugunu belirtmektedir (113). Biitlin bu mekanizmalar niiks

pterjiumun neden daha fazla niiks ettigini agiklamaktadir.

Perjium niikstinde 6nemli diger bir faktor cerrahi tekniktir. Primer ve niiks
pterjiumda yapilan c¢ok ¢esitli yontemler sonucunda niiks oranlar1 %0-88 arasinda
degismektedir (45). Biz hem primer hem niiks pterjium tanisi almis biitlin hastalara,
niiks oran1 nispeten diisiik olan konjonktival otogreftli pterjium eksizyonu yaptik. Bu
yontem, diisiik niiks oran1 nedeniyle son yillarda popiiler hale gelmis olup, pterjium
tedavisinde en ¢ok uygulanan tekniklerden biridir. Serbest konjonktival greftler, ilk
kez 1985 yilinda Kenyon ve ark. tarafindan tanimlanmigtir. Niiks pterjiumda %5.3
niiks tespit etmelerine ragmen, primer pterjiumlarda hi¢ niiks tespit etmemislerdir
(114). Bu yontemle kontak inhibisyon etkisiyle ve mekanik bir bariyer olusturarak

pterjium niiksiiniin 6nlendigi ya da geciktirildigi diisiiniilmektedir (111). Litaretiire
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bakildiginda bu teknikle goriilen niiks oranlar1 en diisiik %2.6 iken, en fazla %39
olarak bildirilmektedir (115,116). Limbal dokuyu da igceren transplantasyonlarda
niiks oraniin daha diisiik olacagi vurgulanmistir. Tenon dokusundan temizlenmis
yeterli biiylikliikte bir otogreftin, genis subkonjonktival fibrovaskiiler doku
eksizyonu yapilmis gozlerde daha diisiik niiks oranlar1 bildirilmektedir (117). Bu
yontemin, cerrahi teknik agidan zor olmasi, konjonktiva greftinin alindig1 bolgede
gelisen skar dokusunun, ileride olas1 filtran cerrahisi uygulanabilecek hastalarda

filtran cerrahinin bagarisini diigiirmesi dezavantajlaridir (114,118).

Bevacizumab, kolorektal kanserin tedavisinde onaylanan ve IV verilmek
tizere diizenlenen VEGF’ye 6zgii bir humanize monoklonal antikordur. Simdilerde
proliferatif ve nonproliferatif diyabetik retinopati, yasla iliskili makiiler
dejenerasyon, basarili sonuclart olan neovaskiiler glokom ve patolojik kan
damarlarinin hizli regresyonunun tedavisinde vitreus igine enjekte edilmektedir
(106). Pterjium dokusunda VEGF eksprasyonun bulunmasi anti-VEGF tedavi
gelisimine yol agmistir. Anti-VEGF tedavi ile eksizyon sonrasi pterjium niiksiiniin
Onlenebilecegi ya da pterjlum kan damarlarinin gerilemesini saglayabilecegi

diistiniilmektedir (34).

Pterjium endikasyonuyla bevacizumab kullanimina yonelik yapilan ilk
calisma Bahar ve ark’nin yaptig1 calismadir. Bahar ve ark., niiks pterjium tanis1 almis
hastalara korneal vaskiilarizasyonun gerilemesi i¢in subkonjonktival (2.5 mg/0.1 ml)
bevacizumab  uygulamislar, fakat pterjlumda korneal vaskiilarizasyona
bevacizumabin yararli etkisinin olmadigini gozlemlemislerdir. Bunun nedeni olarak
yapilan enjeksiyon dozunun ve sikliginin yetersiz olmasi, patogenezde VEGF disinda
bFGF, TGF-beta, PEDF gibi sitokinlerin rol oynadigi, bevacizumab’un VEGF
disindaki sitokinlere etkisinin olmadigi, pterjium olusumunun tek bir nedene bagh
olmayip cevresel faktorlerinde 6nemli oldugu vurgulanmistir (106). Bu calismada
farkli olarak bevacizumab’1 topikal olarak, otogreftli pterjium eksizyonu sonrasinda
kullanild1 ve topikal bevacizumab’in niiks oranini degistirmedigi saptandi. Bunun
nedeni, Bahar ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada gosterilen basarisizlik nedenleriyle
benzer olabilir. Ayrica pterjium tedavisinde cerrahinin sart oldugu, cerrahiye ek

olarak yapilacak uygulamalarin niiks oranlarini azaltacagi diisiiniildii.
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Bu calismada, pterjium niiksiinii azaltmaya yonelik topikal bevacizumab
kullanildi. Literatiire baktigimizda son zamanlarda gesitli etiyolojilere bagl olan,
VEGF sorumlu tutuldugu korneal vaskiilerizasyonlarda subkonjonktival yada topikal

bevacizumab kullanilmgtir.

Manzano ve ark., farelerde deneysel korneal neovaskiilerizasyonuna topikal
olarak uygulanan bevacizumabin etkisini bildirmislerdir. Topikal olarak uygulanan
bevacizumabin korneal neovaskiilerizasyonu sinirladigini ve kimyasal yaralanma
sonrasinda korneal neovaskiilarizasyonda %40 azalmasina neden oldugunu
gostermislerdir (38). Bu g¢alisma fareler iizerinde yapilmis olup, kimyasal yanik
sonrasinda sekonder olarak ortaya c¢ikan yeni neovaskiiler damar modelini

kullanmiglardir.

Harvey ve ark., Stevens-Johnson sendromlu hastalarda 3 ay topikal
bevacizumab kullanarak okiiler ylizey vaskiilarizasyonunda gerileme tespit
etmiglerdir (119). Bock ve ark, c¢esitli nedenlere bagli  korneal
neovaskiilerizasyonlarda 5x1/giinde, ortalama 3 ay kullanarak basarili sonuglar elde
etmislerdir (120). Bu ¢alismalarda korneal vaskiilarizasyonlarda VEGF 6nemi

vurgulanmis olup, bevacizumabin anti-VEGEF etkisinden yararlanmiglardir.

Bu ¢aligmada biz 5mg/ml konsantrasyonunda topikal bevacizumab kullandik.
Hastalar kullandiklar1 siire igerisinde ilact buzdolabinda +4°C’de sakladilar.
Bevacizumab’in  topikal kullaniminda saklama kosullarma ait ve etkin
konsantrasyoun ne olduguna dair standart protokoller yoktur. Manzano ve ark.
4mg/ml, Bock ve ark. 5mg/ml, Leippi ve ark. 25mg/ml konsantrasyonunda
kullanmiglardir (38,120,121). Bu protokolleri olusturmak i¢in yapilacak ¢aligmalara
ihtiya¢ vardir. Basarisiz olmamizin nedenlerinden biride topikal bevacizumab’in

etkin doz ve siiresinin yetersiz kalmasi olabilir.

Bu calismadaki hastalarda topikal bevacizumab kullanimina bagli okiiler
yada sistemik yan etki gézlenmemistir. Hastalar bevacizumab’in topikal kullanimini
iyi tolere ettiler. Topikal bevacizumab’in uzun siireli etkilerini degerlendirmek i¢in

daha uzun siireli, daha fazla hastada karsilagtirmali ¢alismalar yapilmasi gerekir.
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Topikal bevacizumab kullanan ve kontrol gruplarinda niiks oranlarinda
istatistiksel olarak oOnemli farkliliklar olmamasi nedeniyle, bu calisma otogreftli
pterjium eksizyonu sonrasi topikal bevacizumab kullaniminin pterjium niiks oranini
etkilemedigini gostermektedir. Basarili bir sonug¢ elde edebilmek i¢in uygun cerrahi
tekniginde 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Cerrahi tedaviye ek olarak yapilan
tedavilerle daha basarili sonuglar elde edilip niiks oranlar1 minimalize edilebilir.
Topikal bevacizumab tedavisinin minimal etkin dozunu ve siiresini arastirmak i¢in
daha baska prospektif randomize ve kontrollii calismalar gerekmektedir. Aymn
zamanda farkli cerrahi teknikler sonrasi, farkli ilag kombinasyonlariyla birlikte

degisik konsantrasyonlarda da denenebilir.
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SONUC VE ONERILER

1-Her iki grupta niiks etme orani incelendiginde gruplar aras1 anlamli bir fark

bulunmadi (P>0,05).

2-Topikal bevacizumab kullanan hastalarda; primer pterjiumlardaki niiks

orani, niiks pterjiumlulardan anlamli olarak daha azdi (p<0.05).

3-Bevacizumab ve kontrol grubundaki primer ve niiks ptejiumlu hastalarin
niiks oranlart ikiserli olarak karsilastirildiginda (primer-primer, niiks-niiks) hem
primer hemde niiks ptejiumlu hastalarin niiks oranlar1 arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (p>0.05).

4- Erkek ve kadin bireyler arasinda niiks agisindan her iki grupta da anlaml

bir fark yoktu (p>0,05).

5-Sembleferon ve korneal vaskiilarizasyon agisindan gruplar arasi anlamli bir

fark bulunmadi (p>0,05).

6-Basarili bir sonu¢ elde edebilmek igin uygun cerrahi teknigin Onemli

oldugunu diisiinmekteyiz.

7-Cerrahi tedaviye ek olarak yapilan tedavilerle daha basarili sonuglar elde

edilip niiks oranlar1 minimalize edilebilir.

8-Topikal bevacizumab tedavisinin minimal etkin dozunu ve siiresini
arastirmak i¢cin daha baska prospektif randomize ve kontrollii c¢aligsmalar

gerekmektedir.

9-Ayn1 zamanda topikal bevacizumab farkli cerrahi teknikler sonrasi, farkl

ilag kombinasyonlariyla birlikte degisik konsantrasyonlarda da denenebilir.

10-Sonug olarak; topikal bevacizumab kullanan ve kontrol gruplarinda niiks
oranlarinda istatistiksel olarak onemli farkliliklar olmamasi nedeniyle, bu ¢alisma
otogreftli pterjium eksizyonu sonrasi topikal bevacizumab kullaniminin pterjium

niiks oranini etkilemedigini gostermektedir.
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