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OZET

Bu calisamada, klinigimizde primer pterjiyum tanist konulan hastalara primer cerrahi
sirasinda Mitomycin-C veya Anti-VEGF uygulamalarinin, niiks oranlart iizerine etkilerinin
karsilastirilmasi amaglandi.

Calismaya Temmuz 2007 — Nisan 2008 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve primer
pterjiyum tanisi alan 30 hastanin 30 gozii dahil edildi. Glokom, vitreoretinal hastalik (diabetik
retinopati vs.), kuru goz gibi goz hastaligi olan ve okiiler ilag kullanan hastalar ¢alisma dis1
birakildi. Olgular rastgele iki gruba ayrilarak ilk grupta ki 15 hastanin 15 goziine pterjium
eksizyonu ile intraoperatif 0.2 mg/ml Mitomisin C uygulanirken, diger gruptaki 15 hastanin 15
gbziine ise pterjium eksizyonu ve subkonjonktival 2.5mg/0.1ml Bevacizumab (Avastin®,
Altuzan®) enjeksiyonu yapildi. Hastalar postoperatif 1. giin, 1. hafta, 1. ay, 3. ay, 6.ay ve 1. yilda
takiplerle degerlendirildi. Bu kontroller sirasinda niiks tespit edilmis olgular ve niiks gelisme
zamanlar1 kaydedildi. Olgularin demografik ve klinik o6zelliklerine ve uygulanan pterjiyum
cerrahisi tiirline gore, rekiirrens oranlari hesaplandi ve istatistiksel olarak karsilastirildi.

Iki grup yas, cinsiyet ve taraf agisindan istatistiksel olarak homojen olarak dagilmisti
(p=0,967-1,00-0,439). Takip siireleri ortalama 13,9+4,3 ay idi. MMC grubunda komplikasyon
izlenmezken, BVCZMB grubunda 2 hastada yara yeri kontraksiyonu ve 1 hastada siitiir
reaksiyonu izlendi. MMC grubunda 4 hastada (%26,7) niiks saptanirken BVCZMB grubunda 10
hastada (%66,7) niiks saptandi. BVCZMB grubunda niiks gelisen hastalarin yas ortalamalar
istatistiksel olarak diisiik idi (p=0,007). Gruplar kendi i¢lerinde degerlendirildiginde, cinsiyet ile
niiks gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi (p=0,235-0,58). Niiks
gelisme siireleri; MMC grubunda ortalama 2,5+0,9 ay iken BVCZMB grubunda ortalama 3,6+1,2
ay idi.

Sonug¢ olarak; primer eksizyon + subkonjonktival bevacizumab (PK+BVCZMB)
enjeksiyonu uzun vadede niiks agisindan bir avantaj saglamamakla birlikte, yash hastalarda
MMC’nin (PK+MMC) ciddi komplikasyon riskinden uzaklagsmak i¢in, PK+BVCZMB tercih
edilebilecek bir yontem olarak akilda tutulmalidir.

Anabhtar sézciikler: pterjiyum, niiks, mitomisin-C, bevacizumab, VEGF
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ABSTRACT

In this study, it was aimed to compare the effects on the recurrence rates of primary
excision surgery together with Mitomisin-C or Anti-VEGF usage on patients that were diagnosed
primary pterygium at our clinic.

30 eyes of 30 patients that came and were diagnosed primary pterygium between July
2007 and April 2008 at our clinic were included to the study. Patients that have been diagnosed
any ocular disease like glaucoma, vitreoretinal disease or dry eye syndrome and using any ocular
medications were excluded from the study. The cases were randomly divided into two equal
groups, 15 eyes of 15 patients that were included in the first group were undergone primary
excision surgery with intraoperative 0,2 mg/ml Mitomycin-C usage and the other 15 eyes of 15
patients that were included in the second group were undergone primary excision surgery with
subconjunctival 2,5mg/0,1ml Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®) injection. The patients were
examined 1.day, 1.week, 1.month, 3.month, 6.month and 1.year after the surgery. During these
examinations, the cases with recurrence and time of recurrence were recorded. The recurrence
rates were calculated and statistically compared according to the demographic and clinical
properties and the type of surgery that was performed.

Statistically homogeneity of two groups was established for age, sexuality and side of the
affected eyes (p=0,967-1,00-0,439). The average of follow-up time was 13,9+4,3 months. Any
complications were not seen in MMC group, but in BVCZMB group; contraction of wound was
seen in 2 patients and suture reaction was seen in 1 patient. Recurrence was seen in 4 patients
(%26,7) in MMC group while it was seen in 10 patients (%66,7) in BVCZMB group. The
average age of the patients that were seen recurrence in the BVCZMB group was statistically low
(p=0,007). When the groups were evaluated separately, there was not seen any statistically
meaningful difference between the sexuality and the recurrence rates (p=0,235-0,58). The
average time of recurrence was 2,5+0,9 months in MMC group while it was 3,6+1,2 months in
BVCZMB group.

As a result; primary excision + subconjunctival bevacizumab (PE+BVCZMB) injection
does not supply any advantage for recurrence in a longtime period, however it should not be
forgetten that PE + BVCZMB can be a preferred method for older patients to clear off the serious
complications of PE + MMC method.

Key words: pterygium, recurrence, mitomycin-C, bevacizumab, VEGF
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1.GIRIS

Pterjiyum, uzun yillardir etyolojisi, patogenezi ve tedavisi agisindan g6z doktorlar
tarafindan ortak bir yaklasimin olusamadig okiiler yiizey hastaliklarindandir. Kliniklerde ¢ok sik
karsilasildigindan bilimsel arastirmalara da ¢ok¢a konu olmustur ve halen de aragtirmalar devam
etmektedir.

Kronik irritasyon, kozmetik degisiklik ve gérmede azalma sikayetlerinin giderilmesi i¢in
g6z hekimine basvuran pterjiyum hastalarini, cerrahi tedavi sonrasi bekleyen en 6nemli sorun
hastaligin niiks etmesidir. Giiniimiize kadar farkli cerrahi yaklagimlarin ortaya konmasi ve
mevcut metodlarin  gelistirilmesi  altinda yatan en Onemli sebep, esas olarak niiksle
basacgikabilmenin yollarmi bulmaktir. Uzun yillardir bu konuda yapilan ¢ok sayidaki ¢alismada
oldukca farkl, hatta kimi zaman birbirleriyle ¢elisen degisik sonuglar elde edilmistir.
Sonuglardaki bu farkliliklar, pterjiyum niiksiinde ¢ok sayida faktoriin rol oynamasindan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenledir ki yeni tedavi sekillerinin gelistirilmesiyle rekiirrens
oranlarinda azalma goriilmesine ragmen, her hasta icin en iyi sonucu verecek standart bir tedavi
sekli giintimiizde heniliz mevcut degildir.

Bu calismada primer pterjiyumlu hastalara primer cerrahi sirasinda Mitomycin-C ve Anti-
VEGF uygulamasinin, niiks oranlar1 {izerindeki etkileri ve literatiirdeki niiks oranlariyla

karsilastirilmasi amaglandi.

2. GENEL BILGILER
2.1. PTERJIYUM
2.1.1. Pterjiyum Tanim

Pterjiyum, konjonktivanin komea iizerine fibrovaskiiler uzanim gostermesi ile karakterize,
dejeneratif ve proliferatif bir okuler ylizey hastaligidir. Yunancada kanat anlamina gelen
“pterygos” sozcliglinden tiiretilmistir. Taban1 bulber konjonktivada, tepesi korneada olan bir
iicgen seklinde ve daima interpalpebral aralikta izlenir. Cogunlukla nazal yerlesimlidir ve
horizontal uzanma egilimindedir, ancak bazen hem nazal hem temporalde veya yalniz temporalde
de goriilebilir. Kornea ylizeyinde ilerleyen bu anormal doku, Bowman tabakasma dogru da
invazyon gostererek kornea destriiksiyonuna neden olur. Genellikle yavas ilerler, enflamatuar

episodlar ve inaktif donemlerle seyreder.



2.1.2. Epidemiyoloji

Pterjiyum prevalansina yonelik arastirmalar, populasyon tabanli olmaktan ¢ok klinige
bagvuran hastalar arasinda yapildigindan, toplumda goriilme sikligi konusunda kesin bir bilgi
bulunmamaktadir. Populasyona dayali olarak yapilan ¢alisamalarda pterjiyum prevalansi, %0,3
ile %31 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir."*>*> Pterjiyumun sicak, giinesli ve tropikal
iilkelerde goriilme sikligr diger bolgelerle karsilagtirildiginda ¢ok daha fazladir. Ekvatorun 37
derece kuzeyi ve giiney enlemlerinde kalan bolgeleri i¢ine alan bir "pterjiyum kusagi" ndan
bahsedilmektedir.>>® Bu bolgedeki iilkelerin en 6nemli ortak 6zelligi giines 1513ina maruziyetin
fazla olmasidir. Bu da, Ultraviyole(UV) 1sinlarinin, pterjiyum patogenezindeki evrensel boyutta
kabul gérmis roliinii desteklemektedir. Bazi meslek gruplarinda pterjiyum goriilme sikliginin
daha fazla oldugu bilinmektedir. A¢ik alanda calisilan ve risk faktorleriyle daha fazla karsilasilan
¢iftcilik, balik¢ilik, insaat is¢iligi, gemicilik, kaynakeilik bu meslek gruplari arasindadir.’®

Pterjiyumun goriilme siklig1 yasla birlikte artar. Lezyonun baslangici i¢in ortalama yas 44
iken, 50 ile 60 yaslar arasinda pik yaptigi bildirilmektedir.” Pterjiyum 15 yas altimda nadiren
goriiliir.’ Pterjium erkeklerde kadnlardan 2 kat fazla izlenmektedir. Bunun nedeni ise erkeklerin
disarida kalma siirelerinin kadinlardan fazla olmasi olarak gosterilmistir. Nitekimkapali
ortamlarda ¢alisan ve benzer yasam tarzina sahip kisilerde yapilan ¢aligmalarda prevalansin esit

oldugu gosterilmis. °

2.1.3. Etyopatogenez

Pterjiyumu meydana getiren sebepler ve lezyonun olus mekanizmasi, bu konularda uzun
siiredir ortaya konan calismalara ragmen heniiz tam olarak anlagilmamustir. Bilinen odur ki
etyolojide, tek bir faktorden ziyade kisisel ve gevresel bir ¢ok etken s6z konusudur. Pterjiyumun
meydana gelmesi ve ilerlemesinde, ¢evresel risk faktorlerinin baginda UV 1smlar1 gelmektedir.
Ozellikle, insan gozii tarafindan algilanamayan, 320- 290 nm dalga boyuna sahip olan UV-B’ ye
kronik maruziyetin gozde bir takim degisikliklerden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir®*%!%
11213 Bazal hiicreli karsinom, kseroderma pigmentozum, solar keratoz gibi giines 15131 ile iliskili
diger lezyonlarm, pterjiyumla birlikte sik gorildiigi bildirilmistir."* UV 1smlarin pterjiyum
mekanizmasindaki rolii hakkinda degisik teoriler mevcuttur. Kornea ve konjonktiva tarafindan
absorbe edilen UV iginlari, hiicresel zedelenmeyi ve bunu takiben proliferasyonu baslatir. UV

isilarinin medial limbusta Langerhans hiicrelerini sayica azaltarak konjonktival hiicrelerin,

korneo-konjonktival birlesme yerini tantyamamasina ve kornea iizerine dogru ilerlemesine neden
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o . v e v e 15.1
oldugu Gne stiriilmistir.'>"

UV’ nin direkt fototoksik etkisinin yaninda, serbest oksijen
radikalleri olusturmak suretiyle de hiicresel zarara neden oldugu bildirilmistir. Pterjiyum
dokusunda, oksidatif stresin varligini diistindiiren ¢esitli molekiiller ile DNA, protein ve lipidlerin
yikim iiriinleri gosterilmistir™®'"'®!"" Periferden dagmik olarak gelen giines 1smlar1 goziin 6n
segmentine ulastignda ozellikle nazal limbusta yirmi kat daha yogunlasarak fokuslanir.”
Nazalden gelen 1smlar burun nedeniyle engellendigi i¢in bu odaklanma, temporalde ¢ok daha
diisiik konsantrasyonda olur. Bazal epitel hiicreleri, ylizey epitel hiicrelerinin korumasmdan
mahrum kaldiklan i¢in, arkadan ulasan bu fokal limbal radyasyon ile degisiklige ugrarlar. Bu
degisiklik komea kok hiicrelerinin hasarina ve limbal bariyerin yikilmasma neden olur.'**
Genetik faktorler pterjiyum olusmasindan sorumlu tutulan etkenlerden bir digeridir.

Herediter komponentin, konjonktivanin c¢evresel stimuluslara anormal doku cevabi
vermesine predispozisyon yarattig1 diisiiniilmektedir.>®'**° Son yillarda yapilan arastirmalar, p53
onkogeninin pterjiyum olusumundan sorumlu tutulabilecegini diisiindiirmektedir.®'*'®*'? Kuru
gozle pterygium arasindaki iligki tartismalidir. Bir grup yazar gozyasi film tabakasindaki
degisikliklerin, lakrimal film tabakasindaki diizensizliklerin, kiiciik dellen ve epitelyal
mikroiilserasyonlara neden olacagmni, bunun da subkonjonktival fibrovaskiiler doku
proliferasyonunu baslatan bir stimulus olabilecegini savunmaktadirlar.>’ Riizgarli, tozlu ve hava
kirliligi olan ortamlarin pterjiyum olusumunu tetikledigi, allerjenler, sigara dumani, kum, zehirli
kimyasallar ve diger toksik ve irritan ajanlarin da etyolojide rol oynayabilecegi
bildirilmektedir.>*** Vitamin A eksikligi, alkol alimi, mikrobial ve viral ajanlar (6zellikle
Trahom, Human Papilloma Virus ve Herpes Simplex Virus), etyolojide arastirilan ancak etkileri
tam bilinemeyen diger faktorlerdir,>®'%242>2¢

Onceleri pterjiyumun dejeneratif bir hastalik oldugu diisiiniiliirken, son yillarda yapilan
aragtirmalar yalnizca dejeneratif degil, buna eslik eden proliferatif bir siirecin varligini da
gostermistir.>'® Patogenezle ilgili ortaya konan ilk hipotezlerde konjonktival kan damarlan ve
Bowman membraninda baslayan nonenfeksiyéz inflamasyonun protein degredasyonuna neden
oldugu, bu protein yikimi sonucu ortaya ¢ikan aminoasid karisimiin da bir anjiyogenetik faktor
etkisi gostererek konjonktival kan damarlarin1 kornea tizerine dogru ¢cekme ozelligi gosterdigi
ileri siiriilmiistiir.”” Bu konjonktivalizasyon kronik bir inflamasyon, hiicresel proliferasyon, bag
dokusunda yeniden sekillenme ve yeni damar olusumlartyla karakterizedir. Bu aktif ve invazif

stiregte vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii, fibroblast biiylime faktorii, konnektif doku biiylime

faktorii, trombosit kaynakli biiylime faktorii, transforming biiylime faktorii, timor nekrozis
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faktor, sitokinler, matriks metalloproteinazlar gibi bircok molekiil rol

2,8,10,19,20,28,29,30,31,32,33,34,35 y . A
Son olarak pterjiyum dokusunda, tiimoral dokulara 6zgi

oynamaktadir.
olan kolesterol metabolizmasindaki degisikligi gosteren diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL)

reseptorlerinde ve hidroksi metilglutaril koenzim A rediiktazda artis tespit edilmistir.*

Sitokinler ve Biiyiime Faktorleri Biiytime Faktor Reseptorleri

bFGF EGF Rec (ErbB2 & ErbB3)
CTGF FGFR-1
EGF PDGFR-B

IL-6 &8 TGF B-rec (TGF-BR1 & 2 & 3)
PDGF
TNFa
TGFB

VEGF

IGF-BP

Tablo 1. Proinflamatuar Maddeler °

2.1.4. Histopatoloji

Histolojik olarak pterjiyum, bir epitel ve altindaki stromadan olusur. Stromada bag
dokusu degisiklikleri goriiliir. Substansiya propriyadaki aktinik hasara ugramis ve sayica artmis
fibroblastlardan yeni sentezlenen elastik fibril prekiirsorlerinin anormal maturasyonunun
(elastodisplazi) ve bunlarin sekonder dejenerasyonunun (elastodistrofi), pterjiyumun patolojik
temelini olusturdugu one siiriilmiistiir.'’’ Epitelde ise dejeneratif ve proliferatif degisiklikler soz
konusudur." impresyon sitolojisi ile yapilan calismalarda epitel hiicrelerinde, goblet hiicre
yogunlugunda artis ile seyreden skuamoz metaplazi izlenmistir. Hiicrelerde uzama ve genisleme,
nukleusta piknotik degisiklikler, baz1 olgularda akantozis ve diskeratozis oldugu gériilmiistiir.'~*

Bazi kaynaklarda Mast hiicresinin de fazlalig1 gosterilmistir.*




2.1.5. Belirti ve Bulgular

Pterjiyum hastalan kinige siklikla gozlerinde fark ettikleri kozmetik degisiklik, kizariklik,
sulanma, yanma, 1g1k yansimalari, gormede azalma sikayetleri ile basvururlar. Lezyonun
aktivasyon donemlerinde sikayetlere agri da eklenebilir. Cok kiigiik pterjiyumlar ¢ogunlukla
asemptomatik olup muayene sirasinda tesadiifen fark edilirler. Kontakt lens takan hastalarda
intoleransa neden olabilirler. Irritasyon sikayetleri nonspesifiktir. G6z kirpma sirasinda yabanci
cisim hissine, dzellikle soguk ve sicak maruziyeti sonrasi1 yanma ve sulanmaya neden olabilirler.
Gorme ile ilgili sikayetler ileri pterjiyum olgularinda ortaya ¢ikar. Gérmede azalmadan Once
hastalar glare, gece gormede zorlanma, 151k yayilmalarindan bahseder. Kiigiik boyutlu
pterjiyumlar bile kontrast sensitivitede azalmaya neden olabilir. Gormede azalma sikayeti iki
nedenden ortaya ¢ikar: pterjiyumun indiikledigi astigmatizma ve optik aksin kapanmasi. Basin
kornea iizerinde ilerlemesi, komea kurvatiiriinde degisiklige neden olur. Bu degisiklik hem statik
hem dinamik giiclerle meydana gelir. Adezyonun oldugu insersiyo bdlgesinden olusturulan
vektor giic sabittir. Medial kantiis yapilanyla giiglii adezyon gosteren olgularda ise bazi bakis
yonlerinde ek traksiyonel kuvvetler ortaya ¢ikar. Bu kuvvetler de glob hareketleriyle degisen
yogunlukta ortaya cikan dinamik vektor gicler seklindedir.***' fleri ve ozellikle niiks
pterjiyumlarda, prolifere olan subkonjonktival dokunun forniksin bag dokusu ile siki baglantilar
olusturmasi ve medial kantiisii ¢cevrelemesi sonucu semblefaron gelisebilir. Bu durum siklikla
miikerrer pterjiyum cerrahileri sonrasi gtiriih'ir.‘u"‘3 Bu yapisikliklar medial rektus kasi
tendonlarinin kapsiiliine uzanacak olursa restriiksiyona ve disa bakista diplopiye neden olur.
Daha ciddi olgularda bazi bakig yonlerinde enoftalmus, lakrimal punktum entropiyonu ya da
ektropiyonu goriilebilir. Pterjiyumun biomikroskopik muayenede kolayca ayirt edilen anatomik

boliimleri vardir:

Govde (body):Semilunar katlantiya dogru uzanim gosteren trapezoid sekilli vaskiilarze bolimdiir.
Yaka (collarette): Lezyonun limbal kismidir.
Bas (apex): Korneay1 invaze eden boliimdiir.
Baslik (hood): Bas etrafinda, kornea epitelinde goriilen, gri, avaskiiler, hilal seklindeki kisim.

Pterjiyum aktifken tlizerinde olusan mikroiilserasyonlar nedeniyle epitel floraseinle boyanir ve

altindaki stroma bugulanir.



Fuchs’ yamalari (Fuchs’ patches): Baslik 6niinde kornea epiteli altinda goriilen, kiigiik, irregiiler,

gri opasitelerdir. Bunlar, derin kornea katlarinda gomiilii konjonktiva epitelyum adaciklarmin
olusturdugu mikrokistlerdir. Aktif pterjiyum olgularinda izlenenmez.

Stocker ¢izgisi (Stocker’s line): Bas oOniinde, sari-yesil renkli hilal bi¢imli ¢igidir. Bowman

membraninda hemosiderin birikimi sonucu olusur ve lezyonun kronik ve yavas seyirli oldugunu

gosterir.

2.1.6. Klinik Sinmiflama

Pterjiyuma yaklagimda, lezyonun baslangic ya da ileri evrede olmasi, klinik
degerlendirmenin iyi yapilmasi 6nemli rol oynar. Ayni zamanda uygulanan tedavi sonucunun
degerlendirilmesinde de klinik smiflama dikkate almmalidir. Pterjiyumun boyutu,
vaskiilarizasyonu, kornea yiizeyine ilerleyisi, optik zon tutulumu ve komplikasyonlar,
smiflamada goz oniinde tutulan klinik 6zelliklerdir.’
Tip I: Kiigiik primer pterjiyum;
Primer pterjiyumun baslangic diizeyindeki tipidir. Lezyon limbusta siirlidir ya da korneayi
minimal invaze etmistir. Semptom yoktur ya da oldukca hafiftir ve progresyonlar yavastir.
Morfolojik agidan ti¢ farkli sekilde izlenir:
Fibréz: Limbusa paralel, kiiciik, beyaz renkli, vaskiilarizasyondan fakir fibroz bir halka
seklindedir. Beden kismi, saglikli konjonktiva tarafindan ¢evrelendiginden agik olarak izlenemez.
Pinguekular: Limbus diizeyindedir ve bas kism1 korneaya invazyon gostermez, Beden kisminda
medial kantiisten horizontal uzanim gosteren vaskiilarizasyon mevcuttur ancak ¢ogu kez
cevredeki saglikli konjonktivadan ayird etmek miimkiin olmaz.

Klasik: Pterjiyumun tiim bolimleri izlenir. Apeksi korneayi yaklasik 1-2 mm invaze etmistir.

Sekil 1. Tip 1 fibroz pterjiyum Sekil 2. Tip 1 klasik pterjiyum
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Tip 2: Optik zon tutulumu olmayan ileri primer veya niiks pterjiyum.
Pterjiyumun tiim anatomik yapilar izlenir. Bas kismi ylikselmis ve limbustan yaklagik 2-4 mm
ilerlemistir, optik zon agiktir. Beden kisminda dilate kapillerler vaskiilarize bir band olustururlar.

[rritasyon ve gdrmede azalma sikayetleri belirgindir.

Tip 3: Optik zonu kapatan ileri primer veya niiks pterjiyum.

Pterjiyumun en ileri formudur. Apeksi korneada 4 mm’den fazla ilerler ve optik zonu kapatir.
Kormea kalinliginin %30’undan fazlasini invaze eder. Gérme kaybi1 belirgindir. Subkonjonktival
fibroz komponent bazi hastalarda medial rektus kasi tendonunugevreleyen kapsiile yapisiklik

gostererek abdiiksiyon kisitliligina ya da fornikslere ulasarak semblefarona neden olabilir.

Sekil 3. Tip 2 primer pterjiyum Sekil 4. Tip 3 primer pterjiyum

S.C. Johnston ve arkadaslarinin yaptiklart bir bagka pterjium siniflamasinda; pterjiyum
dokusu, limbusu asip asmamasi ve pupil siniriyla limbus arasinda veya pupil smirinin {izerinde
olmasina gore evrelendirilmistir (Evre 0-1-2-3-4). Ayrica vaskiilarite (V), konjonktival (C) ve
komeal (K) bolgelerdeki dokunun kalinligi ile kornedaki pigmentasyon (P) da goz oniine alinarak
evrelemeye ek degerler katilmistir.** Ancak bu evreleme sisteminde de ayrmtili olarak invazyon
miktar1 numerik olarak 6lgiilmemistir.

Maurizio Rolando tarafindan yapilan ve bizim de ¢alismamizda kullandigimiz smiflama,
S.C. Johnston ve arkadaslarmin yaptiklari siniflamaya benzemekle birlikte, korneal ve limbal
invazyonlarin objektif ve tekrarlanabilir bir sekilde numerik (mm) olarak degerlendirilmesi,
kullanilan parametrelerin puanlama sistemi ile standardizasyonun saglanilmasi ile diger

smiflamalardan ayrilmaktadur;*



1)Korneal invazyon: (<1mm=1puan, 1-3mm=2puan, >3mm=3puan)

Limbustan kornea merkezine uzanan pterjiyum dokusunun “mm” olarak dlgiisiidiir.

2)Limbal invazyon: (<2mm=1puan, 2-4mm=2puan, >4mm=3puan)

Limbus boyunca uzanan pterjiyum dokusunun genigliginin “mm” olarak 6l¢isiidiir.

3)Vaskiiler invazyon:

Pterjiyum dokusunun vaskiilaritesinin biyomikroskopik olarak degerlendirilmesidir.
-Evrel-2 (1puan): Damarlarin tam olarak izlenemedigi hafif papiller reaksiyon
-Evre 3-4 (2puan): Normal — hafif artmis konjonktival damarlanma

-Evre 5 (3puan): Orta diizeyde artmis damarlanma ve konjesyon

-Evre 6 (4puan): Yiiksek diizeyde artmis damarlanma, konjesyon ve vaskiiler dilatasyon

Sekil 5. Evre 1-2 (1p) Sekil 6. Evre 3-4(2p) Sekil 7. Evre 5(3p) Sekil 8. Evre 6(4p)
4)Doku yapist:

-Diiz goriiniimlii, skleral damarlar izleniyor = 1 puan
-Hafif kabarik goriiniimlii, skleral damarlar zorlukla izlenebiliyor = 2 puan

-Kabarik goriiniimlii, skleral damarlar izlenemiyor = 3 puan

Sekil 9. Diiz (1p) Sekil 10. Hafif kabarik (2p) Sekil 11. Kabarik (3p)
5)Traksiyon:

- Traksiyon yok = 0 puan

-Sadece disa bakista plica semilunare traksiyonu mevcut = 1 puan

-Primer pozisyonda plica semilunare traksiyonu mevcut = 2 puan

STANDARDIZASYON (St): (5 maddeden her birinden aldig1 puanlarin toplam)

St1=<dp, St2=5-8p, St3=9-12p, St4=13-15p, St5=16p



Pterjiyum cerrahisi i¢in endikasyonlar arastirmacilar tarafindan sik¢a irdelenen
konulardan biridir. Operasyon karar1 verilitken bircok faktdr géz Oniinde bulundurulmalidir.
Yapilan arastirmalar, hekimlerin en ¢ok dikkate aldiklar1 faktoriin, pterjiyumun limbusu ne kadar
astig1 oldugunu gostermistir.***’ Beklenen odur ki pterjiyum boyutu arttikga hem sebep oldugu
astigmatizma artacagindan, hem optik aksi kapatacagindan gormede azalma sikayeti de
artacaktir. Ayrica pterjiyum eksizyonu sonrasi korneada kalacak skar dokusu gérme eksenine ne
kadar yakin olursa operasyon sonras1 kalacak astigmatizma o kadar fazla olacaktir.*!

En iyi diizeltilmis gorme keskinliginin azalmasi cerrahi i¢in ikinci Onemli faktor
olmustur.***’ Bazi arastirmacilar hastanin takibi sirasmnda gdrme keskinliginin mutlaka
Ol¢iilmesinin ve gormede hastaligin progresyonunu diisiindiirecek bir azalma tespit edildiginde
cerrahi miidahalenin gerekli oldugunu 6ne siiriillmektedir. Hastalarin bildirdikleri yakinmalarin da
cerrahi endikasyonu agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Kizariklik, yanma, yabanci cisim
hissi, goriintiide dumanlanma ve kozmetik goriiniimden rahatsiz olma gibi yakinmalarin artmasi,

cerrahi tedaviyi gerektirebilir.

2.1.7. Pterjiyum Tedavisi
2.1.7.1. Pterjiyum Tedavisinde Tarihce

Pterjiyum tanimi ve tedavisi ile ilgili ilk bilgiler, asirlar 6ncesine kadar uzanmaktadir.
Milattan 6nce (MO) 1000 yillarinda Misir’da yasayan Susruta, pterjiyumun tanimimi yapmistir ve
tuz ile tedavisinden bahsetmis, enflamasyon bulgulari ortaya c¢iktiginda lezyonu forceps ile
avulsiye ederek aldigmi anlatmistir. MO 496 yilinda Hippocrates kursun, bakir, ¢inko, demir,
safra sivisi, idrar ve anne siitii iceren goz damlalarin1 denemistir. Cinli aragtirmacilar da meyan
kokii ve bazi sifal1 bitkileri pterjiyumun medikal tedavisinde kullanmislardir.

1800°li yillardan sonra cerrahi malzemeler ve teknigin biraz daha ilerlemesiyle
pterjiyumun cerrahi tedavisiyle ilgili yenilikler hiz kazanmistir. 1872 yilinda Arlt ilk kez skleral
acikligm kapatilmasi i¢in eksizyon sonrasi otolog veya kadavradan alinan homolog konjonktivayi
kullanmigtir. Klein (1876) kapama igin baska mukozal dokular1 kullanmustir.

Pterjiyum cerrahisindeki en biiyiik gelismeler 20. yiizyilda ortaya ¢ikmistir. Morax ve
Magitot (1911) homolog kornea greftlerini kullanmiglardir. Yine ayni yil Terson X-iginlar
kullanarak ilk kez radyoterapiyi giindeme getirmistir. Terson 1913 yilinda pterjiyum olgularina
penetran keratoplasti uygulamig ancak bu teknikle basarili sonuglar elde edemedigini bildirmistir.

Magitot 1916°da lamellar otokeratoplasti tekniginde ayni gdzden aldig1 lamellar kornea disklerini
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kullanmistir. Elsching 1926°da skleral agikligin kapatilmasi i¢in lateral taraftan konjonktiva
transpozisyonu yapmistir. Amorin (1936) diatermi ile koagiilasyonu, Burnam ve Neil (1941)
radon ile radyoaktif tedaviyi, Kamel (1946) karbolik asitle subkonjoktival koterizasyonu

onermistir.

2.1.7.2. Giiniimiizde Pterjiyum Tedavisi

Yirminci ylizyitlin ikinci yarist pterjiyum konusundaki yeniliklerin en biiyiikk ivmeyi
kazandig1 zaman olmustur ve her gegen giin literatiire, gerek patogenezi gerekse tedavisi
konusunda yeni bilgiler eklenmektedir. 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 kullanimini, ve Kenyon (1985) otolog konjonktiva
kullanimin1 6nererek bugiinkii tekniklerin temellerini olusturmuslardir.*®
Medikal tedavi: Glunimiizde medikal tedavinin etkilerinin oldukc¢a kisith oldugu ve kiiratif
etkisinden ¢ok semptomatik tedavi i¢in kullanilabilecegi bilinmektedir. Antienflamatuar ilaglar
ve yapay g0z yaslar hastanin irritasyon sikayetlerini azaltir. Steroid yapili olamayan anti-
enflamatuarlardan o6zellikle indometazinin, pterjiyum enflamasyonunu baskilamada basarili
oldugu belirtilmektedir.”
Lazer tedavisi: Pterjiyum tedavisinde yeni denenmeye baslanmis olan bu teknikler heniiz klinik
pratige gegmis durumda degildir ve uzun siireli takip gerektirmektedirler.

- Argon lazer fotokoagiilasyon: Bu teknikte kiigiik pterjiyumlarda, argon laserle olusturulan 1s1 ile

bas ve govdedeki damarlarin fotokoagiilasyonu ve obliterasyonu, bunun sonucunda da lezyonun
regresyonu amaglanmaktadir.” Literatiirde, bu teknikle yapilmis az sayidaki ¢alismalarda basarili
sonuglar alindig1 ifade edilmigtir.*®*>*°

- YAG lazer fotokoagiilasyon: Ilk olarak Tsubota’nin okuler dokulari Erbium:YAG lazer ile

ablasyona ugratmasindan yola ¢ikilarak bu sistemin pterjiyum cerrahisinde bir lazer bigagi
seklinde kullanilabilecegini 6ne siiren uygulamalar olmustur.”’"”> Ancak bu teknik, heniiz pratikte
kabul gormiis asamada degildir.

- Excimer lazer fotoablasyon: Aslinda cerrahi tedaviye adjuvan olarak uygulanan bir yontemdir.

Amag, pterjiyumun basi eksize edildikten sonra fotokeratektomi yapmak suretiyle diiz, piiriizsiiz
ve seffaf bir kornea elde etmektir. Bu teknikle ilgili olarak farkl: serilerde %4,5 ile %91 arasinda

degisen niiks oranlan bildirilmektedir.*®>*>*
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- Fotodinamik tedavi (PDT): Pterjiyum dokusunda LDL reseptor sayisinda artis tespit edilmesi,

fotodinamik tedavinin uygulanabilirligini akla getirmistir.’® Bu amagla verteporfin infiizyonu
sonrast 689 nm dalga boylu lazer uygulanan pterjiyum dokusundaki vaskiiler yapilarda
fototromboz meydana geldigi izlenmistir. Bu teknikle kii¢iik ve orta boylu pterjiyumlarda birkag
seansta basari saglanabildigi rapor edilmistir.”>*%’

Cerrahi tedavi: Pterjiyum cerrahi tekniklerinin tiimiinde esas amag, pterjiyum dokusunu ortadan
kaldirarak kozmetik ve optik sorunlar1 gidermektir. Klasik teknikleri modifiye etme ve bu
metodlara alternatif teknikler gelistirme arayisi, pterjiyum tedavisindeki en biiylik problem olan
niikks gelismesini Onlemeye yoneliktir. Ayrica klasik yontemlerle saglanamayan doku
rekonstriiksiyonunu, en iyi kozmetik sonucu verecek sekilde gelistirmeye calismak da bu arayisin

bir pargasi olmustur.

- Ciplak sklera teknigi: Pterjiyum ¢ikarilirken nazaldeki bulber konjonktivadan da kismi eksizyon

yapilir, sklera acikta kalir ve defekt cevredeki konjonktivanin ilerlemesi yoluyla kendiliginden

iyilesmeye birakilir. Literatiirde %88’e kadar yiikselen niiks oranlart bildirilmigtir.**>>%%

- Basit konjonktival kapama: Pterjiyum dokusu ¢ikarildiktan sonra konjonktiva, yara dudaklar

birbirine siitiire edilerek, basitce kapatilir. Bu teknikle ilgili literatiirde az sayida g¢aligma

mevcuttur ve niiks oranlari en diisiik %2, en yiiksek %69 olarak rapor edilmigtir.**6!-6>63-215

- Konjonktival flep kaydirma: Pterjiyum cikarildiktan sonra olusan defekt, superior veya inferior

konjonktivadan hazirlanan flebin kaydirilmasiyla kapatilir. Bu teknikle %1,6 ve %15 gibi diisiik

niiks oranlart bildirilmistir.>****%°

- Konjonktival otogreft: Pterjiyum eksizyonu sonrasi agikta kalan sklera, bulber konjonktivadan

alinan serbest konjonktiva greftinin bu alana siitiire edilmesi ya da fibrin doku yapistiricist ile
yapistirtlmasi suretiyle kapatilir. Literatiirde bu yontem i¢in niiks oranlari en diisiik %2 ve en
yikksek %39 olarak bildirilmigtir >'8465%39.60212213.214.213219  Eibrin - doku  yapistiricisinin
kullanilmas1 hem operasyon siiresini kisaltir hem de postoperatif hasta konforunu arttirr.**’

- Limbal konjonktival otogrefi: Eksizyon sonrasi olusan ac¢ikligin ortiilmesinde limbal dokuyu da

icine alarak hazirlanan serbest konjonktiva grefti kullanilir. Bu teknikle yapilan g¢aligsmalarda

.. : o . 46,61,68,69,70,71,72,73,74,18,217,218
niiks oranlart %0 ile %40 arasinda degismektedir.

- Amniyotik membran_transplantasyonu: Pterjiyum alindiktan sonra aciga ¢ikan sklera, amniyon

membrani ile kapatilir. Bu teknikle ilgili yaymlara bakildiginda, niiks oranlar1 %3,8 ile %64

51 . 46,69,75,76,77,78,79,80,18,21
arasinda degismektedir. 7,78,79,80,18,215
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- Lamellar keratoplasti: Ozellikle ileri evre pterjiyumlarda, periferik korneada derin ve genis bir

keratektomiden sonra incelmis olan dokunun tektonik olarak giiclendirilmesi ve limbusta
mekanik bir bariyer olusturmak amaciyla ugulanmaktadir. Pterjiyumun eksize edildigi korneal
kisim trepanla lamellar olarak ¢ikarilir ve buraya dondr korneasindan hazirlanmis lamellar
korneal ya da korneaskleral greft siitiire edilir. Pratik agidan uygulanabilirligi olduk¢a giictiir.
46,81,82

Yapilan az sayidaki ¢alismada %6 ve %30 gibi degisen niiks oranlar1 bildirilmistir.

- Kombine cerrahi: Yukarida sayilan cerrahi yontemlerin kombine olarak tek seansta

uygulanmasi da, rekkiirrensi azaltma yoniindeki calismalar sonucu ortaya ¢ikmistir. Ornegin
konjonktival ya da limbal konjonktival greft uygulamasiyla amniyon membran transplantasyonu
bir arada yapilabilir,"*** hatta bu kombinasyonlara mitomisin  gibi kemoadjuvan bir tedavi de
eklenebilir.**
Adjuvan tedavi: Bu tedaviler niiksii 6nlemek i¢in cerrahi tedavilerle birlikte uygulanir. Siklikla
ciplak sklera ve primer konjonktival kapama yontemlerine eslik etseler de tiim cerrahi metodlar
ile kombine edilebilirler.
- Mitomisin C: Bu antimetabolit, hiicrede DNA sentezini inhibe ederek mitozu ve hiicre
boliinmesini engeller. Pterjiyum cerrahisinde, subkonjonktival doku proliferasyonuna ve fibrosise
neden olan fibroblastik aktiviteyi durdurmak amaciyla kullanilmaktadir.
Intraoperatuar uygulama: Pterjiyum alindiktan sonra agikta kalan sklera iizerinde, %0,01- %0,05
arasindaki diliisyonda mitomisin emdirilmis siinger pargalar1 3-5 dakika arasinda bekletilir ve
cerrahiye devam edilir.***>*¢72'3 Cerrahi, ¢iplak sklera teknigi, basit konjonktival kapama veya
fibrin doku yapistiricisiyla konjonktival kapama ile sonlandirilir.
Postoperatuvar uygulama: Operasyon sonrasi %0,01- %0,05 konsantrasyonda dilue edilerek
damla formuna getirilen mitomisin C, farkli tedavi protokollerine gore giinde 2 ya da 4 kez, 5 ile
14 giin arasinda goze damlatilir.®"*®
Preoperatuar uygulama: Operasyondan yaklasik 2-4 hafta once %0,01 - %0,04 konsantrasyonda
dilue edilerek subkonjonktival alana 0,05 - 0,1 ml miktarda enjekte edilir.*-*°

Mitomisin C kullanilan pterjiyum eksizyonlar ile ilgili yaymlara bakildiginda, niiks
oranlarmin ¢ok farkli oldugu goze carpmaktadir. Bazi uygulamalarda niiks orani %0’lara kadar

91,92

diiserken, ozellikle ¢iplak sklera teknigi ile uygulandiginda %40’lara ulastigini

gdrmekteyiz.””

-Daunorubisin ve Doksorubisin: Pterjiyum alindiktan sonra agikta kalan sklera tizerine %0,02

diliisyonda soliisyona emdirilmis siinger pargalar1 3 dakika uygulanir ve operasyon ¢iplak sklera

12



teknigi ile sonlandirilir. Bu wuygulama ayni sartlarda Mitomisin C uygulamasiyla

karsilastirldiginda niiks ve komplikasyonlar agisindan anlamli bir fark izlenmemistir.*>

- Thiotepa (Triethylene thiophosphoramide): Nitrojen mustardin analogu olan alkilleyici bir

ajandir. Hizli ¢ogalan dokularda mitozu ve bdliinmeyi inhibe eder. Pterjiyumun cerrahi olarak
¢ikarilmasmdan sonra %0,05°lik konsantrasyondaki damla formundan giinde 4 kez, 6-8 hafta
kullanilir. Bu uygulamadan sonra goriilen niiks oranlar1 en disiik %0, en yiiksek %28 olarak
bildirilmistir.**** Thiotepa, alerjik reaksiyon ve lokal irritasyonlarin yaninda géz kapaklarmda
siyah pigment depozitlerine ve cildin hiperpigmentasyonuna neden oldugu i¢in giinimiizde tercih
edilmemektedir. Bu ajanla sklera perforasyonuna kadar varabilen ¢ok ciddi komplikasyonlar da
bildirilmistir.”®

- 5- Florourasil: Pirimidin analogu olan bu antimetabolit, timidilat sentetazi inhibe ederek
fibroblast proliferasyonunu engeller. Pterjiyum alindiktan sonra genellikle 25 mg/ml’lik
dilisyonda, silinger parcalarina emdirilir ve 3-5 dakika ¢iplak sklera tiizerinde bekletilir.
Literatirde %11 ve %25 gibi degisen niiks oranlari rapor edilmistir.””*** Mitomisin kadar
olmasa da lokal irritan yan etkilerinin olmas1 kullanabilirligini kisitlamaktadir.

- Radyoterapi: Yiiksek enerjili, beta emisyonlu radyoaktif maddelerin kullanildig1 tedavi seklidir.
Olusan radyasyon, arteriollerin obliterasyonu ve fibroblast prolifersyonunun baskilanmasi
seklinde bir etkiye neden olur. Pterjiyum tedavisinde kullanilan radyoaktif maddeler Ruthenium
106 ve daha siklikla Sr 90°dir. Hemen daima ¢iplak sklera teknigiyle birlikte uygulanir. Pterjiyum
eksize edildikten sonra radyoaktif plak sklera {izerine siitiire edilir ve istenen doza ulasilincaya
kadar bekletilir. Bu yontem i¢in de Onerilen ¢ok sayida tedavi protokolii ve doz semasi
mevcuttur. Genellikle 1000-7000 Gy doz araliginda, tek doz ya da bolinmiis dozlar seklinde
uygulanmaktadir. Literatiirdeki rekiirrens oranlart %0 ve %68 arasmdadir.®"'?*1°19%193 Qkjeral
nekroz, katarakt ve endoftalmi gibi nadir ancak ciddi komplikasyonlari olan, pahali ve ekipmana

ol . e 104,105,106
dayali, zahmetli bir prosediirdiir.

2.2. ANJIYOGENEZ
2.2.1. Giris

Vertebral1 embriyoda kardiyovaskiiler sistem ilk fonksiyonel olan organdir ve kan
damarlarinin yapitasi olan endotelyal hiicreler ile hemotopoetik hiicreler gastrulasyon evresinden
kisa siire sonra primitif mezodermden gelisirler. Embriyogenez boyunca vaskiiler sistemin

gelisiminde iki temel olusum vardir: Vaskiillogenez ve anjiyogenez. Vaskiilogenez anjiyoblast
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olarak adlandirilan mezodermal Onciilerden endoteliyal hiicrelerin de novo farklilasmasiyla
olusur.'””'%® Anjiyogenez ise ¢ok sayida proanjiyogenik ve antianjiyogenik faktorler tarafindan
sik1 bir sekilde kontrol edilen, varolan kan damarlarindan tomurcuklanarak yeni kan damari
olusumudur.'””'%”

Anjiyogenez oldukc¢a karmasik bir mekanizma ile gerceklesir. Ekstraselliller matriks ve
matriksi ¢evreleyen hiicrelerden salinan pek c¢ok biliylime faktorii, sitokinler ve bunlarin
reseptorleri anjiyogenezde temel rol oynar.'®'' Eriskin insanlardaki vaskiiler endotelyel
hiicreler tipik olarak diisiikk turnover hizinda olmalarina ragmen, yasamlar1 boyunca yeni kan
damarlar olusturacak ¢ogalma kapasitesine sahiptirler.

Bu siire¢, embriyonik gelisim, normal doku biiylimesi ve yara iyilesmesi, myokardiyal
iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar, Von- Hippel-Lindau Hastaligi, Heretider Hemorajik
Telenjektazi gibi genetik hastaliklar, romatoid artrit gibi kronik inflamatuvar hastaliklar ve
kadinlarda iireme dongiisii (oviilasyon, menstruasyon ve plasenta gelisimi) i¢inde oldugu gibi
malign neoplazmalarim bilyiime ve metastatik yayilimlarinda da yer almaktadir.'' "'

Yeni damar olusumu asagida belirtilen olaylart kapsayan ¢ok basamakli bir siiregtir:

1. Bazal membranin proteolitik enzimler tarafindan yikilmasi,

2. Endotel hiicre aktivasyonu, proliferasyonu ve gogii,

3. Tibill olusumu ve olgunlagsma, damar stabilizasyonu ve ekstraselliiler matriksin yeniden
sekillenmesi.

Fizyolojik anjiyogenez kontrollii ve sinirlidir. Embriyogenez, yara iyilesmesi ve kadin
ireme sisteminde goriilen anjiyogenez bu gruptadir. Doku onarimi gibi fizyolojik bir olay
karsisinda baglar. Doku zedelenmesi veya baska bir anjiyogenik uyar proteazlari aktive ederek
damar duvarindaki bazal membranin erimesine yol acar. Bu bdlgeden kapiller tomurcuklanma
meydana gelir ve endotel hiicreleri migrasyonu baslar. Anjiyogenik uyartya dogru yer degistiren
endotel hiicreleri tiip seklinde dizilerek liimen olustururlar. Bazal membranin tekrar olugmasi ile
yeni bir damar olusumu tamamlanmis olur.

Patolojik anjiyogenez ise kontrolsiiz ve ilerleyicidir. Inflamatuvar hastaliklar, cesitli
kanserler, okiiler neovaskiiler hastaliklarda goriilen anjiyogenez bu gruptadir.

Normalde anjiyogenezde anjiyogenez aktivatorleri ile anjiyogenez inhibitdrleri arasinda
denge vardir. Timor anjiyogenezinde cevresel ve genetik faktorler ¢esitli onkogenlerin
aktivasyonuna ve bazi tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonuna neden olur. Bunun sonucunda

anjiyogenez aktivatorlerinin liretimi artarken anjiyogenez inhibitorlerinin iiretimi baskilanir ve
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tiimor hiicrelerinde denge anjiyogenez lehine bozularak yeni damar yapimi baslatilir.(Angiogenic

Switch)''>'"® Periferik arter hastaliklarinda ve gecikmis yara iyilesmesinde ise yetersiz

.. . 114
anjiyogenez s6z konusudur.

Pro-anjiyogenetik Faktorler Anti-anjiogenetik Faktorler
Angiogenin VEGF Angiostatin CD59 kompleman fragmanti
Angiopoetin-1 FGF Endostatin Vaskiilostatin
Del-1 G-CSF Vazostatin Retinoidler
Follistatin HGF Trombospondin-1 PF4
Leptin TNFa Heparin TIMPs
Proliferin PGF IFNo-B-y hCG
IL-8 PDGF IL-12 PAI
TGFa-B PRP

Tablo 2. Anjiyogenetik Faktorler '

2.2.2.VEGF

1983 yilinda Senger ve arkadaglart kismen arindirma kosullarinda kobay timor
hiicrelerinden ciltte vaskuler sizintiya neden olabilecek protein tanimladilar. Bu protein tiimor
vasculer permeability factor(VPF) olarak isimlendirildi.''® Yazarlar VPF nin tiimér kan
damarlarinin yiiksek gegirgenligine yol acan mediatorii olabilecegini dnermislerdir. Bu g¢abalar
VPF nin izolasyonu ve aminoasit diziliminin bulunmasi ile sonu¢lanmadi.Bundan dolayr VPF
birkag¢ y1l molekiiler olarak tanimlanmamustir.

1989 da bovin pitiiter folikiiler hiicrelerinden diffiiz endoteliyal mitojen vaskiiler
endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) izole edilmistir.''” VEGF in NH2-terminal aminoasid
dizilimi bu proteinin bilinen endoteliyal hiicre mitojenlerinden farkli oldugu ve elde edilebilir
veritabanindaki bilinen higbir protein ile uyumlu olmadigin gostermistir.'"”

Connolly ve arkadaslari Senger in ¢alismalarmni takip etmis ve VPF''® nin izolasyonunu ve
dizilimini yapmislardir. VEGF ve VPF cDNA klonlamasi VEGF ve VPF nin ayni molekiil
oldugunu ortaya koydu."'"*'?
VEGF molekiiliiniin yedi iiyesi vardir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E,
VEGF-F ve Plasenta biiyiime faktorii (PIGF).'*!
Dogal VEGF 45kDa molekiill agirhiginda heparin  baglayict homodimerik bir

glikoproteindir. VEGF-A, Human-VEGEF olarak da isimlendirilir.
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VEGF-A geni kromozom 6p21.3’teki lokalizasyonda kodlanmistir. Su ana kadar bilinen alt1
adet izoformu vardir: VEGFi121,VEGFi45, VEGFiesu64), VEGF183, VEGFis9, VEGF206.
Isimlerindeki sayilar igerdikleri amino asit sayilarmi gostermektedir. Bu degisik izoformlar
degisik fonksiyonlara hizmet etmektedir.'>'* Baskin ve en etkin formu VEGF1e5’tir.'**

Omegin; VEGF165 gdzdeki patolojik neovaskularizasyondan sorumlu izoform olarak
gdziikiirken, 12012712812 VEGF 121 viicutta normal fizyolojik kosullarda ve retinada normal
vaskuler fonksiyonlarda yer alir.'*>'*

Vaskiiler endotel hiicrelerinde VEGF’nin yiiksek afinite gosterdigi 3 reseptor
gosterilmigtir:*"'>
1)VEGFR-1/ Flt-1(fms-like tyrosinekinase-1)
2)VEGFR-2/ Flk-KDR (kinase domain region-fetal liverkinase)

3)VEGFR-3/ Flt-4 (fms-like tyrosine kinase-4)

VEGF.A VEGFL

NNT

VEGF.D

)

VEGFRA1 VEGFR.D VEGFR-]
{(Fe1) (Flik-1KOR) {FIt-<1)

Sekil 12. VEGF reseptorleri

Tirozin kinaz reseptor ailesinden olan VEGF reseptorleri i¢inde anjiyogenez siirecinde en
onemli rolii Flk-1/KDR reseptorii oynamaktadir. Alinan sinyali hiicre igine ileterek hiicre
proliferasyonu ve kemotaksise neden olamaktadir. VEGF ailesi kan damarlarinin yapilanmasini

ve damar gecirgenligini VEGFR-1/Flt-1 ve VEGFR-2/FIk-KDR reseptorleri ile etkileserek
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kontrol ederler.'®

VEGFR-1 ¢6ziiniir durumda olsa bile VEGF i¢in yiliksek afiniteye sahiptir.
VEGFR-2, VEGF’nin mitojenik ve permeabilite etkisinde en onemli reseptordiir. VEGFR-1
patolojik anjiyogenezi negatif yonde etkileyerek VEGFR-2’nin proanjiyojenik etkilerini
azaltmaktadir.””* VEGFR1ve FR2 endotel hiicreleri iizerinde iken VEGFR-3 lenf damarlar

. 135,136
uzerinde bulunmaktadir.

VEGF reseporleri esas olarak endotel hiicrelerinde eksprese olur ve
hipoksi ve VEGF tarafindan iiretimi potansiyelize edilir."” VEGFR-1, ¢oziilebilir formda bile
hem damarlardan hem de tiimér hiicrelerinden elde edilebilir."**"** sVEGFR-1, VEGF’nin ¢ok
onemli, kendinde var olan bir negatif regiilatorii olup, tiimor anjiyogenezinde kilit bir rol
oynayabilir.140 Diger bir VEGF reseptorii Noropilin-1(NP-1)’dir. NP-1, tirozin kinaz aktivitesi
olmayan, transmembran kinaz proteinidir. VEGF165’in  VEGFR-2’e¢  baglanmasini
arttirmaktadir.'*!

VEGFR-2 bulunmayan farelerin endotel hiicrelerinin farklilasmadigi ve organize kan
damarlar tiretmediklerini, VEGFR-1"den yoksun farelerde ise, endotel hiicrelerinin farklilagtigi,
ancak damarlarin biiylik ve organize olmadigi gozlenmistir. Her iki reseptoriin eksikligi ise

damarlanmay: ve embriyonik gelisimi onlemektedir.'*

VEGF reseptorlerinin aktivasyonu,
fosfolipaz-C, fosfoinositol-3 kinaz ve ras GTPaz aktivator proteinleri gibi bir dizi hiicrei¢i sinyal
iletim proteinlerini fosforile ederek endotel hiicrelerinin proliferasyon, migrasyon ve
diferensiasyonunu  saglar.'*® VEGF’nin reseptorlerine baglanmasmi, heparan siilfat
proteoglikanlari diizenlemektedir. Diisiik heparin konsantrasyonu VEGF baglanmasini arttirirken,
yiiksek heparin konsantrasyonun baglanmayi azalttig: bildirilmistir.'**

VEGF; fizyolojik ve patolojik anjiyogenezde temel diizenleyicidir.'* Anjiyogenezdeki
roliiniin yan1 sira vaskiiler gegirgenligi arttirict etkisi de vardir ve bu etki histaminin etkisinden
50000 kat daha gilicliidiir. Bu etkisi damar duvarindan proteinlerin sizmasina, fibrin matriks
olusumuna ve stromal hiicrelerin invazyonuna yol agarak tiimor hiicrelerinin yasamasi igin
elverisli ortam hazirlar. Ayrica, bazen tiimorlerin etrafinda olusabilen 6dem ve bazi kanserlerde
olusan plevral eflizyon ve asit gelisimi de VEGF’nin damar gegirgenligini arttirmasina
baglanmaktadir.

Endotel hiicrelerinde VEGF reseptdor aktivasyonunu takiben anjiyogenez ve doku
bigimlendirilmesinde rol alan bir grup hiicresel yanit ortaya ¢ikar.>>'*® Endotel hiicre go¢ii icin
bazal membranin bozulmasi zorunludur ve bu patofizyolojik anjiyogenezin baglamasini
tetikleyen en erken agamadir. Bu hiicresel yanit, lirokinaz ve lirokinaz reseptorlerinin uyarilmast,

doku plazminojen aktivatorleri (tPA) ve inhibitorlerinin yapimi, metalloproteinaz aktivitesi,
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vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1) yapimi ve heksoz transportu gibi olaylan
icermektedir.'*”'*® Boylelikle tiimriin invazyon ve metastaz yapmasi da kolaylagir.'®

Tiimor biliylimesiyle olusan hipoksi ve asidoz proanjiyogenik molekiilleri uyarak
anjiyogenezi baslatir. VEGF yapimi1 PDEGF, EGF, TNFa, TGF-1 ve IL-B1 gibi ¢esitli faktorler
tarafindan baslatilir.”® Ama bunlarin arasinda hipoksi belki de, VEGF ve reseptdrlerinin
yapimini indiikleyen en etkili stimiluslardan biridir. Ayrica diisiik glikoz seviyesi ve oksidatif
stresde VEGF salmimimni arttirir.”’
Hipoksi hem normal hiicreler hem de tiimor hiicrelerinde VEGF iiretimine sebep olan en

- - 149,152
onemli uyaridir.

Hipoksik tiimor hiicrelerinden salinan bir protein olan “Hypoxia Inducible
Factor I (HIF-I)"'** VEGF mRNA’smda transkripsiyona yol agarak VEGF iiretimini arttirir.
Hipoksi ile iliskili diger mekanizma hipoksik kosullarda ATP yikilmasiyla artan adenozinin,

154

VEGF gen transkripsiyonunu arttirmasidir. > VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken,

karbonmonoksit (CO) tarafindan inhibe edilmektedir.'>

2.3. KORNEAL ANJIiYOGENEZ
2.3.1. Giris

Korneal neovaskiilarizasyon (anjiyogenez), korneal kenardaki limbal vaskiiler yapilardan
meydana gelen yeni damar olusumu ile karakterizedir. Bu yeni damar olusumlari, normalde
avaskiiler olan komea stromasina farkli seviyelerde invaze olurlar.

Cogu vakada komea icindeki damarsal ag korneal stromaya giren arterler tarafindan
beslenir. Stromal neovaskiilarizasyon klinik olarak incelendiginde; goriilebilen damarlarin venler
oldugu ve kan akiminin da perifere dogru oldugu fark edilir. Arterler ise daha ince yapidadirlar
ve ¢ok daha az belirgin olurlar.

Kormneal neovaskiilarizasyon, korneal greft yetmezligi, pterjiyum, lipid keratopati gibi
bircok farkli patolojide izlenmektedir. Buradaki neovaskiilarizasyon farkli patolojilerde ¢ogu
zaman farkli roller oynamaktadir.

Korneal neovaskiilarizasyon ve inflamasyon arasindaki iliski olduk¢a komplekstir.
Korneadaki inflamasyon ¢ogu zaman stromal neovaskiilarizasyonu tetikleyen stromal 6dem ile
birliktedir. Inflamasyon, stromal ddem ve neovaskiilarizasyon iicliisii komeal netlik ve vizyonu
etkilemekte birlikte rol alirlar ve birgok durumda izlenirler.

Giincel veriler incelendiginde, korneada yeni damar olusumunu tetikleyen

(proanjiyogenik) ve engelleyen (antianjiyogenik) birgok maddenin varoldugu diisiiniilmektedir.
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Bu maddeler aras1 denge ve tabii ki de 6dem ve inflamasyon birlikteligi neovaskiilarizasyon
derecesini ve tipini belirlemektedir.'*
Kavramsal olarak; belirli sartlar altinda ve bir¢cok olas1 faktdriin igin igine girmesiyle
anjiyogenik fenotipe bir doniisiim oldugunun kabul edilmesi ¢ok daha anlasilir olabilir."’
Vaskiilarizasyonun siiperfisyel mi yoksa daha derin stromada mi oldugunu anlamamiz
onemlidir. Stiperfisyel olan vaskiilarizasyon ¢ogu zaman korneal konjonktivalizasyonla birlikte
olusmaktadir ve klinisyenler arasinda bu duruma “pannus” denmektedir. Bu ayrim tedaviye

yaklasimi etkilediginden dolay1 6nemlidir.

2.3.2. Pterjiyum ve Anjiyogenez

Korneal vaskiilarizasyonun'>® UV 15m1">'®° ve genetik predizpozisyon'®"'®* ile birlikte
pterjiyum patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir.'®

Bir hipoteze gore;*® UV radyasyon ve diger irritanlar inflamatuar hiicre gociine sebep
olarak korneal anjiyogeneze, bu da klinik olarak “pterjiyum” denilen fibrovaskiiler cevaba neden
olmaktadir.

Daha onceleri “Pterjiyum Anjiyogenez Faktorii” denilen bir maddenin varligi'® ve
korneal vaskiilarizasyonu engelleyen maddenin yoklugu'® sonucu pterjiyum dokusunun olustugu
diisiiniilmekteydi. Daha giincel yaklasimlarda, VEGF’in “Pterjiyum Anjiyogenez Faktorii”iin
tamami1 veya bir pargasi oldugu, inhibitor faktoriin de PEDF (pigment epithelium derived factor)
oldugu diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada da pterjiyum dokusunda VEGF’in arttig1, buna
karsilik PEDF’in azaldig1 gosterilmistir.'® Ayrica dis etkenlerin de etkileri arastirilmaktadir ve
UV radyasyonun “Heparin binding epithelial growth factor-like growth factor”ii de arttirdigi

izlenmistir.'®’

2.3.3. Korneal anjiyogenez ve mediyatorler

VEGEF sitokini ilk olarak 1989’da tanimlanmustir'®'®® ve anahtar bir anjiyojenik faktor
oldugu anlasilmstir.'”%7-172

Gozde anjiogenez ile sonuglanan bircok olayda artmis VEGF seviyeleri gosterilmistir.
VEGF ve reseptorleri “VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (FIt-1/KDR)” keratoplasti sonucu alinan
vaskiilarize kornealarda gosterilmistir.'”

Bilinen 6 izoformu olan VEGF’in; VEGFies(164) izoformu okiiler patolojilerde en ¢ok

) ) 125,126,127,128, 129
izlenen izoformudur.
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VEGF komeal vaskiilarizasyon olusumunda Onemli bir mediyatordiir. Yapilan
aragtirmalar korneal anjiyogenezde birgok anjiyogenik faktoriin rol aldigr ancak bunlardan kilit
roliin VEGF’de oldugu gosterilmistir.'*>'17#17>17¢ §canlarda yapilan bir ¢alismada; VEGF’in
antikorlarla bloke edilmesiyle korneal yaralanmadaki anjiyogenik cevabin durdurulabildigi
gosterilmistir.'”’

2.3.4. Korneal anjiyogenez tedavisi

2.3.4.1. Ameliyat metodlari;

i. Peritomi, konjonktivanin limbustan uzaklastirilmasi (konjonktival geriletme) ve
limbustaki kan damarlarinin koterizasyonu.'™

ii. Amniyotik membran greftlemesi (kornea ve limbus); proinflamatuar sitokinlerin
olusumunu azaltarak neovaskiilarizasyon ve fibrozise egilimi azaltir.'”

iii. Lazer tedavisi (argon lazer, PDT); damarlar okliide ederek tedavi saglar,'8%'81-182-183.184
2.3.4.2. Steroidler;

i. Kortikosteroidlerin inflamasyon ve korneal 6deme etkileri oldugu gibi, korneal
neovaskiilarizasyonu da engelledikleri bilinmektedir. Alkali yanik olusturulan sicanlarda yapilan
bir ¢aligmada; subkonjonktival enjekte edilen kortikosteroid ile korneal neovaskiilarizasyonun
durdurulabilecegi gosterilmistir.'™

ii. Anjiyostatik steroidler, anjiyogenik prosesi inhibe ederken, glukokortikoid etki ve yan
etkisi olmayan steroidlerdir. 100’den fazla madde incelendikten sonra, 2 tane efektif madde; AL-

3789 ve AL-4940, ileri inceleme i¢in degerli bulunmus.'*®

2.3.4.3. Diger yaklasimlar;

i. Non-steroidal ajanlar (Nepafenac); topikal uygulama olarak'®’
ii. Siklosporin; sistemik uygulama'®®
iii. Baz1 antibiyotikler (Fumagilin)'®’

iv. Anti-VEGF ajanlar (Bevacizumab, Ranibizumab, Pegaptanib); subkonjonktival
(2,5mg/0,1ml) veya topikal (25-5-4 mg/ml) uygulama olarak'’®'%0:191:192.193.194.195.196.197.198.199
v. Lokosit kemotaksis kontrolii

2.3.4.4. Anjiyogenezin dogal inhibitorleri;

i. Somatostatin®”
ii. Combretastatin A-4'"
iii. PEDF;*"'*%* pterjiyumda PEDF’in azald1g1 gosterilmistir.'*®

. . 203
1v. Vasostatin
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Olgularin Secimi

Calismaya Temmuz 2007 — Nisan 2008 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve primer
pterjiyum tanist alan 32 hastanin 32 gozii dahil edildi. Olgularin timiiniin ayrintili oftalmolojik
muayeneleri yapildi. Glokom, vitreoretinal hastalik (diabetik retinopati vs.), kuru goz gibi goz
hastalig1 olan ve okiiler ilag kullanan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Olgular Maurizio Rolando
tarafindan yapilan pterjiyum smiflamasina gore korneal invazyon, limbal invazyon, vaskiiler
invazyon, doku yapisi ve traksiyon olmak tizere bes farkli kriter {izerinden puanlandi ve siniflama
sistemine gore standardizasyonlar1 yapildi. Olgular rastgele iki gruba ayrilarak ilk grupta ki 16
hastanin 16 goziine pterjium eksizyonu ile intraoperatif 0.2 mg/ml Mitomisin C uygulanirken,
diger gruptaki 16 hastanin 16 goziine ise pterjium eksizyonu ve subkonjonktival 2.5mg/0.1ml
Bevacizumab (Avastin®, Altuzan®) enjeksiyonu yapildi. Olgularin hepsine ayni cerrah
tarafindan ameliyat uygulandi. Tiim gozler cerrahi sonrasi 1 giin baskili bandaj ile kapatildi.
Hastalara yaklasik 2 hafta siireyle antibiyotikli pomad (%0.3 Tobramisin, Tobrex®)giinde 2 kez ,
kortikosteroidli damla(%0.1 Fluorometholon, FML®), non-steroid antienflamatuarli damla (%0.1
Diklofenak-Na, Inflased®) ve 1 ay siireyle de prezervan igermeyen suni gozyasi damlalar
(Hidroksipropil metil seliilloz, Tears Naturale Free®) giinde 4 kez kullanmalari i¢in regete edildi.
Hastalar postoperatif 1.giin, 1.hafta, 1.ay, 3.ay, 6.ay ve 1.yilda takiplerle degerlendirildi. Olgular;
gozdeki inflamasyonun durumu, konjonktivalizasyonun tamamlanmasi, epitelin kapanmasi, niiks
ve komplikasyonlar agisindan izlendi. Bu siirelerde kontrollere gelmeyen 2 hasta ¢alismadan
c¢ikarildi. Limbusu asarak korneayr en az 1 mm invaze eden fibrovaskiiler doku gelisimi niiks
olarak degerlendirildi. Bu kontroller sirasinda niiks tespit edilmis olgular ve niiks geligme
zamanlar1 kaydedildi. Olgularin demografik ve klinik 6zelliklerine ve uygulanan pterjiyum
cerrahisi tiirline gore, rekiirrens oranlari hesaplandi ve istatistiksel olarak karsilastirildi.

Calismaya baslamadan Once hastanemizin etik kurulundan gerekli izin alindi. Hastalar
yapilacak ameliyat hakkinda bilgilendirildi ve yazili onaylar1 alindi. Calismamiz Helsinki

Bildirgesi’nde belirlenmis etik kurallara uygun sekilde gerceklestirildi.
3.2. Uygulanan Cerrahi Teknikler

Operasyonlar ameliyathanede, steril kosullarda gergeklestirildi. Tiim hastalar ameliyat

mikroskopu ile lokal anestezi altinda opere edildiler. G6z ve eklerinin lokal temizligi %10’luk
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povidon iodin soliisyonu ile saglandi. Topikal anestetik olarak Proparacaine Hidrokloriir %0.5
(Alcaine®) damlatilmasini takiben pterjium sahasina subkonjonktival olarak 0.5-1 ml %2
epinefrin iceren lidokain (Jetokain®) enjeksiyonu uygulandi. Pterjium dokusu limbustan eksize
edilerek kornea merkezine dogru diseksiyonu yapildi. Pterjium basinin diseksiyonu sonrasinda
pterjium govdesi g¢evre dokudan ayrilarak eksize edildi. Tim vakalarda skleraya koter
uygulamasindan kaginildi.

Mitomisin C uygulamasi ve primer kapama (MM C+PK): Pterjiyum dokusu ¢ikarildiktan sonra,
2mg’lik mitomisin C tozunun 10 ml distile su ile sulandirilmasiyla elde edilen %0,02’1ik
(0.2mg/ml) mitomisin C sollisyonu emdirilmis siinger pargalari, ¢iplak sklera iizerinde 2 dakika
bekletildi. Daha sonra bolge 20 ml BSS ile irrige edildi ve konjonktiva 8/0 Vicryl® siitiir ile
kapatildi.

Primer kapama ve Bevacizumab uygulanmasi (PK+BVCZMB): Pterjiyum eksize edildikten
sonra geride kalan konjonktiva, tenon ve skleradan disseke edildi. Serbestlesen konjonktiva
limbusa kadar kaydirild1 ve yara dudaklari, 8/0 Vicryl® ile basit primer siitiirasyonuyla kapatildi.
Sonrasinda her iki yara dudagina subkonjonktival olarak1.25 mg/0.05ml (toplamda 2.5mg/0.1ml)

bevacizumab enjekte edildi.

3.3. Verilerin Analizi

Elde edilen tiim veriler SPSS versiyon 15 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Calismanin istatistiksel degerlendirilmesinde, 2 ayr1 gruptaki
hastalarin ve gruplarda niikks gelisen hastalarin kendi iglerinde yas ortalamalarinin
degerlendirilmesinde Mann-Whitney U testi (p=0,967-0,191-0,007), 2 ayn gruptaki hastalarin
cinsiyet, taraf, standardizasyon ve niiks degerlerinin istatistiksel olarak degerlendirilmesinde Ki-
kare testi (p=1,00-0,439-0,456-0,136-0,028), komplikasyonlar i¢in ve her bir grubun niiks gelisen
hastalar1 kendi aralarinda cinsiyet ve taraf agisindan degerlendirilmesinde Fisher’s Exact testi
(p=0,224-0,235-0,058-0,011-0,56) kullanildi. P degerinin 0.05’in altinda olmasi istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR

Klinigimize Temmuz 2007 — Nisan 2008 tarihleri arasinda bagvuran ve primer pterjiyum

tanis1 alan 32 hastadan 2 hasta operasyon olmalarima ragmen takiplere gelmedikleri igin
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calismadan c¢ikarildi. Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasi 51,1+11,7 (31-75) olarak
bulundu. Mitomisin-C uygulanan olgularin yas ortalamas1 51,1£10,5 (34-71) iken, Bevacizumab
uygulanan olgularin ki 51,1+13,2 (31-75) olarak hesaplandi. Hasta yaslart agisindan 2 grup
homojen olarak dagilmisti (p=0,967). Hastalarin 12’si (%40) kadmn, 18’1 (%60) erkekti.
Hastalarin cinsiyet agisindan gruplara dagilimi incelendiginde her iki grupta da 6’s1 (%40) kadin,
9’u (%60) erkek idi ve cinsiyet agisindan da homojenite saglanmisti (p=1,00). Caligmaya alinan
30 goziin 20’si (%66,7) sag, 10’u (%33,3) sol goz idi. Mitomisin-C uygulanan grupt a gozlerin
9’u (%60) sag, 6’s1 (%40) sol iken, Bevacizumab uygulanan grupta gozlerin 11°1 (%73,3) sag,
4’ (%26,7) sol idi. iki grup arasindaki taraf farkliklar istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,439). Hastalarin demografik 6zellikleri sekil 13a-13b ve tablo 3’te 6zetlendi.

Sekil 13a-13b. Hastalarin gruplara gore demografik 6zellikleri

Sekil 13a.
12
10
8
6 @ mitomisin-c
B bevacizumab
4
2
0
erkek kadin sag sol
cins taraf
Sekil 13b.
Yas (ort)
60 -
50
40
30
20+
10+

bevacizumab

mYas (ort) 51,1 51,1 51,1

mitomisin-c
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Tablo 3. Hastalarin gruplara gére demografik dzellikleri

Mitomisin-C Bevacizumab Toplam P degeri
n=15 n=15 n=30
0,967
+ + + + ’
Yas (Ort £ SS) 51,1 £10,5 51,1 £13,2 51,1 11,7 (MWU)
Cinsiyet
Kadm 6 (%40) 6 (%40) 12 (%40) 1,00
Erkek 9 (%60) 9 (%60) 18 (%60)  (Ki-kare)
Taraf
Sag 9 (%60) 11 (%73,3) 20 (%66,7) 0,439
Sol 6 (%40) 4 (%26,7) 10 (%33,3)  (Ki-kare)

Olgularin standardize edilmis (St1-St5) pterjiyum smiflama degerlerine bakildiginda,

Mitomisin-C grubunda 7 olgu St2 iken, 8 olgu St3 idi. Bevacizumab grubunda ise 5 olgu St2, 10

olgu da St3 idi. Gruplar arasinda standardizasyon agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p=0,456). Takip siireleri incelendiginde Mitomisin-C grubu i¢in ortalama 14,1+4,4

(12-24) ay, Bevacizumab grubu iginse 13,6+4,1 (12-24) ay idi. Hastalarin klinik 6zellikleri tablo

4 ve sekil 14’te 6zetlendi.

Tablo 4. Hastalarin gruplara gore klinik 6zellikleri

Mitomisin-C

Bevacizumab

Toplam P degeri
n=15 n=15 n=30
Standardizasyon
St2 7 (%58.3) 5 (%A41,7) 12 (%40) 0,456
St3 8 (%44.4) 10 (%55.6) 18 (%60) (Ki-kare)

Takip Siiresi (ay + SS)  14,1+4.4 (12-24)

13,624,1 (12-24)

13,9442 (12-24)
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Sekil 14. Hastalarin gruplara gore klinik 6zellikleri

18-
16-
14-
12-
10-

@ Standardizasyon St2

m Standardizasyon St3

Mitomisin-C  Bevacizumab Toplam

Hastalarin  15’ine (%50) Mitomisin C uygulamasi ve primer kapama (M+PK)
uygulanirken 15’tne (%50) Primer kapama ve Bevacizumab uygulanmasi (PK+BVCZMB)
yapildi. Hastalara uygulanan tedavi bigimleri sekil 15’te gosterildi.

Sekil 15. Hastalara uygulanan tedavi bigimleri

Mitomisin-C Bevacizumab
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Sekil 16. MMC uygulanan bir hastanin pre-op ve post-op 1.ay goriintiileri

Komplikasyonlar incelendiginde Mitomisin-C uygulanan grupta komplikasyon goriilme
oran1 0/15 (%0) iken, Bevacizumab uygulanan hasta grubunda bu oran 3/15 (%20)’dir. Gruplar
arasinda komplikasyon goriilmesi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (p=0,224).
Bu hastalardan birinde 1.ayda yara yeri agilmasi ve sonrasinda konjonktiva drtmesi operasyonu,
bir digerinde 1.hafta ve 1.ayda yara yeri kontraksiyonu nedeniyle toplamda 2 kez konjonktiva
ortmesi operasyonu yapildi. Diger hastada ise ikinci bir operasyon gerektirmeyen siitiir

reaksiyonu izlendi. Hastalarda meydana gelen komplikasyonlar sekil 18°de gosterilmistir.
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Sekil 18. Hastalarda meydana gelen komplikasyonlar

Bevacizumab

m Komplikasyon yok

@ Komplikasyon var

12
3
I
Mitomisin-C
0

Calismaya alinan 30 goziin 3. aydaki kontrollerine kadar hicbirinde niiks izlenmemis iken,
3. ayda yapilan kontrollerde 12’sinde (%40), 6. aydaki kontrollerde 14’tinde (%46,7) niiks
saptandi. 1. yildaki kontrollerde ise niiks gelisme sayisi agisindan bir farklilik izlenmedi.
Hastalarin yaslar1 degerlendirildiginde; niiks saptanan hastalarin yas ortamalar1 44,648,1, niiks
saptanmayan hastalarmnki ise 56,8+11,6 idi. Niiks saptanan hastalarin yas ortalamalarinin niiks
saptanmayan hastalarin yas ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik oldugu
saptanmistir (p=0,008). Niiks saptanan hastalarin 6’s1 (%42,9) erkek, 8’1 (%57,1) kadin iken; 8’1
(%57,1) sag gdz, 6°s1 (%42,9) sol gz idi. Istatistiksel olarak incelendiklerinde cinsiyet veya taraf
acisindan anlamli fark saptanmamistir (p=0,07, p=0,44). Hastalarin yas, cinsiyet ve lateralite
ozelliklerine gore niiks oranlari tablo 5°te 6zetlendi.

Mitomisin-C grubunda 15 hastanin 4’linde (%26,7) niikks saptanirken Bevacizumab
grubunda 15 hastanin 10’unda (%66,7) niiks saptandi. Niiks durumuna goére bevacizumab
grubundaki hastalarin niiks sayismnin, Mitomisin-C grubundaki hastalarin niiks sayisina gore
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,028). Yas ortalamalarina
bakildiginda; Mitomisin-C grubunda niiks gelisen hastalarin yas ortalamalart 44,8+8,1 iken, niiks
gelismeyen hastalarin yas ortalamalart 53,4+10,6 idi. Bevacizumab grubunda niiks gelisen
hastalarin yas ortalamalar1 ise 44,5+8,5 iken, niiks gelismeyen hastalarin yas ortalamalari
64,2+11,1 idi. Istatistiksel olarak incelendiginde; Mitomisin-C grubu kendi igerisindeki yas

ortalama farklar1 anlamli olmamakla birlikte (p=0,191), Bevacizumab grubunun kendi
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icerisindeki yas ortalamasi farki anlamli olarak degerlendirildi (p=0,007). Cinsiyet ile niiks
sayilart arasindaki iliski incelendiginde; Mitomisin-C grubunda 3 kadm (%75) ile 1 erkek (%25)
hastada, Bevacizumab grubunda ise 5 kadin (%50) ve yine 5 erkek (%50) hastada niiks saptandi.
Gruplar kendi iclerinde degerlendirildiginde, cinsiyet ile niiks gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,235, p=0,58). Taraflar incelendiginde ise; Mitomisin-
C grubundaki hastalarin niiks eden 4 goziiniin 4’ de (%100) sol goz iken, Bevacizumab
grubundaki hastalarin niiks eden gozlerinden 8’1 (%80) sag g6z, 2’si (%20) sol goz idi.
Mitomisin-C grubundaki hastalarin gdzlerinin taraflart istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
farkli iken (p=0,011), Bevacizumab grubundaki hastalarin gozlerinin taraflar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,56). Niiks gelismis hastalarin ameliyat

gruplamasima gore demografik dagilimlari tablo 6’da 6zetlendi.

Tablo 5. Hastalarn niiks oranlarina gére demografik dzellikleri

Niiks
Toplam ..
Var Yok n=30 P degeri
Yas (Ort £ SS) 44,6 = 8,1 56,8+ 11,6 51,1 £11,7 0,008
MWU)
Cinsiyet
Kadin 8 (%57,1) 4 (%25) 12 (%40) 0,07
Erkek 6 (%42,9) 12 (%75) 18 (%60)  (Ki-kare)
Taraf
Sag 8 (%57,1) 12(%75) 20 (%66,7) 0,44
Sol 6 (%42,9) 4 (%25) 10 (9%33,3) (FET)
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Tablo 6. Niiks gelismis hastalarin ameliyat gruplamasina gére demografik dagilimlar

Mitomisin-C Bevacizumab Toplam P degeri
n=4 n=10 n=14
0,191-0,007
Yas (Ort £ SS) 44,8+8,1 44,5+8.5 44,6+8,1
(MWU)
Cinsiyet
Kadm 3 (%75) 5 (%50) 8 (%57,1)  0,235-0,58
Erkek 1 (%25) 5 (%50) 6 (%42,9) (FET)
Taraf
Sag 0 (%0) 8 (%80) 8 (%57,1)  0,011-0,56
Sol 4 (%100) 2 (%20) 6 (%42,9) (FET)

Hastalardaki niiks gelisme siireleri incelendiginde; Mitomisin-C grubunda ortalama

2,5+0,9 ay (1 hasta;l.ay, 3 hasta;3.ay), Bevacizumab grubunda ise ortalama niiks siiresi 3,6%1,2

ay (8 hasta;3.ay, 2 hasta;6.ay) olarak izlendi. Hastalarda niiks gelisme siireleri sekil 19°da

gosterilmistir.

Sekil 19. Hastalarda niiks gelisme siireleri

NUks gelisme
slresi (ay)

@ Bevacizumab
m Mitomisin-C

29



5. TARTISMA

Ulkemizin, mevcut iklim kosullari ve ¢evresel &zellikleri bakimindan pterjiyum
etyopatogenezinde etkili oldugu disiiniilen bir¢ok faktdrii barindirmasi nedeniyle pterjiyum,
kliniklerimizde siklikla rastlanan Onemli bir okiiler ylizey hastaligidir. Hekime cesitli
yakinmalarla bagvuran hastalara giiniimiizdeki rutin yaklagim cerrahi ile lezyonun eksizyonudur.
Operasyon sonrasinda hedeflenen, hastanin kizariklik, sulanma, yanma, batma gibi spesifik
olmayan sikayetlerini gidermek, kozmetik olarak kabul edilebilir bir goriinim kazandirmak,
gorme kalitesini yiikseltmek, bakis kisitliligi ve diplopi gibi ileri evre komplikasyonlarini
diizeltmektir. Giiniimiizde oldukca gelismis olan cerrahi enstriimanlar, materyaller ve teknikler
ile tim bu amagclananlar1 yerine getirmek miimkiin olabilmektedir. Basarili bir pterjiyum
cerrahisinin ana hedeflerinden biri de niiksiin 6nlenmesidir. Giinlimiize kadar niiksle basa
¢ikabilmenin yollarini bulmak amaciyla ¢ok farkli cerrahi yaklagimlarin ortaya konmasima ve
mevcut metodlarin gelistirilmesine ragmen bu konudaki basar1 halen kisitli kalmaktadir.
Pterjiyum niiksiinde rol oynayan faktorlerin tam olarak bilinememesi ve niiksiin kisisel ve
cevresel birgok etkenle iliskili olmasi, ayn1 cerrahi teknikle ¢ok farkli sonuglar alinmasina neden
olmaktadir.

Literatiirdeki konuyla ilgili son yirmi yilda yapilan ¢alismalar incelendiginde, pterjiyum
cerrahisi sonrasi goriilen niiks oranlarinin %0 ile %88 arasinda degistigini gérmekteyiz. Niks
oranlan arasindaki bu biiylik farkliligin, 6zellikle ayn1 cerrahi teknigin uygulanmast durumunda
bile karsimiza c¢ikabiliyor olmasi, niiksii azaltan en ideal teknigin bulunmasi konusunda biz
hekimleri zorlamaktadir. Bunun yaninda niiksiin relatif olarak daha az ya da daha ¢ok goriildigu
baz1 teknikler tanimlanmistir. Ornegin pterjiyum cerrahisinde uygulanan tekniklerden biri olan
ciplak sklera metodunun degerlendirildigi bir ¢ok arasgtirma sonucunda niiks oranlarmin ¢ok
yiiksek oldugu ortak sonucuna varilmistir.****"* Hizli ve kolay olmasma karsimn bu teknik bir ¢ok

merkez tarafindan artik terkedilmistir*®"™

ve adjuvan tedavilerle (beta radyasyon, thiotepa,
Mitomisin-C) kombine olmaksizin, tek basma uygulanmasmin etik acidan dogru olmadigi
diisiiniilmektedir. Yapilan bircok ¢alisma sonucunda da primer eksizyon ve intraoperatif
Mitomisin-C uygulamasinin yliksek komplikasyon oranina karsilik rekiirrens agisindan oldukca
basarili bir tedavi yontemi oldugu ortaya konulmus ve bir¢ok yeni tedavi girisimleri MMC ile

3,46,43,58,61,69,75,85,86,89,88,90,

karsilastirilarak etkinlikleri arastirilmistir. 213218 gon yillarda pterjium

cerrahisinde, niiks ve komplikasyonlart azaltmak, diizgiin bir korneal yiizey elde etmek, kolay ve

30



giivenli bir sekilde cerrahi yapabilmek amaciyla birgok farkli yontem bildirilmektedir. Pterjium
cerrahisinde yara iyilesmesinin modiilasyonunda fotodinamik tedaviden yararlanilmasi, pterjium
eksizyonu ile birlikte amnion membran uygulanmasinda siyanoakrilat kullanilmasi, pterjium
dokusunun eksizyonunda diseksiyonu kolaylastirmak i¢in hava uygulanmasi bu yontemler
arasindadir.”*****”  Niiks sebebinin, cerrahi travma ve cerrahi sonrasi inflamasyonun
fibroblastlar1 aktive ederek fibroblast proliferasyonunu, vaskiiler hiicreleri ve ekstraselliiler
matriksi arttirmasina baglh oldugu diistiniilmektedir.

Literatiirdeki gesitli yayinlarda hasta yas1,’ cinsiyeti,”* yasadig1 cografya,” pterjiyumun
morfolojisi®®” gibi faktorlerin pterjiyum rekkiirrensinde etkili olabilecegi one siiriilmiistiir.
Bizim c¢alismamizda ise, hasta yasinin diisilk olmasmin istatistiksel olarak anlamli derecede
rekiirrenste etkili oldugu (p=0,008), ancak cinsiyet veya tarafin (sag-sol) rekiirrense etkisinin
olmadig1 sonucu ortaya ¢ikmistir (p=0,07; p=0,44).

Literatiirdeki c¢esitli c¢alismalarda pterjiyum etyopatogenezine baktigimizda, bir¢ok
faktoriin yaninda siklikla biiylime faktorlerinin de pterjiyum gelismesinde etkili oldugu one

2101834 Nick Di Girolamo ve arkadasalarmm yaptigi ¢alismada; pterjiyum

stiriilmiistiir.
gelisiminde bir¢ok faktorle birlikte proinflamatuar sitokinlerin (IL-6, IL-8, TNFa, TGFf, IGF-
BP), biiyliime faktorlerinin (CTGF, VEGF, bFGF, EGF, PDGF) ve biiyiime faktor reseptorlerinin
(ErbB2-B3, FGFR-1, PDGFR-B, TGF-BR1-R2-R3) énemli rol oynadiklari gosterilmistir.'® Bu
calismalarda en ¢ok vurgulanan biiyiime faktorii ise; VEGF (vascular endothelial growth
factor)’dir.>'*****° Matthias Gebhardt ve arkadaslarmin yaptiklar1 calismada ise; pterjiyum
dokusuyla normal konjonktiva dokusu karsilastirildiginda, pterjiyum dokusunda VEGF
diizeylerinin artmis oldugu ancak VEGF reseptorlerinin diizeylerinin azalmis oldugu
gosterilmistir.®  Artmis  VEGF  diizeylerinin  apoptozisi  inhibe  ettigi,®® komeal

IRI6ITITS206 yo korneal konjonktivalizasyonu'™ tetikledigi ve bu sekilde

neovaskiilarizasyonu
pterjiyum olusumuna neden oldugu One siiriilmiistiir. Antonia M. Joussen ve arkadaslarmin
yaptiklart bir ¢alismada; yiiksek VEGF diizeylerinin korneal neovaskiilarizasyona ve dolayisiyla
korneal konjonktivalizasyona neden oldugu gosterilmistir.'’* Wolfgang Philipp ve arkadaslarmin
yaptiklart bir bagka caligmada ise; yiikselmis VEGF ve VEGF reseptor diizeylerinin korneal

5 . .
Arie L. Marcovich ve

neovaskiilarizasyona neden oldugu sonucu ortaya cikmustir.'’
arkadaglarinin yaptiklan calisma; pterjiyum dokusundaki yiiksek VEGF diizeylerinin ve yine
ptejiyum dokusundaki yeni olugsmus damarlarda yiiksek diizeyde vWF(Von Willebrand factor)’iin

bulunmasinin pterjiyum patogenezinde anjiogenezin Onemli rol oynadigi sonucunu ortaya
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koymustur.'® Bu bilgilerden yola cikarak da korneal neovaskiilarizasyonu ve dolayisiyla
pterjiyum olusumunu engellemek veya geriletmek icin ¢esitli anti-VEGF tedaviler denenmis ve
sonu¢ olarak da korneal vaskiilarizasyonun azaldigi gosterilmigtir,'’0'0%191-192:193.194.195.196.198.199
Christopher C. Teng ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢alismada; primer pterjiyum dokusuna
subkonjonktival bevacizumab  (1,25/0,05ml) uygulamasmin o&zellikle kisa donemde
vaskiilarizasyonu ve irritasyonu azalttig1 gosterilmistir.'”> Bahar Irit ve arkadasalarmin yaptiklari
bir ¢aligmada ise; rekiirren pterjiyum dokusuna subkonjonktival bevacizumab (2,5mg/0,1ml)

4 . ..
Hamid Hosseini ve

uygulamasmnin komneal neovaskiilarizasyonu azalttig gosterilmistir.'
arkadaglarinin yaptiklart bir bagka calismada ise; topikal ve subkonjonktival bevacizumab
uygulamasmin korneal neovaskiilarizasyonu azalttig1 ve pterjiyum rekiirrensini azathigi iddia
edilmistir.'’® Biz de calismamizda; bu bilgilerden yola ¢ikarak rekiirrensi onlemede ¢ogu
oftalmolojist tarafindan etkinligi kabul edilmis “Mitomisin-C + primer kapama” tedavisi ile
“primer kapama + subkonjonktival bevacizumab” uygulamasini niiks ve komplikasyonlar
acisindan degerlendirdik. MMC grubumuzun niiks oran1 %26,7 ile literatiirdeki birgok ¢alismayla
uyumlu idi.*>**"* Ancak Bevacizumab grubunun %66,7lik oldukga yiiksek kabul edilebilecek
rekiirrens degeri istatistiksel olarak da MMC grubundan anlamli bir sekilde farkliydi (p=0,028).
Rekiirrens siirelerine bakildiginda ise 3.ayda istatistiksel olarak anlamli olmasa da
Bevacizumab grubunda daha fazla gozde rekiirrens izlenmekle birlikte (MMC grubu: %53,3
Bevacizumab grubu: %:26,7), 6.ayda Bevacizumab grubunun rekiirrens oraninin %66,7’ye
yiikseldigi ve rekiirrens siiresinin ortalama 3,6+1,2 ay oldugu, MMC grubunun rekiirrrens
oranmin %26,7’de kaldig1 ve rekiirrens siiresinin ise ortalama 2,5+0,9 ay oldugu goriilmiistiir.
Niiks gelisme siireleri incelendiginde, bu siire ve oranlarin literatiirdeki diger ¢alsmalarla uyumlu
oldugu bulunmustur.”®®"”#¢ 1 yildaki kontrollerde ise rekiirrens oranlari sabit kalmistir.
Rekiirrens gelisen hastalarin yas ortalamalarina bakildiginda; niiks gelisen hastalarin daha
geng oldugu (p=0,008), gruplar i¢in de ayni seyin gecerli olmasima ragmen istatistiksel olarak
MMC grubunda anlamli bir fark izlenmemis (p=0,191), Bevacizumab grubunda ise anlamli
olarak genclerde sik niiks izlenmistir (p=0,007). Bunun nedeninin ise MMC grubunda niiks
gelisen hasta sayisinin az olmasmndan ve Orneklem sayismin yetesiz olmasindan
kaynaklanabilecegi diisiiniildii. Literatiir ile karsilastirlldiginda; niiks gelisimiyle hasta yasinin
istatistiksel olarak anlamli bir iliskisi izlenmedi.”®®*>*® Bizim ¢alismamizdaki bu farkin geng
hastalarimizin postoperatif medikal tedaviye uyumlarinin az olmasi ve iyilesme siiresini

tamamlamadan sosyal aktivitelere ve dis etkenlere erkenden maruz kalmaya baslamalar
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olabilecegi diisiiniildii. Cinsiyetin niiks gelismesinde ne tiim hastalarda ne de gruplarm kendi
iclerinde anlamli bir fark yaratmadigr da izlenmistir (p=0,07; p=0,255; p=0,58). Taraflara
bakildiginda tiim hastalar arasinda anlaml bir fark izlenmezken (p=0,44); MMC grubunda niiks
eden tiim gozlerin sol géz oldugu ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir
(p=0,011). Literatiirlerle karsilagtirildiginda tarafin niiksii etkilemedigi goriillmekte ve MMC
grubunda boyle bir farkin izlenmesinin nedeninin cerrahi yetersizlik ile 6meklem sayisinin azlig1
oldugu diisiiniilmiistiir.*> Sonug¢ olarak veriler degerlendirildiginde, MMC grubunun hem yas
kriteri hem de taraf olarak hastalarin tiim popiilasyondan farkli olmasi, hatta niiks eden gozlerin
ayni tarafta olmasi, ayrica niiks gelisim riski az olan bir teknik olmasina ragmen niiks olusum
siirelerinin kisa olmast teknigin yetersizliginden c¢ok cerrahi bir basarisizlik olarak da
diisiiniilebilir.

Komplikasyonlar degerlendirildiginde; basit eksizyon ve intraoperatif MMC uygulamasi
yapilan ¢ok sayidaki calismalarda degisen sikliklarda hiperemi, agri, fotofobi, lakrimasyon,
yabanci cisim hissi, subkonjonktival hemoraji, punktat epitelyal defekt gibi hafif
komplikasyonlarin yani sira, piyojenik graniilom (%20-28), dellen (%8-15), skleral nekroz ve
incelme (3-45), enfeksiyoz sklerit, perforasyon ve endoftalmi gibi ¢ok daha agir

SOLTSE3868T Bevacizumab  kullanmmuyla ilgili komplikasyonlar

komplikasyonlar izlenmistir.
inceledigimizde; ne operasyon yapmadan sadece subkonjonktival bevacizumab enjeksiyonu
yapilarak pterjiyum tedavisi denenen calismalarda, ne de korneal neovaskiilarizasyonu tedavi
etmek icin denenen topikal bevacizumab uygulamalarinda anlamli herhangi bir komplikasyon
bildirilmemistir,' 76191192193 19495, 196. 9. 198,199 B;7iny calismamizda; MMC uygulanan hastalarda
hi¢cbir komplikasyon izlenmemekle birlikte, bevacizumab uygulanan 2 hastada yara yeri
kontraksiyonuna sekonder yara yeri agilmasi, 1 hastada ise spontan rezoliisyona birakilan siitiir
reaksiyonu izlendi. Yara yeri kontraksiyonu olan 1 hastaya 2 kez konjonktiva 6rtmesi operasyonu
yapild1

A. Touhami ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada pterjiyum dokusunda kontraktil
myofibroblast demetlerinin oldugunu gostermislerdir.””’ Esther J. Kuiper ve arkadaslarmin
yaptiklart c¢alismalarda; proliferatif diabetik retinopatili hastalardaki VEGF/CTGF dengesinin
CTGF lehine kaymasmin sonucunda ve herhangi bir hastalikta goéz icindeki CTGF diizeyinde
artis oldugu durumda intraokiiler fibrozis olustugu gosterilmistir.**** Bu ¢alismalar g6z 6niine

alindiginda 2 hastada toplamda 3 kez goriilen yara yeri kontraksiyonu ve yara yeri agilmasinin

nedeninin, Bevacizumab’in anti-VEGF etkisiyle CTGF diizeyinde rolatif olarak yilikselme
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yapmasit sonucunda kontranktil myofibroblastlar1 da iceren fibroz dokusu gelismesi olarak

- . 141,207,208,209
diistinmekteyiz.

6. SONUC ve ONERILER

Tiim bulgular 15181nda; yiiksek niiks goriilme siklig1 olan ve niiksleri onleyici kesin bir
operasyon teknigi heniiz bulunamamis pterjiyum hastaliginin patogenezindeki artmis VEGF
diizeylerinden yola ¢ikarak intraoperatif anti-VEGF bir ajan olan Bevacizumab’in pterjiyum
eksizyon cerrahisiyle kombine edilmesi, bize uzun vadede niiks acisindan bir avantaj
saglamamakla birlikte, komplikasyonlarinin siklig1 ve hastalarin konforunu bozan belki defalarca
operasyon gecirmeleri nedeniyle tercih edilecek bir teknik olarak gériilmemektedir. Ancak MMC
ile ¢ok daha ciddi komplikasyonlar meydana gelebildigi ve niiks eden hastalarin genelde geng
hasta popiilasyonu oldugu diistiniildiigiinde, yash hastalarda MMC’nin ciddi komplikasyon
riskinden uzaklagmak icin, basit eksizyon ile intraoperatif subkonjonktival bevacizumab

enjeksiyonun tercih edilebilecek bir yontem oldugu da akilda tutulmalidir.
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