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OZET

Amag: Pterjiyum etyopatogenezinde Plasental Biiytime Faktorii (PLGF), Noropilin-1 (NP-

1) ve Noropilin-2’nin roliinii (NP-2) immunhistokimyasal olarak degerlendirmek.

Metot: Meram Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 klinigine bagvuran ve daha once pterjiyum
cerrahisi gecirmis olgular ile konjonktival neviis eksizyonu yapilan olgularin komsu temiz
konjonktiva dokularindan elde edilen preparatlar ve patolojik bloklar arsivden ¢ikarildi.
Tiim kesitlere, primer antikorlar olan 1/100 diliie PLGF (abcam Cambridge Science Park,
UK), %]1/100 dilie NP-1 ve NP-2 (abcam Cambridge Science Park, UK)
immunhistokimyasal boyalar1 uygulandi. Immunhistokimyasal boyama sonras1 lamlar 151k
mikroskobunda (Olympus BX53) degerlendirildi. Lam {izerindeki tim pterjiyum doku
alan1 tarandi. Pterjiyum hiicrelerinin epitel, endotel, stroma ve iltithap hiicre elemanlarin

boyanma siddeti skorlamasi ve ekspresyon yiizdesi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen retrospektif olarak incelenen 42 pterjiyum hastasinin
19’u erkek, 23’1 kadindi. Kontrol grubu olarak g¢alismaya dahil edilen 20 normal
konjonktiva dokusunun 10’u erkek, 10’u kadin hastalardan elde edilmistir. Gruplar
arasinda demografik Ozellikler acgisindan benzer sonucglara ulasilmistir. Pterjiyum
dokusunda epitel, endotel, stroma ve iltihap hiicrelerindeki PLGF ve NP-2 diizeyleri
normal konjonktiva dokusundaki aymi katmanlarla karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli derecede daha genis alanda (p<0.001) ve yogunluk olarak daha yiiksek seviyede
boyandig1 goriildii (p<0.001). Ancak NP-1 ile boyanan pterjiyum ve normal konjonktiva
dokusunun epitel, endotel, stroma ve iltihap hiicreleri arasinda hem yiizdesel alan olarak
(p= 0.730, 0.121, 0.524, 0.624) hem de boyanma yogunlugu olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p= 0.716, 0.147, 0.147, 0.780).

Sonug: Pterjiyum dokusunda yiiksek diizeyde tespit edilen PLGF ve NP-2 pterjiyum

progresyonu ve postoperatif niiksii 6nlemede gelecekte birer terapotik hedef olabilir.

Anahtar Kelimeler: Plasental Biiyiime Faktorii, Noropilin-1, Noropilin-2, Vaskiiler

Endotelyal Biiyiime Faktorii, Pterjiyum, Kornea, Konjonktiva



ABSTRACT

Aim: To evaluate the role of Placental Growth Factor (PLGF), Neuropilin-1 (NP-1) and
Neuropilin-2 (NP-2) in the etiopathogenesis of pterygium immunohistochemically.

Method: Preparations and pathological blocks obtained from patients applied to Meram
Medical Faculty Ophthalmology outpatient clinic who had previously undergone
pterygium surgery and conjunctival nevus excision were removed from the archive.
Immunohistochemical stains of the primary antibodies 1/100 diluted PLGF (abcam
Cambridge Science Park, UK), 1/100% diluted NP-1 and NP-2 (abcam Cambridge Science
Park, UK) were applied to all sections. After immunohistochemical staining, the slides
were evaluated under an Olympus BX53 light microscope. The entire pterygium tissue
area on the slide was scanned. Staining intensity scoring and expression percentage of
epithelial, endothelial, stroma and inflammatory cell elements of pterygium cells were
evaluated.

Results: Of the 42 patients with pterygium included in the study, who were examined
retrospectively, 19 were male and 23 were female. Of the 20 normal conjunctival tissues
included in the study as the control group, 10 were taken from male and 10 from female
patients. Similar results were obtained between the groups in terms of demographic
characteristics. PLGF and NP-2 levels in epithelial, endothelial, stroma and inflammatory
cells in pterygium tissue were statistically significantly larger (p<0.001) and higher in
intensity when compared to the same layers in normal conjunctival tissue (p<0.001).
However, no significant difference was found between the epithelium, endothelium,
stroma and inflammatory cells of the pterygium and normal conjunctival tissue stained
with NP-1, both in terms of percent area (p= 0.730, 0.121, 0.524, 0.624) and staining
intensity. (p= 0.716, 0.147, 0.147, 0.780)

Conclusion: High levels of PLGF and NP-2 detected in pterygium tissue may be
therapeutic targets in the future to prevent pterygium progression and postoperative

recurrence.

Keywords: Placental Growth Factor, Neuropilin-1, Neuropilin-2, Vascular Endothelial

Growth Factor, Pterygium, Cornea, Conjunctiva



1. GIRIS VE AMAC

Bulbar konjonktivadan koken alan pterjiyum, konjonktivanin korneal yilizeye invaze
oldugu, dejeneratif ve proliferatif fibrovaskiiler bir okiiler yiizey hastaligidir (1). Bu
anormal yap1 klinikte yabanci cisim hissi, yanma, irritasyon, sulanma ve gérmede azalma
sikayetiyle kendini gdsterebilir. Sadece kozmetik sikayetler ile klinige basvuran hastalar da
mevcut olmakla birlikte hastalarin biiyiik bir kisminda hicbir sikdyete neden olmadan

tamamen asemptomatik olarak seyreder.

Pterjiyum dokusunun optik aksa uzanarak veya diizensiz astigmatizmaya neden
olarak gormede azalmaya neden olmasi, kronik irritasyon olusturmasi, tekrarlayan
inflamasyon, g6z haraketlerinde kisitliik ve kozmetik sebepler baslica cerrahi

endikasyonlar1 olusturur (2).

Pterjiyum dagilimimin cografik bolgelere gore farklilik gostermesi ve lezyonun
interpalpebral fisslirde lokalize olmasi etiyolojik olarak cevresel faktorlerin dnemini
gostermektedir. Sicak hava, kuru ve riizgarli atmosferik kosullar, toz ve benzeri ¢evresel
faktorler, lakrimal sekresyonlarin azalmasi ve ¢esitli kimyasal irritanlar da etiyolojiden
sorumlu tutulan, pterjiyum olusmasini tetikleyici faktorler olarak ileri siiriilmektedir.
Pterjiyum gelisimi i¢in diger olasi1 etiyolojik faktdrler arasinda; epidermal proliferasyon
bozukluklari, ekstraseliiler matrikste degisiklikler, antiapoptoz, immiin aktivite, oksidatif
stres gibi etkenlere ek olarak metabolik hastaliklar, viral etkenler ve kalitim

siralanmaktadir (3).

Tim bunlarin yaninda giliniimiizde pterjiyum olusumunda anjiyogenez ve
lenfanjiyogenezin de etkili oldugu gosterilmistir. Ozellikle Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktorii (VEGF) ile pterjiyum arasinda iliski gosterilmistir (4). Plasental Biiylime Faktori
(PLGF), VEGF’in alt tiirlerinden biridir. Bunun yaninda Noéropilin-1 ve 2 molekiilleri ise
VEGEF reseptor subtipleridir. Calismamizda pterjiyum dokusunda PLGF, Noéropillin-1 ve 2

molekiillerinin immunhistokimyasal olarak incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Pterjiyum Tanim ve Morfolojisi

Pterjiyum bulbar konjonktivadan koken alan fibrovaskiiler dokunun kornea yiizeyini
orttiigii yaygin goriilen bir okiiler yiizey hastaligidir. Tipik olarak interpalpebral fissiirde
bulunur ve tepesi kornea santraline bakan bir iicgen seklindedir. Nadiren temporal
kadranda ortaya ¢iktig1 durumlar olsa da ¢ogunlukla nazal kadranda goriilmektedir. Genel
olarak tek tarafli goriilmekle birlikte, olgularinin yaklasik %25-30'u bilateral olarak

karsimiza ¢ikmaktadir. Pterjiyum, tepe, bas ve govde olmak iizere ii¢ kisimdan olusur.

Tepe; korneaya sikica tutunan, avaskiiler,subepitelyal kisimdir. Kronik pterjiyum
olgularinda bu bolgenin 6niinde demir birikimine bagli olarak izlenen korneal birikime
Stocker ¢izgisi adi verilir. Bag; globa sikica bagli ve damarlardan olusan kabarik kisimdir.
Govde; konjonktiva lizerinde yer alan hareketli vaskiiler bolgedir. Boyun ise bas ile govde

arasinda kalan kisimdir. Pterjiyum dokusu limbusa sikica yapisiktir (1, 5-7) (Sekil 1).

Sekil 1. Pterjiyum kisimlari

Pterjiyumlar klinik 6zelliklerine gore 3 tipe ayrilir (8). Bu smiflandirmada kullanilan

kriterler; biiyiikliik, damarlanma, kornea ylizey yayilimi ve optik zonu tutmasidir.

Tip 1: Korneanin 2 mm’sinden daha azmnm tutuldugu kiigiik primer pterjiyumu tanimlar.
Primer pterjiyumun baslangi¢ diizeyindeki tipidir. Lezyon limbusta simirhidir ya da
korneay1r minimal invaze etmistir. Semptom yoktur ya da oldukga hafiftir ve progresyonu

yavastir (Sekil 2).



Sekil 2. Tip 1 Pterjiyum

Tip 2: Kornea lizerinde 2-4 mm ilerlemis primer ya da niiks pterjiyumdur. Govde kisminda
dilate kapillerler vaskiilarize bir band olustururlar. Irritasyon ve gdrmede azalma

sikayetleri belirgindir (Sekil 3).

Sekil 3. Tip 2 Pterjiyum

Tip 3: Kornea iizerinde 4 mm’den daha fazla ilerlemis ve optik aksi kapatan, ileri evre

primer ya da niiks pterjiyumdur. Kornea kalinliginin %30’undan fazlasini invaze eder.

Semptomlarin siddeti genellikle klinik tiple orantilidir. Tip 1°de hafif derecede rahatsizlik
gozlenirken Tip 2 ve 3’de hastalar yabanci cisim hissi, yanma, sulanma ve bulanik gérme

gibi sikayetlerle basvururlar (9) (Sekil 4).



Sekil 4. Tip 3 Pterjiyum

Ayrica pterjiyum dokusu episkleral damarlarin goriilebilirlik durumuna gore de
farkli derecelere sahiptir. Bu derecelendirme sistemi postoperatif niiksiin 6ngoriilebilirligi

acisindan 6nemlidir (10).

Derece 1: Atrofik pterjiyum (en hafif); Episkleral damarlar kolaylikla goriiliir.
Derece 2: Ara pterjiyum; Episkleral damarlar kismen goriiliir.

Derece 3: Etli pterjiyum (en agir); Episkleral damarlar segilemez.

Semptomlarin siddeti klinik 6zellikleri ile dogru orantilidir. Baslangi¢ lezyonlar
tamamen semptomsuz olabilirken, kornea santraline dogru ilerleyen lezyonlar gozyasi
filminde bozulmalara ve irritasyona neden olur. Konjonktival hiperemi ve yabanci cisim
hissi gelisir (8). Pterjiyum dokusu donemsel olarak inflame olabilir. Kontakt lens
kullanicilarinda lensin kenarimi eleve ederek lens uyumsuzluguna yol acabilir. Kozmetik
acidan rahatsizlik verebilir. Ayrica irregiiler astigmatizma nedeniyle ya da gorsel aksi
kapatmas1 sonucu goérme bozukluguna, fibrovaskiiler dokunun kalinligina bagl olarak géz

hareketlerinde kisitliliga neden olabilir.
2.2. Pterjiyum Epidemiyolojisi

Popiilasyon igerisindeki sikligi %7-%13 olarak bildirilen pterjiyum tiim diinyada
goriilmekle birlikte gilinesli, sicak, tozlu cografyalarda, tropikal iklim kusaginda yeralan
bolgelerde daha yaygin olarak goriiliir (11, 12). Ekvatorun 40° kuzey ve giiney enlemleri
arasinda kalan bolgedeki sikligi nedeniyle bu bolge “pterjiyum enlemi” olarak
tanimlanmaistir (13). Ayrica UV 1sinlarinin bu bolgelerde topraga ulagsma acisinin pterjiyum

gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir (14).



15 yas altinda nadir goriilmekte olup, yasla birlikte siklig1 artmaktadir. Prevalansi
farkli popiilasyonlarda %2.8 ile %30.8 arasinda degismekte olup 6. dekadda en yliksek
seviyededir. Insidans1 20-40 yaslar1 arasinda pik yapmaktadir (15, 16). 36-42° enlemler
arasinda yer almasindan dolay1 Tiirkiye pterjiyum ag¢isindan riskli bir cografyada yer alir.
Ulkemizin giiney illerinden birinde gergeklestirilen bir ¢alismada pterjiyum sikligmin %7.8

oldugu gosterilmistir (17, 18).

Pterjiyum goriilme sikligr degisik mesleklerde ve irklarda da farklilik
gostermektedir. Ozellikle en riskli meslek gruplari kirsal kesimde ve dis ortamda
calisanlar, tarim is¢ileri, kaynakeilar, marangozlar, demircilerdir. Erkeklerde kadinlara
nazaran iki kat daha fazla goriilmektedir. Bu cinsiyetler arasindaki farkin nedeni erkeklerin
kadinlardan ¢ok daha fazla dig ortamda bulunmasi olarak tahmin edilmektedir (18, 19).
Alkol tiiketimi ise pterjiyum gelisimi riskini arttiran yasam tarzi faktorleri arasinda yer alir.
Alkol kullaniminin aksine sigara kullaniminda pterjiyum sikliginin azaldigi bildirilmistir

(20).

Genel olarak sporadik olarak ortaya ciktigi diisiiniilen pterjiyum olgularinin,
genetik gecis gosterdigi de bildirilmektedir. Daha erken yasta baglayan, inkomplet

otozomal dominant kalitim gosterdigi diistiniilen vakalar tanimlanmistir (21, 22).
2.3. Histopatoloji

Pterjiyum ylizey epiteli, normal olabildigi gibi akantotik, hiperkeratotik ya da displastik
degisikliklere de neden olabilir (23). Epitelde hiperplastik veya displastik degisiklikler,
kalinlasmig elastik liflerin sayisinn artmasi, substantia propriada kollajenin elastoid
dejenerasyonu (elastodisplazi) ve konkresyon gosterilmistir. Pterjiyum igindeki elastik

liflerin normal olmadig1 kabul edilir.

Patolojisinde, stromal kollajenin parcalanmasi ve yikimina bagli olarak elastotik
dejenerasyon adi verilen bazofilik dejenerasyon gériiliir. invaze olan pterjiyum dokusu
bowman tabakasini tahrip ederek korneal skarlagmaya neden olur. Pterjiyum 6rneklerinin
incelenmesi sonucu epitelindeki histolojik degisiklikler skuamdéz hiicre metaplazisi,

akantozis, diskeratozis, goblet hiicre ve mast hiicre sayisinda artma olarak gosterilmistir
(9).
Bu hastalikta fibrozis 6n plandadir ve pterjiyum dokusunda da o diiz kas aktini

tastyan miyofibroblastlarin varhigi gosterilmistir (24). Dolagimdaki CD34, AC133, c-kit

eksprese eden kemik iligi kokenli hematopoetik kok hiicrelerin ve STRO-1 eksprese eden



kemik iligi kokenli mezenkimal kok hiicrelerin pterjiyum miyofibroblastlarina
dontisebilecegi, periorbital yag dokusu igerisinde yer alan miyofibroblastlarin pterjiyum
alanina migrasyon gosterebilecegi ya da dokunun kendi stromal fibroblastlarinin aktive
olarak pterjiyum miyofibroblastlarina doniisebilecegi diisiiniilmektedir (25). Ayrica Wnt/f-
katenin ve mikroRNA-200 etkisi altinda limbal epitele ait hiicrelerin epitelyal mezenkimal

transizyon gostererek pterjiyum fibroblastlarina dontisebilecegi diistiniilmektedir (26).

Pterjiyumun primer cerrahi eksizyondan sonra tekrarlamasi rekiirren veya sekonder
pterjiyum olarak adlandirilir. Bu dokuda fibrovaskiiler biiylime yiiksek derecededir.
Histolojik bulgular primer pterjiyumdan farklidir. Tipik dejeneratif bag dokusu
degisiklikleri yoktur. Cerrahi travmaya bagli olarak proliferatif fibrovaskiiler cevap

artmaktadir.
2.4. Etiyoloji ve Patogenez

Pterjiyum gelisimi, progresyonu ve niiksii ile ilgili olan mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamistir ve bu hastaligin etyolojisi hala tartigmalidir. Baslangigta pterjiyum
gelisiminin  kronik bir dejenerasyondan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Pterjiyumun
cografik bolgelere gore farkli dagilim gostermesi ve interpalpebral mesafeye yerlesmesi
cevresel faktorlerin lizerinde durulmasina neden olmaktadir. Sicak hava, kuru atmosferik
kosullar, riizgar, toz vb. faktorler, lakrimal sekresyonlarin azalmasi ve kimyasal irritanlar

etiyolojide suglanan tetikleyici faktorlerdir (14, 27).

Yapilan caligmalarda giines 15181 ve UV 1518a maruziyetin pterjiyum gelisimi ile
ilgili oldugu gosterilmistir. Orneklerden alinan fibroblastlar UV-B radyasyonuna maruz
birakildiklarinda ¢ok daha fazla oranda mutasyon gelistigi gézlenmistir. Ayrica palpebral
aralikta uzun siire giines 15181na maruz kalan proteinlerin denatiire olarak antijenik 6zellik
kazandig1 ve tekrarlayan inflamatuar siirecin fibrovaskiiler proliferasyonu stimiile ettigini
goriilmiistiir. Yiiksek mutajenik potansiyele sahip oksidatif stresin yaygin bir belirteci olan
8-hidroksi-20 deoksiguanozin (8-OHdG) molekiilii de primer pterjiyum basi epitelinde,
saglikli konjonktivaya gore 4.7 kat daha yiiksek bulunmustur (19, 28-32).

Pterjiyumun sik olarak goriildiigli Avustralya’da giines 15181 maruziyetinin
pterjiyum gelisimine katki mekanizmasini agiklamak amaciyla Albedo Hipotezi
gelistirmistir (33). Bu hipoteze gore temporal limbusa 90° ag1 ile dik olarak gelen UV
isinlar1, kornea kurvatiiriniin kiric1 etkisi nedeniyle dogrudan medial limbus iizerinde

odaklanir. Bu etki nedeniyle nazal limbusta odaklanan UV iginlar temporale gore 20 kat



daha fazladir. Bu hipotez, neden pterjiyumun genellikle nazal konjonktivadan

kaynaklandigini da agiklamaktadir (Sekil 5).

Nazal limbus
x20

Temporal

Sekil 5: Temporal kadrandan gelen UV-B isilarinin kornea kurvatiiriiniin kirici etkisi

nedeniyle nazal limbus iizerinde odaklanis1 (Albedo Hipotezi)

Pterjiyum gelisim siireci ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenmesiyle baglar. Bu
durum pterjiyum gelisiminin 6nemli bir Ozelligi olarak kabul edilmektedir. Yapilan
arastirmalarda UV-B 1sinlarmma kronik maruziyet sonucu ekstraselliiler matriks
modiilatorlerde bozulmalar meydana geldigi, matriks metalloproteinaz (MMP)
aktivitesinde ve proinflamatuar sitokin olusumunda artis oldugu gézlenmistir (34). Bu siire
zarfinda proliferatif hiicreler, cesitli biiylime faktorleri ve sitokinlerin etkisiyle migrasyonu
engelleyen kollajen bariyerlerin etkisini ortadan kaldirir ve korneaya dogru invazyon baslar
(35-38). Ozellikle MMP-1 seviyesinin pterjiyum dokusunda UV 1sinlarin etkisine bagh

olarak ileri derecede arttig1 saptanmuistir (39).

Pterjiyum epitelindeki p53 immiinreaktivitesinin yiiksek oranda pozitif oldugunu
bildiren ¢aligmalar mevcuttur ve buna bagli olarak da p53 immiinreaktivitesinin pterjiyum
etiyopatogenezinde rol oynayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (40). Diger bir ¢alismada farkli bir
timor supresér gen olan pl6 ekspresyonu diizeylerinin pterjiyum dokusunda azalmis
oldugu gosterilmistir (41). Pterjiyum dokusunda aktif hiicre siklusunun belirtecleri olan
siklin-D ve Ki67’yi iceren hiicre sayisinda artis oldugu, hiicre siklusu inhibitorii olan p27
iceren hiicre sayisiin da azaldigi gozlenmistir (42). Anti-apopitotik olan bcl-2
seviyelerinin de pterjiyum epitelinde daha fazla oldugu bildirilmistir. Bu proteinlerin

regililasyondaki bozukluklar pterjiyum dokusunun kontrolsiiz sekilde biiylimesine neden



olmaktadir (43). Literatiirde pterjiyum preparatlarinda tiimdr hiicrelerinin ve premalign
hiicrelerin bir 6zelligi olan heterozigosite kayb1 ve mikrosatellit instabilitesinin gosterildigi
caligmalar da mevcuttur (44). Bu bilgiler 15181nda pterjiyum 6rneklerinde onkoproteinlerin
ve neoplastik karakteri oldugu bilinen virlislerin etkisi arastirilmistir.  Onkojenik
transformasyona neden olan Herpes simpleks viriislerinin (HSV) pterjiyum dokusunda

normal dokuya gore anlamli derecede pozitifligi bildirilmistir (45).

Yapilan ¢alismalarda DNA tamiri, hiicre proliferasyonu ve anjiyogenezisi ile ilgili
genlerin pterjiyum gelisimiyle iligkili olabilecegine dair kanitlar mevcuttur. Kiimiilatif
DNA hasar1 pterjiyum gelisimine yol agan 6nemli faktorlerden biri olabilir. Pterjiyum
etyopatogenezinde One siirlilen ama hala tartismali olan 6nemli bir husus da gozyasi
fonksiyonlarindaki bozulmadir. Pterjiyum olgularinda gozyasi fonksiyonlarinda bozulma
oldugunu gosteren bircok calisma oldugu gibi normal oldugunu ifade eden calismalar da

vardir (2, 46, 47).

Immiinolojik mekanizmalar da etiyolojide dnemli bir sebep olarak dne siiriilmiistiir.
Pterjiyum oOrneklerinde IgE, IgG, plazma hiicresi infiltrasyonu ve mast hiicrelerinde artis
goriilebildigi icin, tip I, tip III ve tip IV immiin reaksiyonlarin patogenezde katkisi oldugu

disiintilmektedir (48).

Pterjiyum gelisimi, progresyonu ve postoperatif niiksii ile ilgili olan patofizyolojik
mekanizmalar heniiz tam olarak aydinlatilmis degildir. Daha Once belirttigimiz gibi
pterjiyum patogenezinde inflamasyon, dejenerasyon ve fibrovaskiiler proliferasyon yer

almaktadir.

UV smlarina kronik maruziyetin yol agtigr degisiklikler, maruz kalinan UV
isinlarinin kiimiilatif dozu ile dogru orantili olarak artmaktadir (49). Bu siireg igerisinde ilk
saptanan bulgular g6z yas1 film tabakasindaki degisikliklerdir. Uzun donemde internal
dehidratasyon ve eksternal evaporasyon (buharlagsma) sonucu g6z yasi filmindeki akoz
orani1 azalmaktadir. UV 1smlarinin kronik maruziyeti sonucu goblet hiicreleri de hasar
gérmekte ve goz yasi filminde miisin orani da azalmaktadir. Icerigi degisen goz yast film
tabakasinin fonksiyon bozuklugu sonucu, okiiler yiizeyde agikta kalan bolgeler olusmakta

okiiler ylizey irritasyona kars1 daha duyarli hale gelmekte ve erozyonlar olugsmaktadir.

Okiiler yiizeyde olusan erozyonlar neticesinde subepitelyal hiicreler agiga ¢ikar ve
yeni bir inflamatuar siire¢ baslar. Ekstraselliiler matriks sentezi ve fibroblast proliferasyonu

artar. UV radyasyon gibi ¢evresel irritanlarin antijenik uyarisi sonucu gelisen konjonktival



inflamasyon ile mast hiicrelerinden platelet aktive edici faktor (PAF), epidermal biiyiime
faktorii (EGF) gibi reaktif mediyatorlerin salinimi artar. Antijenik faktorlerin ve
proinflamatuar  hiicrelerin  salinmast sonucunda bu yap1 pterjiyum dokusuna
doniismektedir. Subkonjonktival dokuda inflamasyon daha da ilerler ve fibroblastlar aktive
olur. Bu siire¢ korneal epitele dogru ilerler ve Bowman membrani siireg igerisinde zamanla

hasar goriir. Sonug¢ olarak hem subkonjonktival dokuda hem de korneada fibrozis gelisir
(50).

Son yillarda VEGF ve eritropoetin (EPO) gibi anjiyogenezde gorevli ajanlarin
pterjiyum etyopatogenezindeki rolii arastirilmis ve bir¢ok calismada pterjiyum epiteli ve
damar endotelinde VEGF protein ve eritroprotein asir1 saliimi saptanmustir (51). Ozellikle
anti-VEGF ajanlarin pterjiyum tedavisindeki kullanimina bagli cevap farkliliklarinin
VEGF gen polimorfizmi nedeniyle oldugu bilinmektedir (52). Sonug¢ olarak pterjiyum
gelisim siireci UV-B 1smlariin kronik etkisi altinda, genetik yatkinligi olan bireylerde,
proinflamatuar, anjiyogenik ve fibrotik mekanizmalarin bir arada yer aldigi bir patoloji

olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
2.4.1. Herediter faktorler

Pterjiyum gelisiminde kalitsal faktorlerin yeri tam olarak anlagilamamustir. Pozitif aile
Oykiist artmis bir risk faktorii olarak karsimiza ¢ikmasina ragmen heniiz genetik bir gecis
paterni tanimlanamamustir (53). Bir baska calisma ise ailesel pterjiyumun gegis
paternininin komplet penetransli otozomal dominant kalitim olabilecegini bildirmistir (3).
Son yayinlarda DNA tamiri, hiicre proliferasyonu, migrasyonu ve anjiyogenez ile ilgili

genlerin pterjiyum gelisimiyle iligkili olabilecegine dair kanitlar mevcuttur (54).
2.4.2.Ultraviyole radyasyon

Solar ultraviole 1smlarmdan okiiler yiizeye ulasan UV-A ve UV-B’dir. Ozellikle kronik
UV-B 1s1mm1 maruziyeti pterjiyum gelisimi ile iligskili en 6nemli risk faktorlerindendir
(14).Avustralya’da gelistirilen Albedo hipotezine gore temporal limbusa 90° a¢1 ile dik
olarak gelen UV 151k, kornea kiirvatiiriiniin kirict etkisi nedeniyle dogrudan medial limbus
iizerinde odaklanir (13). Bu kirict etki nedeniyle nazal limbusta odaklanan ultraviyole

radyasyon temporale gore 20 kat daha fazladir.
2.4.3. Oksidatif stres

Reaktif oksijen tiirleri gibi kararsiz serbest radikaller oksidatif hasar gelisiminden

sorumludur. UV-B maruziyeti oksidatif stres gelisimine neden olur. Oksidatif hasarin bir
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gostergesi olan 8-hidroksi-deoksiguanosin’in pterjiyum dokusundaki varlig1 ve 8-hidroksi-
deoksiguanosin’i metabolize eden insan 8-oksoguanin-glukosilaz-1 enziminin pterjiyum

dokusundaki upregulasyonu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (55).
2.4.4. DNA tamirindeki defektler

Kiimiilatif DNA hasar1 pterjiyum gelisimine yol agan onemli faktorlerden biri olabilir. Bu
durum, defektif niikleotid eksizyon onarimi ile karakterize kalitsal bir hastalik olan
kseroderma pigmentozumlu bireylerde bilateral pterjiyum insidansinin artmast ile de
dogrulanmaktadir (56). Literatiirde, insan 8-oksoguanin-glikozilaz 1 Ser326Cys
polimorfizmi, glutatyon S-transferaz M1 null genotipi ve Ku70 promotori T-991C
polimorfizmi gibi DNA tamir mekanizmasindaki genetik farkliliklarin artmis pterjiyum

gelisimi riski ile iligkili oldugu bildirilmistir (57, 58).
2.4.5. Hiicre siklusu regiilasyonu

Ultraviyole radyasyon sonucu hasarlanan hiicrelerin bircogunda, hiicresel bir stres
diizenleyicisi olan p53’iin asir1 ekspresyonu olur ve immiinohistokimyasal olarak
saptanabilir. Onemli bir tiimdr supressor gen olan p53, hiicre siklusunu diizenler, DNA
onarimi ve sentezi, hiicre farklilagmasi ve apoptoz siirecinde fonksiyon goriir. P53
mutasyonlar1i, neoplastik siireclerin en yaygin genetik belirtecidir. Anormal p53
ekspresyonunun pterjiyum gelisim siirecinde de yer aldigi diisiiniilmektedir. Yapilan
caligmalarda kontrol 6rneklerinde pozitif pS3 boyanmasi gozlenmezken, pterjiyum doku

orneklerinde anormal p53 ekspresyonu immiinohistokimyasal olarak gosterilmistir (59).

Diger bir tiimor supresér gen olan pl6’nin promotor bdlgesinin hipermetilasyonu
sonucu pterjiyum dokusunda azalmis pl6 ekspresyonu bildirilmistir (41). Ayrica bir
onkogen olan Ki-ras’mn 12. kodonunda gelisen bir mutasyon da tanimlanmistir (60). Ek
olarak pterjiyum dokusunda aktif hiicre siklusunun belirtecleri olan siklin-D ve Ki67’yi
iceren anlamli derecede daha fazla hiicre oldugu gosterilmisken, hiicre siklusu inhibitorii
olan p27’yi daha az hiicrenin igerdigi izlenmistir (42). Anti-apoptotik bcl-2 de pterjiyum
epitelinde saptanmistir (43).

2.4.6. Ekstraseliiler matriks modiilatorleri

Pterjiyumda, ekstraseliiler matriks yeniden bigimlenmesi meydana gelir ve hastaligin
onemli bir ozelligi olarak karsimiza ¢ikar (34). Bu siiregte, proliferatif hiicreler farklh
biiyime faktorleri ve sitokinlerin etkisi altinda hiicrenin migrasyonunu &nleyen kollajen

bariyerlerini kirar ve korneaya dogru ilerler.
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Matriks metalloproteinaz (MMP) ailesinden MMP-1 (kollajenaz), MMP-2
(jelatinaz A), MMP-3 (stromelizin 1), MMP-7 (matrilizin) ve MMP-9’un (jelatinaz B)
ekspresyon diizeylerinin, kornea yilizeyindeki migrasyonun ve proliferasyonun esas bolgesi
olan pterjiyum dokusunun bas kisminda arttigi bulunmustur. Ozellikle MMP-1’in
pterjiyum dokusunda UV maruziyetine bagh artabildigi belirtilmistir (36-39). Ek olarak
doku MMP inhibitorlerinin de pterjiyum dokusunda artmis ekspresyon gdsterdigi
bulunmustur (61). Proteinazlarin ve proteinaz inhibitorlerinin ekspresyon seviyeleri

arasindaki denge, pterjiyum olusum ve biiyltime hizinda belirleyici olabilir.
2.4.7.immiinolojik mekanizmalar

Pterjiyum dokusunda vaskiiler hiicresel adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), hiicreler arasi
adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ve insan 16kosit antijeni-DR (HLADR) dahil olmak {izere
immiinolojik aktivite belirteclerinin artan seviyeleri bildirilmistir (62). Pterjiyum
orneklerinde, lenfosit, plazma hiicresi, mast hiicresi, dentritik hiicre, CD4+ ve CD8+ T
hiicre sayisinda artis oldugu gosterilmistir. Makrofaj inflamatuar protein-4 (MIP-4)
seviyesinin de saglikli konjonktivaya gore pterjiyumlu olgularda artig1 saptanmistir (63,

64).

Pterjiyum patogenezine kemik iligi progenitdr hiicrelerin katkida bulundugu
disiiniilmektedir (65). Kornea stromasinda normal sartlarda da bu hiicreler vardir (66).
Pterjiyumun konjonktiva epitelinden mi, korneadan mi koken aldigi inceleyen
caligmalarda pterjiyum dokusunda p63-a-13 pozitif epitel hiicresi kiimelerinin varligimin
histopatolojik olarak gosterilmis olmasi pterjiyum dokusunun limbal epitel progenitor
hiicrelerden gelisim hipotezini desteklemektedir (67). Lee ve ark. pterjiyum dokusunda
CD34, c-kit, VEGFR-1 ve VEGFR-2-pozitif mononiikleer hiicreleri tanimlamislar ve
pterjiyumlu hastalarin dolasiminda da artmis oranda CD34 ve c-kit-pozitif hiicreler
bulundugunu bildirmislerdir (68). Ayrica bu olgularda hem gozyast hem de sistemik
subtans P, VEGF seviyelerinde de artis oldugu ve bu mediatdrlerin kemik iligi progenitor

hiicreler i¢in bir sinyal gérevinin olabilecegini ortaya atmiglardir.
2.4.8.Inflamasyon, sitokinler ve biiyiime faktorleri

UV-B maruziyeti ¢esitli kemokin, sitokin ve biiyiime faktdrlerinin indiiklenmesine ve
buna bagl olarak inflamatuar hiicre birikimi ve neovaskiilarizasyona yol acabilmektedir.
UV-B maruziyeti sonrast pterjiyum dokusunda IL-6, IL-8 ve TNF-a seviyesi artmaktadir
(69). Ayrica UV- B maruziyetinin pterjiyum dokusunda IL-1 seviyesini de arttirdig1 ve IL-
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I’in de pterjiyum dokusundaki diger inflamatuar mediatorlerin ve MMP’ lerin
upregulasyonuna katki sagladigi disiiniilmektedir.  Siklooksijenaz-2 (COX2) de
pterjiyumda asir1 eksprese edilir ve COX2 prostaglandin iirlinleri olusturarak inflamatuar
siirecin daha fazla giiclenmesine neden olur (70). inflamasyon ve hiicresel farklilasma
stirecinde yer alan bir enzim olan fosfolipaz D' de de artis s6z konusudur. Ek olarak, bir
sistein proteaz inhibitorii olan sistatin C, pterjiyumda asir1 eksprese edilir ve pterjiyumlu

olgularin gézyas1 6rneklerinde yiiksek miktarda saptanmaktadir (71, 72).
2.4.9. Epitelyal mezenkimal transizyon

Bir ¢alismada immiinohistokimyasal olarak bakilan orneklerde, pterjiyum epitelinde e-
kaderin downregiilasyonu izlenmis, beta-katenin ve lenfoid artirict faktér 1'in de
intraniikleer birikimi saptanmistir. Bu ¢alismada normal kornea epitelinden farkli olarak,
snail&slug transkripsiyon faktorlerinin pterjiyum dokusundaki epitel hiicrelerinin
niikleuslarinda bulundugu ve sitokeratin 14, a-diiz kas aktin (a-SMA) ve vimentinin
stromaya dogru uzanan epitel hiicrelerinde birlikte sentezlendigi gosterilmistir. Bu da bazal
epitel hiicrelerindeki epitelyal mezenkimal ge¢isin, pterjiyum patogenezinde rol

alabilecegine dair 6nemli bir bulgudur (73).
2.4.10. Human papilloma virus / Herpes simplex viriis

Bir¢ok calisma human papilloma virus (HPV) enfeksiyonu ve pterjiyum arasindaki iligkiye
odaklanmistir, ancak sonuglar c¢ok tartismalidir. HPV 16/18’¢ ait E6’ nmn p53
inaktivasyonunda kismen rol oynarak HPV kaynakli pterjiyum gelisimine neden

olabilecegi bildirilmistir (74).

Brezilya’da gergeklestirilen bir ¢alismada pterjiyum dokusundaki HPV DNA siklig1
%58,3 (74) gibi yiiksek oranda bildirilirken, Danimarkada gergeklestirilen baska bir
calismada %4,44 (75) gibi oldukca diisiik bir oranda bildirilmistir. Herpes simplex virtisiin

de pterjiyum dokusunda varliginin gosterildigi ¢aligma mevcuttur (45).
2.4.11. Kolesterol metabolizmasi degisiklikleri

Pterjiyum dokusuna ait fibroblastlarda kolesterol metabolizmasinda da degisiklikler oldugu
bildirilmistir. Primer pterjiyumu bulunan 4 olgudan izole edilen pterjiyum hiicreleri ile
yapilan bir calismada hiicre ici kolesterol metabolizmasinda artis gosterilmistir (76).
Pterjiyum fibroblastlarinda izole edilen orneklerde hidroksil-metilglutaril-koenzim A-
rediiktaz (kolesterol biyosentezinin hiz sinirlayict enzimi) ve diisiik yogunluklu lipoprotein

reseptoriine ait mRNA seviyeleri yiiksek oldugu goriilmiistiir (77).
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Sekil 6. Pterjiyum patogenezinde yer alan mekanizmalar
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2.5. Kilinik Bulgular

Pterjiyum vakalar1 ¢ogunlukla semptomsuz olmakla beraber gozlerde kizariklik, yanma,
yasarma, yabanci cisim hissi ve fotofobi gibi sikayetlerle de karsimiza g¢ikabilmektedir.

Tiim bunlarin yan1 sira hastalarin biiyiik bir kismi kozmetik agidan rahatsiz olmaktadir.

Gozyast film tabakasinin refraktif ylizeyinin bozulmasina ikincil olarak,
astigmatizmanin ilerlemesi ile ya da goérme aksinin kapanmasi ile gorme keskinligi
azalabilmektedir (78). Daha hafif olgularda 151k sagilmasi, kontrast sensitivite bozuklugu,
gece gormede zorlanma gibi sikayetler ortaya ¢ikmaktadir (79). Astigmatizma derecesini
etkileyen faktorler pterjiyumun biiyiikliigli ve invazyon derecesi, korneal elastisite,
mekanik kuvvetlerin giicii ve korneanin bu kuvvetlere kars1 direnci olarak gosterilmistir.
Siklikla kurala uygun bir astigmatizma olusmaktadir. Bunun nedeni ise pterjiyuma bagh
horizontal eksende korneal diizlesme, dikey eksende ise diklestirici kontraktiir meydana
gelmesidir. Yiiksek astigmatizma degerleri cerrahi endikasyonlardan biridir. Cerrahi dncesi
astigmatizma ne kadar yiiksekse, cerrahi sonrasi diizelme de o kadar fazladir (80). Cok ileri
ve niiks pterjiyum olgularinda subkonjonktival dokunun medial kantus ve forniks bag
dokusu ile siki baglantilar olusturmasi semblefarona ve bazen medial rektusa kadar

ulagarak adezyonlara, glob hareketlerinde kisitlilik ve diplopiye neden olmaktadir.
Pterjiyum gelisimi lokasyon ve boyutuna gore bes evreye ayrilmstir.

Evre I: Irritasyona bagli konjonktivit: Belirgin bir lezyonun gdzlenmedigi, pterjiyumun
baslangi¢ diizeyindeki evresidir. Konjonktivit bulgular1 hakimdir. Konjonktival damarlarin
cap1 ve sayisi normalden fazladir. Hastalar kuru goz belirti ve semptomlari ile kendini

gosterir.

Evre II: Konjonktival pinguekula ve pterjiyum: Burada belirgin lezyon mevcuttur.
Anormal vaskiilarizasyon ve inflamasyon mevcuttur. Hastalar batma, yanma, kaginma gibi

irritasyon semptomlari ile bagvururlar.

Evre Ill: Limbal pterjiyum: Burada pterjiyum bast genellikle limbustadir. Korneaya

minimal yayilim baslamis olabilir. Anormal vaskiilarizasyon ve fibroproliferasyon

hakimdir.

Evre IV: Korneal pterjiyum: 2 mm veya daha tizerinde korneal invazyon yapmis pterjiyum
vakalaridir. Yogun vaskiilarizasyon mevcuttur ve dejeneratif siire¢ baslamistir.
Graniilasyon dokusu Bowman membrani ile kornea epiteli arasina kadar ilerlemistir.

Stocker ¢izgisi bu evrede goriilebilir, ayrica korneal 6dem ve delen keratopatisi de
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izlenebilir. Infalamasyon nedeniyle veya korneada sinir uclarina etki ettigi i¢in agr1 hissi de

eslik edebilir.

Evre V: Birlesik pterjiyum: Lezyon Bowman membranindan korneal stromaya dogru
ilerlemistir. Bilateral pterjiyumlarda, kimyasal maddelere maruz kalma ve travma sonrasi
veya niiks pterjiyumlarda, hizli progresyon sonucu goriilmektedir. Astigmatizmaya bagl

gorme bozukluklar1 daha ¢oktur, hastalarin sikayetleri daha ciddi ve daha sik olmaktadir.
2.6. Ayirict Tam

Psodopterjiyum: Gergek pterjiyum, konjonktivanin korneayi aktif olarak invaze ettigi
dejeneratif ve hiperplastik bir doku iken; psédopterjiyum travma, kimyasal maruziyet veya
cerrahi sonucu olusabilen fibrovaskiiler dokudur. Aralarinda en 6nemli fark pterjiyum
limbus ve korneaya tamamen yapisik iken, psddopterjiyum limbusu atlayip direk korneaya
tutunur ve altindan bir prob rahatlikla gecebilir. Gergek pterjiyum sadece palpebral araligin
medial veya lateralinde yer alirken, psddopterjiyum kornea cevresinde herhangi bir

lokalizasyonda yerlesebilir.

Pinguekula: Kapak araliginda olup, limbusu agmayan, sar1 renkli, oval lezyonlardir.

Genellikle asemptomatik olup, cerrahi sonrasi niiks etmesi beklenmez.

Konjonktival hemanjiom: Subkonjonktival alanda salkim seklinde kan damarlari

izlenmektedir.
Graniilom: Travma veya cerrahi sonrasi olusan yumusak ve kabarik lezyondur.

Konjonktival Intraepiteliyal Neoplazi (CIN): Tek tarafli, papillamatdz, kadife benzeri
veya lokoplakik (beyaz), genellikle kabarik, vaskiilarize, kanat seklinde olmayan, jele

benzer yapida bir kitle olarak karsimiza ¢ikar.

Limbal dermoid: Genelde alt temporal limbusta yuvarlak, sari-beyaz konjenital bir
kitledir. Preaurikiler cilt katlantilar1 ve vertebra kemik defektleri ile birlikte Goldenhar

sendromunun bir bulgusu olabilir.

Nodiiler episklerit: Irregiiler konjonktival ve episkleral damarlanma ile karakterize,

yiizeysel yuvarlak sekilli lezyonlardir. Lokalize agriya neden olabilir.

Pannus: Genelde kontakt lens kullanimi, okiiler rozasea, herpetik keratit, kronik blefarit,
flikteniiler keratit, atopik hastaliklar, trahom ve travma gibi diger sebeplere bagl olarak
kan damarlarinin  kornea lizerine yiriimesidir. Genellikle Bowman membran

seviyesindedir, bazen hafif kabariklik da yapabilir.

15



Flikteniil: Enfeksiyon sonrasi olugan fibrovaskiiler lezyonlardir. Damarlar telenjiektatik
karakterdedir. Lezyonun yiizeyi iilsere olabilir ancak kabariklik beklenmez. Cocuklarda ve

infantlarda hipersensitivite reaksiyonlar ile iliskili olabilir.
2.7. Tedavi
Tedavi Endikasyonlari

Pterjiyum tedavisinde Oncelikli olarak konservatif yaklasim Onerilir. Fakat gorme
keskinligi azalmasi, belirgin kozmetik deformasyon, medikal tedaviyle azalmayan
sikayetler, sekonder okiiler motilitede kisitlilik, gorme aksina dogru progresif biiylime s6z
konusu ise cerrahi tedavi gerekir. Rekiirren pterjiyum olgularinin siklig1 yiiksek olup daha
agresif seyirli olmaktadir. Bu yiizden cerrahi oncesi primer eksizyon igin gerekli

endikasyonlar mutlaka iyi analiz edilmelidir (81).
Konservatif ve Medikal tedavi

Etiyolojide temel olarak sorumlu tutulan UV isinlardan korunmak tedavinin en 6nemli
basamaklardan birisidir. UV radyasyondan korunmak i¢in go6zlik camlar1 ve lens
kaplamalar1 teknolojisinde yeni gelismeler mevcuttur. Organik lenslerin mineral camlara
gore daha hafif ve dayanikli olmasi, UV i1sinlarina karst korumanin daha etkili olmasi

sebebi ile giiniimiizde kullanim1 artmastir.

Riizgar, toz, sigara dumani, egzoz gazlari, yiizme havuzu suyunda bulunan klor gibi
kimyasallar, kuru hava gibi diger c¢evresel faktorlerin kronik maruziyetinden
kacimilmahidir. G6z yas1 film tabakasinda meydana gelen bozulmalar ile pterjiyum

bulgular1 arasinda korelasyon mevcuttur.

Yeterli su alimmasi, suni géz yasi kullammmi ile okiiler yilizeyin hidrasyonu
saglanmalidir. Ayrica alkol alinmasi dehidratasyonu daha da arttirdigi icin negatif etki
yapmaktadir. Gerekli vakalarda siklosporin gbéz yas1 iretimini arttirmasi ve
antiinflamatuar etkisi nedeniyle kullanilabilir (82). Pterjiyum gelisiminin okiiler yiizey
inflamasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir ve irritanlara kronik maruziyet inflamasyonu

artirmaktadir. Inflamasyon kontroliinde, medikal tedavi ve uygun diyet 6nemlidir.

Non-streoid antiinflamatuar ilaclar: indometazin, diklofenak sodyum, ketorolak iceren

ilaclarin kisa stireli kullanimi pterjiyum medikal tedavisinde uygundur.

Topikal steroid damlalar: Loteprednol etabonat, florometalon asetat, deksametazon fosfat

iceren ilaclarin kullanimi uygundur.
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Topikal dekonjestan damlalar: Tetrahidrazolin ve nafazolin igeren damlalar

vazokonstriiksiyon saglayarak ve vaskiiler aktiviteyi azaltarak fayda saglarlar.

Diyet: Omega-6’dan fakir ve omega-3’den zengin beslenmenin viicutta inflamatuar
sitokinleri azalttig1 bildirilmistir. Ayrica C vitamininin yara iyilesmesinde faydali oldugu

gosterilmistir (83, 84).
Lazer Tedavisi

Pterjiyum tedavisinde denenmis olan bazi lazer tedavileri tam olarak klinik pratige
girmemis olmakla beraber deneysel olarak yapilmis bazi ¢alismalar mevcuttur. Genellikle

cerrahi tedaviyi kabul etmeyen hastalara uygulanmaktadir.

Argon lazerle yapilan teknikte olusturulan 1s1 ile bas ve govdedeki damarlarin
fotokoagiilasyonu ve obliterasyonu ile lezyonun gerilemesi amaglanmaktadir. Kiigiik
pterjiyumlarda, estetik amagla, kontakt lens intoleransi olan hastalarda ya da hasta cerrahi

istemediginde alternatif olarak uygulanabilmektedir (85).

YAG lazer fotokoagiilasyonda, Tsubota’nin okiiler 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 degildir (86).

Excimer lazer fotoablasyon cerrahi tedaviye adjuvan olarak uygulanan bir yontemdir.
Amag, pterjiyumun basi eksize edildikten sonra fotokeratektomi yapmak suretiyle diiz,

pliriizsiiz ve seffaf bir kornea elde etmektir (87).

Fotodinamik tedavi intraven6z verteporfin infiizyonu sonras1 689 nm dalga boylu lazer ile
pterjiyum dokusundaki vaskiiler yapilarda fototromboz meydana getirilir. Pterjiyum
fibroblastlarinda LDL reseptor sayisinda artis tespit edilmesi iizerine fotodinamik tedavinin
uygulanabilirliginden s6z edilmistir (88).

Cerrahi Tedavi

Pterjiyumun tedavisinde ana hedef patolojik dokularin okiiler ylizeyden tamamen
uzaklastirilmas: ve buna bagl optik ve kozmetik problemlerin ortadan kaldirilmasidir. Bu
nedenle asil tedavi yontemi cerrahidir. Cerrahin tecriibesine, pterjiyumun o6zelligine ve

hastaya bagli farkli teknikler uygulanabilir. Kornea ylizeyinde uzanan pterjiyum dokusu

diiz bir planda korneadan limbusa dogru diseke edilirek eksize edilir. Pterjiyum
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cerrahisindeki en Onemli risk yiiksek niiks oranlar1 oldugundan bir¢cok farkli teknik

uygulanmaya ve gelistirilmeye ¢alisilmistir.

Cerrahi tedavi endikasyonlar:

» Gorme aksina uzanan veya uzanma ihtimali yiiksek olan pterjiyumlar
* Astigmatizmaya neden olmasi nedeniyle gorme kalitesinin diismesi

» Sik tekrarlayan inflamasyon

* GOz hareketlerinde kisitlilik

* Atipik goriiniimde olup displazi riski bulunmasi

* Kozmetik rahatsizlik

Pterjiyum eksize edildikten sonra geride kalan skarin ne boyutta ve ne derinlikte
olacagi 6nceden anlasilamayabilir. Ozellikle derine penetre olmus pterjiyumlarda rezidiiel
skar gorme keskinligini diisiirebilir. Bu nedenle pterjiyum dokusunun santral korneaya
ilerlemesini beklemeden eksizyon yapilmasi, geride kalacak olan kornea skarinin gérme
keskinligini etkileme ihtimalini de azaltacaktir. Eksizyon sonrasi olusan skar irregiiler
astigmatizmaya yol agtiginda veya gorme keskinligini etkilediginde excimer lazer ile

miidahele edilebilir (89).

Secilecek tedavi yontemi pterjiyum tipine gore degismektedir. Dislik derece
pterjiyumlarda basit eksizyon yeterliyken, daha yiiksek grade olgularda ve niiks
vakalarinda bariyer cerrahileri daha Oncelikli tercih edilen tekniklerdir. Bariyer
cerrahisinde amag limbus bolgesinde biyolojik ya da mekanik bir bariyer olusturarak niiksii
onlemektir. Tiim yontemlerde pterjiyumun okiiler yilizeyden ¢ikarimi temel olarak aynidir.
Agikta kalan sklera yiizeyinin kapatilmasinda kullanilan yontemler farkliliklar
gostermektedir. Sklera ylizeyinin kapatilmasinda, primer konjonktival kapama,
konjonktival rotasyon flepleri, konjonktival otogreft, limbal konjonktival otogreft,
amniyotik membran transplantasyonu, lameller ve penetran keratoplasti, kiiltiire edilmis
konjonktival epitel transplantasyonu ve miikdz membran grefti uygulanmaktadir (81, 90,

91).

a. Ciplak Sklera Teknigi (CST): Eksize edilen pterjiyum dokusunun altinda kalan sklera
acikta birakilir, herhangi bir siitlirasyon uygulanmaz. Bu teknikte %80 oraninda niiks
gelisiminin yaninda niiks lezyon c¢ogunlukla baslangic lezyondan daha agresiftir. Bu

nedenle Onerilmez. Bu teknikte cerrahi sonrasi skleral yatakta kiiglik doku artiklar1 kalma
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riski nedeniyle tekrar pterjiyum proliferasyonu gelisme riski yiiksektir. Bu nedenle ¢iplak

cesitli adjuvan tedavilerle birlikte uygulanmaktadir (92).

b. Primer Siitiirasyon: Konjonktivanin serbest kenarlar1 bir araya getirilerek konjonktiva
basitge kapatilir. Sadece konjonktiva defekti ¢ok kiigiik oldugunda etkilidir. Niiks oranlari
farkl: serilerde %2-60 arasinda degismektedir (93).

c. Konjonktival Rotasyon Flepleri: Bu yontemde pterjiyum basi ¢ikarildiktan sonra
limbus diizeyinde sadece bas kismi eksize edilir, daha sonra alt ya da ist bulber
konjonktiva iizerinde Z-plasti insizyonlar1 yapilir. Konjonktiva ve tenon diseke edilerek iki
flep elde edilir. Normal konjonktivaya sahip periferal flep, limbus kenarina episkleraya
stitlire edilir. Pterjiyum govdesini iceren merkezi flep ise geriye, bulber konjonktivaya
yonlendirilir. Bu teknikle niiksii 6nlemek icin hasarlanmis limbus saglam konjonktiva ile
kapatilmaktadir (94).Konjonktival transpozisyonel flepler dokular iizerinde daha az
torsiyon sebebiyet verir ve ameliyat sonrasi erken ve ge¢ donemde daha iyi kozmetik
sonuclara sahiptir. Bu teknik, 6zellikle konjonktiva yetersizligi olan hastalarda oncelikli

olarak tercih edilebilecek bir yontemdir.

d. Konjonktival Otogreft Teknigi (KOT): Pterjiyum eksizyonunu takiben agikta kalan
alan1 kapatmak ic¢in alinan serbest konjonktival otogreftin eksizyon alanina siitiire edilme
teknigidir. Siklikla UV 1sinlarina en az maruz kalan superior konjonktivadan alinan greft,
eksize edilen pterjiyum dokusu sonrasi agikta kalan skleranin tstiine siitiire edilebilir ya da
doku yapistiricist ile yapistirilir. Otogreft hazirlanirken Tenon dokusu korunup sadece

konjonktival parca alinir (95).

Konjonktival otogreft bir bariyer 6zelligi gostermekte ve konjonktivanin tekrardan
korneaya dogru olas1 vaskiilarizasyonunu 6nlemektedir. Konjonktivadan greft alinmasi, bu
bolgede fibrotik degisikliklere ve subkonjonktival yapisikliklara sebep olabilecegi igin
glokom cerrahisi planlanma ihtimali olan hastalarda iist konjonktival alan korunmalidir.
Konjonktival otogreft tekniginde niiks oranlar1 cerrahin tecriibesine ve teknigin

uygulanisina gore %2-40 arasinda degismektedir (96).

Konjonktival otogreft, a¢ikta kalan skleral alana fibrin doku yapistiricist kullanarak
uygulanabilir. Fibrin doku yapistiricisinin kullanilmasinin avantajlari; siitiirasyon siiresinin
kalkmasi ile cerrahi siirede azalma, ameliyat sonrasi hastalarda yanma, batma, yabanci
cisim hissi gibi sikayetlerin azalmasi, siitiire bagli inflamasyonun olmamasi olarak

siralanabilir.  Dezavantajlarindan ~ bahsedersek  yiliksek ~ maliyetli  olmasi, si8ir
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komponentlerine bagl prion gegisi ve viral (6zellikle HPV B19) enfeksiyonlarin gegisini

gosterebiliriz (97).

e. Limbal Konjonktival Otogreft: Konjonktival otogreftten farkli olarak limbal
konjonktival otogreft kullanilan durumlarda alinan konjonktival otogreft limbuslar karsilik
gelecek sekilde siitiire edilir. Limbusta korneal epitelyal kdk hiicreler yer almaktadir. Bu
durum pterjiyum eksizyonu sirasinda hasar gormiis kornea epiteli hiicrelerinin
rejenerasyonuna yardimci olur ve olasi konjonktival invazyona karsi bariyer gorevi gortir.
Yapilan c¢aligmalarda primer pterjiyum igin konjonktival ve limbal konjonktival otogreft
tekniklerinin ikisinin de basarili oldugu; ancak niiks pterjiyumlar i¢in limbal konjonktival

otogreft tekniginin niiks oranlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (98).

f. Amniyon Membran Transplantasyonu (AMT): Amniyon membrani, plasentanin en i¢
tarafinda yer alan bir katmandir. Bazal membrani kalindir, stromasi ise tip 1,3,4,5 kollajen,
laminin ve proteoglikanlar igeren avaskiiler yapidadir. Amniyon membran adezyon,
migrasyon ve differensasyonu artirarak epitelizasyonu hizlandirmaktadir. Ayrica
inflamasyonu azalttig1, neovaskiilarizasyonu ve fibrozisi baskiladigi da bildirilmistir (99).
Amniyon membraninda HLA 1 ve HLA II antijen ekspresyonu bulunmaz. Bu nedenle

uygulama sonrasi immiinsiipresif tedavi ihtiyaci yoktur.

Genis niiks veya ¢ift baghi pterjiyumlarda olusan genis doku defektlerinde
konjonktival otogreftin yeterli olmadig1 olgularda, ilerde filtrasyon cerrahisi gerekebilecek
olgularda, daha once konjonktival otogreft yapilmis niiks pterjiyumda ve skarli bulber
konjonktivasi olan gozlerde AMT oOzellikle yararhidir. Niiks pterjiyumda daha Once
gecirilen cerrahiler nedeniyle ¢evrede skarlasmamis normal konjonktiva dokusu azdir,
forniks kisalmis olabilir, semblefaron ve hareket kisitliligi bulunabilir. Bu olgularda

konjonktival otogreft AMT ile kombine kullanilabilir.

g. Lamellar Keratoplasti: Lamellar keratoplasti ileri evre ve niiks pterjiyum vakalarinda,
genis ve derin keratektomi sonrasinda, incelmis korneanin giiglendirilmesi ve limbusta
mekanik bir bariyerin olusturulmasi amaciyla uygulanan bir yontemdir. Pterjiyum
eksizyonunu takiben trepanasyon yapilarak keratektomi yapilir ve dondr greft bu alana
naylon siitiirlerle fikse edilir. Bu teknik Ozellikle optik aksi kapatan ileri pterjiyum
olgularinda uygundur. Teknik olarak zorlugu, pahali olmasi, grefte bagh komplikasyonlar
ve enfeksiyon riskinin yiiksek olmasi dezavantajlaridir. Lamellar keratoplasti tekniginde

niiks oranlar1 %6-30 arasinda degismektedir (100).
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Adjuvan Tedavi

Daha Once bahsedilen tiim bu cerrahi tedavi seceneklerine niiks oranlarini azaltmak

amaciyla eklenen ¢esitli ajanlar adjuvan tedaviler icerisindedir.

Kortikosteroid: Pterjiyum tedavisinde inflamasyonu baskilamak amaciyla cerrahi

sirasinda ve cerrahi sonrasi kullanilmaktadir.

Mitomisin C (MMC): DNA, RNA ve protein sentezi inhibisyonu yapan bir antineoplastik
ajandir. TGF-B, VEGF ve PDGF gibi biiytime faktorlerinin inhibisyonunu saglayarak,

pterjiyum niikslerinin 6nlenmesinde etkili oldugu diisiintilmektedir.

MMC uygulanan bazi ¢alismalarda niiks orani %0'a kadar diiserken, o6zellikle
ciplak sklera teknigi ile birlikte uygulandiginda literatiirde %40'a varan niiks oranlari
belirtilmektedir (101). Ancak MMC’nin topikal kullanimina bagli olarak gelisebilecek
komplikasyonlar skleral tilser, nekrotizan sklerit, perforasyon, iridosiklit, Kkatarakt,
enfeksiyon, glokom gibi birgok hastaligi icine alir. Bu komplikasyonlar c¢ok erken

donemde goriilebilecegi gibi ameliyattan yillar sonra da ortaya ¢ikabilmektedir.

MMC hem cerrahi sirasinda hem de cerrahi sonrasi kullanilabilir. Yan etkileri géz
oniline alinarak en diisiik dozda kullanilmasi uygundur. Yaygin olan kullanim sekli %0.02
(0.2 mg /mL) konsantrasyonda 3 dakikalik uygulamadir (102). Tim bu etkiler g6z 6niine
alindiginda MMC kullanilarak uygulanan cerrahiler sonrasi hastalarin uzun dénem yakin
takibi gerektiginden MMC kullanimin1 &zellikle niiks vakalara saklamak daha uygun

olacaktir.

5-Florourasil (5-FU): Bir pirimidin analogu antimetabolit olan 5-FU, Timidilat sentetazi
inhibe eder ve kornea epitelyal hiicreleri ve fibroblastlarin proliferasyonunu Onler.
Literatiirde ¢esitli teknikler ile birlikte kullaniminda %5 ile %25 arasinda degisen niiks
oranlar1 bildirilmistir. 25-50 mg/ml konsantrasyonunda 3-5 dakika intraoperatif kullanimi
MMC kullanimina gore daha az maliyetlidir. Fakat tedavi sonrasi izlemlerde MMC kadar
etkili olmadig1 goriilmiistiir(103).

Pterjiyum cerrahisinde intraoperatif 5-FU kullanimindan sonra sadece kiigiik veya
gecici yan etkiler bildirilmigtir. Daha yiiksek dozda kullanildigi glokom cerrahilerinden
sonra skatrisyel ektropiyon, punktal-kanalikiiler darlik, persistan epitel defektleri, spontan

bleb riiptiirii ve bakteriyel iilserasyonlar gibi ciddi yan etkiler gozlenebilmektedir.
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Siklosporin  A(CsA): Siklosporin-A T hiicre regiilasyonu ile anti-inflamatuar ve
immiinsiipresif etki gosteren ve cerrahi sonrasi donemde kullanildiginda pterjiyum
rekiirrensini anlaml sekilde azaltabilen bir ajandir (103). Ek olarak, Siklosporin A, VEGF
tarafindan tetiklenen anjiyogenezi de inhibe eder. Bu iki yolun inhibisyonu ile cerrahi
sonrasi niiksiin dnlenmesinde etkili bir tedavi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (104). Yapilan
birgok c¢alismada cerrahi sonrasi donemde kullanilan CsA tedavisi ile niiks oranlarinda 2-7
kat azalma saptanmistir. Zhang Qing ve ark. tarafindan yapilan 7 calismay1 igceren meta
analizde, topikal siklosporin A'nin tiim cerrahi teknikler ile kombine edilmesi sonucu niiks

oranlarinda azalma oldugu goriilmiistiir.

Anti Vaskiiler endotelyal growth faktor (Anti-VEGF): VEGFnin tekrarlayan
pterjiyumlarda asir1  eksprese edildigi ve pterjiyum niiksiinde anjiyogenez ve
neovaskiilarizasyonun 6nemli bir rol oynadigiortaya konulmustur (105). Alinan pterjiyum
dokusunda bakilan VEGF diizeylerinin normal konjonktival dokudan alinan 6rneklerdeki
VEGF diizeylerinden daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bunun tizerine anti-VEGF'lerin
cerrahi sonrast donemde niiksleri dnlemek amaciyla subkonjonktival veya topikal olarak

kullanim1 konusunda ¢ok sayida galismalar yapilmis ve basarili sonuglar alinmistir (106).

Ameliyat sonrasi subkonjonktival bevacizumabin tek bir uygulamasi iyi tolere edilse ve
kornea kan damarlarinin sayisini1 ve kalibresini diisiirse bile, bu etki yetersiz ve gecicidir.
Ameliyattan sonraki ilk yilda tekrarlanan enjeksiyonlar, yiiksek niiks oranini 6nlemeye
yardimci olabilir; bununla birlikte, ¢oklu veya artan dozlarin yan etkileri, ilacin yiiksek

maliyeti gozonilinde bulundurulmalidir.

Radyoterapi: Pterjiyumun tedavisinde adjuvan tedavi olarak kullanilan en eski
yontemlerden birisidir. Arteriyollerin obliterasyonu ve fibroblastlarin proliferasyonunu
baskilayarak etki gosterir. Hemen her zaman ¢iplak sklera teknigi ile birlikte kullanilir
(107). Radyoterapi sonrasi konjonktival skar, korneal opasite ve katarakt gelismesi, skleral
atrofi, skleral iilser ve semblefaron olusumu gibi olasi ciddi yan etkileri ortaya cikabilir.
Uygulamadaki zorluklar, yiiksek maliyet ve olasi ciddi komplikasyonlar g6z Oniine

alindiginda, yaygin olarak tercih edilmemektedir.
Pterjiyum Cerrahisi Komplikasyonlari

Cerrahi sirasinda olusabilecek komplikasyonlar: Pterjiyum basinin eksizyonuna bagl
korneal veya skleral incelme, i¢ rektus kasinin yaralanmasi ve konjonktival otogreft teknigi

uygulananlarda greftin ters donmesi olarak gosterilebilir.
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Cerrahi sonrasi erken donem komplikasyonlar: Greft altinda hemoraji, hematom, greft
O0demi, greft kaybi, tenon kisti, konjonktival kemozis ve kornea epitel defekti gibi

komplikasyonlar goriilmektedir.

Cerrahi sonrasi ge¢c donem komplikasyonlar: En 6nemlisi niiks gelisimi ve 6zellikle
acik sklera tekniginde goriilen skleral {ilserasyonlardir. Otogreft kullanilan olgularda greft

nekrozu da goriilebilmektedir.

Sonug¢ olarak, pterjiyum cerrahisi basit ve hafife alinacak bir cerrahi degildir.
Ciplak sklera teknigi hem niiks riski yiiksek oldugundan hem de komplikasyon riski
nedeniyle giiniimiizde zaten terk edilmistir. Cerrahinin her asamasinda azami dikkat
gosterilmeli, niiksii 6nlemek amaciyla uygulanacak adjuvan tedavilerin yol acabilecegi,
uzun dénem komplikasyonlar dikkate alinmalidir. Intraoperatif antimitotik ajan kullanimi
miimkiin oldugunca se¢ilmis olgulara saklanmali, asir1 koterizasyon uygulanmasindan ve

skatrizasyonu tetikleyebilecek olan genis cerrahi diseksiyonlardan kaginilmalidir.
2.8. Anjiyogenez

Anjiyogenez, vaskiilogenez sonucu olusan primitif damarlardan yeni kilcal damarlarin
olusmasi olarak tanimlanir. Anjiyogenez; patolojik ve fizyolojik olmak iizere ikiye ayrilir.
Fizyolojik anjiyogenez; lireme, mensturasyon, yara iyilesmesi gibi fizyolojik durumlarda
goriiliirken, patolojik anjiyogenez; romatoid artrit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari,
kanser gibi patolojik durumlarda goriilmektedir. Anjiyogenez olusumu hipoksi ve
inflamasyon gibi durumlarda da goriliir. Anjiyogenetik ve antianjiyogenetik faktorler
hiicre homestazinda koordineli bir sekilde gorev alirlar ve bir denge saglanir. Bu

stabilizasyonun bozulmasi sonucu patolojik sorunlar goriiliir.

Morfolojik olarak anjiyogenez, Oonceden var olan damarlardan yeni damarlarin
gelismesi ve yenilenmesi anlamina gelir. Cok yavaslamis olmakla birlikte, fizyolojik
anjiyogenez yetiskinlerde de devam eder ve yara iyilesmesi, menstriiel siklus ve gebelik

sirasinda goriiliir (108).

Bu siire¢, mezodermal kokenli hiicrelerden endotel hiicrelerinin farklilagsmasi ve
endotel hiicrelerinden tiibiil (damar) olusumunu kapsar. Anjiyogenez sirasinda endotel
hiicrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu, migrasyonu, ekstraseliiler matrikse yayilmasi,
bazal membranlarin degradasyonu ve kapiller liimen olusumu gibi bir dizi olay gerceklesir.
Anjiyogenez olusumunda sirasiyla; proteazlar tarafindan hiicre dis1 matriksin ve bazal

membranin yikilmasi, endotel hiicrelerinin anjiyogenik stimiilasyon, migrasyonu ve liimen
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olusumu, endotel hiicrelerin sayica hizli bir sekilde artmasi ve maturasyonu ile gergeklesen

kompleks bir siire¢ gozlenir (109).

Son yillarda, asiri, yetersiz veya anormal anjiyogenezin bircok hastaligin
patogenezine katkida bulundugu giderek daha belirgin hale gelmistir. Anjiyogenez
diizensiz oldugunda, yeni kan damarlarinin olusumu ¢ok sayida kanser, iskemi, inflamatuar
hastaliklar ve bagisiklik bozukluklarina katkida bulunmaktadir. Patolojik olarak
anjiyogenez  ¢ogunlukla  tiimér  olusumunda  olmakla  birlikte koroidal
neovaskiilarizayonlari, romatoid artrit ve psoriazis gibi hastaliklarda da goriilmektedir.
Patolojik anjiyogenezde diizensiz mikrodamarlarla, kismi endotelyal olusum, parca parca
bazal membran olusumu ve yiikksek mikrovaskiiler permeabilite gdzlenir. Hipoksi ile
tetiklenen anjiyogenez, kanser hiicreleri tarafindan HIF (Hipoksi ile indiiklenen faktor)
yoluyla anjiyogenezin olusumunu saglar ve tiimor hiicrelerinin oksijen ve besin ihtiyaci bu

sekilde karsilanarak patolojik anjiyogenez olusumu goriiliir (109).

Anjiyogenik faktorler; anjiyogenezi stimiile eden, proanjiyogenikler ve inhibe eden

antianjiyogenikler olarak gruplandirilir. Bu faktorler hiicresel hemostazda rol alirlar.
2.9. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

Vaskiiler endoteliyal biiytime faktorii, damar endotel hiicreleri i¢in 6zel mitojen ozellik
gosteren, endotel hiicreleri reseptorlerine baglanan biliyiime faktoriidiir. VEGF normal ve
patolojik anjiyogenezde rol oynar (110). VEGF’in pterjiyum epitel, stroma ve vaskiiler
endotel hiicreleri tarafindan normal konjonktivaya gore daha fazla salindigin1 gosteren pek
cok calisma mevcuttur (111). Pterjiyum olugsmasinda inflamasyonun rolii olmasi nedeniyle
pterjiyum stromasindaki makrofajlarda VEGF'in fazla salindigin1 gosteren calismalar

yaninda normal konjonktiva ile arasinda fark olmadigini1 gésteren ¢alismalar da mevcuttur.

Fibroblastlar pterjiyum gelismesinde cesitli bliylime faktorleri salgilayarak yeni
damar olugmasinda etkilidir. Ancak yapilan ¢alismalarda pterjiyum ile normal konjonktiva
fibroblastlar1 arasinda VEGF salinimi yoniinden anlamli fark gosterilememistir (112).
VEGF, pterjiyum dokusunda epitel ve vaskiiler endotel hiicrelerinde fazla firetilirken
normal konjonktivada, epitel ve stromada yliksek seviyede {iretildigi gosterilmistir.
VEGF’in endotel hiicrelerinde fazla iiretilmesi neovaskiilarizasyondan sorumlu iken
stroma ve epitelde fazla olmas1t VEGF’in fizyolojik salgilanmasi olarak degerlendirilmistir.
Fizyolojik anjiyogenezin yanisira, inflamasyon, diyabetik retinopati, ateroskleroz, timor

olusumu gibi ¢esitli olaylarda patolojik anjiyogenez de goriilebilmektedir. Anjiyogenez
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sirecinde biiylimeyi baslatan ve biliylimeyi Onleyen faktorler arasindaki denge ¢ok
onemlidir. Anjiyogenezin ana diizenleyicilerinden biri VEGF’dir. VEGF sinyal yolaginin
fizyolojik anjiyogenezde hiz kisitlayici oldugu kabul edilmektedir.

VEGF ailesi, glikoprotein yapisinda olan 7 iiyeden olusmustur. Memelilerde
bulunan VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, plasental biiyiime faktorii (PLGF),
parapoxviriislerinde bulunan VEGF-E, yilan zehirinde bulunan ve SVVEGF olarak da
adlandirilan VEGF-F bunlar arasinda sayilabilir (113).

VEGF ailesinin iyeleri 0zel reseptorlere baglanarak biyolojik etkilerini
gostermektedir. Bu reseptorler transmembran tirozin kinaz reseptorleridir ve VEGFR-1,
VEGFR-2, VEGFR-3 ve néropilinler (NP-1 ve NP-2) olarak adlandirilirlar. Ozgiin
ligandlarin reseptorlere baglanmasiyla dimerizasyon gerceklesir ve reseptoriin hiicre icinde
bulunan tirozin kinaz bdliimii otofosforilasyonla aktiflenir. Tirozin kinaz boliimiiniin

aktivasyonu hiicre i¢inde bircok mekanizmayi tetikler.
2.10. Plasental Biiyiime Faktorii (PLGF)

Ik kez plasental dokudan izole edilen PLGF, kalp ve akcigerlerde de iiretilmektedir (114).
14. kromozomda (14q24) bulunan PLGF geni yedi ekzondan olusmustur ve PLGF-1
(PLGF131), PLGF-2 (PLGF152), PLGF-3 (PLGF203) ve PLGF-4 (PLGF224) olmak
lizere dort izoformun sentezlenmesinden sorumludur. PLGF, homodimer olusturur ve

VEGFR-1 ile NP-1"e baglanir.

Ayrica VEGF-A ile birlikte heterodimerler olusturabilir (115). PLGF
sentezlenemediginde, anjiyogenez ile damarlarda kollateral olusumu bozulur, yara
yilesmesi gecikir ve iskemi gelisir (116). Fazla miktarlarda PLGF sentezlendiginde ise
anjiyogenezle seyreden inflamasyon, O0dem, tiimor olusumu gibi ¢esitli patolojiler

goriilmektedir (117).

Literatiirde birgok calisma PLGF ve koreseptorlerinin aktive ettigi yolaklarin
proliferatif diyabetik retinopati, yas tip yasa bagli makula dejenerasyonu ve koroidal
neovaskiiler membran (KNVM) olusumu gibi retinal patolojilerde rolii oldugunu
gostermistir (118, 119). Bunlara ek olarak PLGF bircok patolojide inflamasyonun
indiiksiyonuyla iligkilidir ve bu biiyiime faktoriine cevap olarak monosit ve makrofaj
cevaplarinin arttigini gosteren calismalar mevcuttur (120-122). PLGF-VEGFRL1 sinyal
yolagi aterosklerotik plaklarda makrofaj birikimini arttirdigi, romatoid artritte

proinflamatuar mediatorlerin  salinimina yol actigi bildirilmistir. Ayrca dis retina
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katmaninda yasa bagli makula dejenerasyonu hastaliginin patogenezinde makrofaj ve
mikroglia hiicreleri birikir ve RPE atrofisine ve KNVM’ye neden olan inflamatuar ve
anjiogenik faktorlerin salinimina yol agar. PLGF-VEGFRI1 yolagi bu hiicreler iizerinden

potent kemoatraktan olarak gorev yapar (123).
2.11. Noropilinler (NP-1 VE NP-2)

NP-1 ve NP-2 reseptorlerinin hiicre i¢i tirozin kinaz boliimii yoktur. Bu reseptorler, ndron
ve akson gelisimi i¢in gerekli olan semaforinlere baglanirlar. VEGF-A, VEGF-B ve PLGF
ligandlar1 NP-1’e, VEGF-A, VEGF-C ve PLGF ise NP-2’ye baglanir (116, 124). Yapilan
bir ¢alismada gosterilmistir ki, NP-1 primer olarak arteryel endotel hiicrelerinde, NP-2 ise

vendz ve lenfatik endotel hiicreleri iizerinde yer almaktadir (125).

Embriyonel gelisim sirasinda NP-1 reseptorii sinir, kardiyovaskiiler ve kas-iskelet
sistemleri icin gereklidir (126). Yetigskinlerde ise bu reseptdr endotel, akciger, kalp,
karaciger, bobrek, pankreas, kemik iligi ve tiimor hiicrelerinde tiretilmektedir. NP-1 gibi,
NP-2 de benzer dokularda sentezlenir. NP-1 geni 10. kromozomda, NP-2 ise 2.
kromozomda bulunur, her iki gen de 17 ekzon igerir. Noropilinler tirozin kinaz reseptorleri

ile etkilesir ve bu nedenle koreseptdr oldugu diistiniilmektedir.

Yapilan ¢aligsmalarda pterjiyum dokusunda sadece kan damarlarinda artis degil,
lenfatik damarlarda da agik bir sekilde artis gosterilmistir (127). Ling ve ark tarafindan
yapilan bir ¢alismada lenfatik mikrodamar dansitesi (LMVD) pterjiyum rekiirrensi igin
bagimsiz bir risk faktorii ve degerli bir prediktif faktor oldugu gosterilmistir. Son
zamanlarda Fukuhara ve ark.tarafindan bir baska calismada ise VEGF-C ve VEGF-C
reseptor sinyal yolaginin lenfanjiyogeneze giden siireci aktifledigi ve pterjiyum gelisimiyle

baglantili oldugunu ispat etmistir (128).

NP-2 reseptorii NP-1’den farkli olarak VEGF-C ile koreseptor olarak davranir. Son
zamanlarda birgok c¢aligma NP-2’nin timor iligkili lenfanjiyogenez ve lenfatik metastaza

olan etkisi lizerinde durmustur (129).

26



3.  GEREC VE YONTEM

Calisma kapsaminda 2018 — 2020 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dalinda pterjiyum cerrahisi uygulanan hastalarin
dosya kayitlar1 ve muayene bulgulari retrospektif olarak tarandi. Hastalarin demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, kullandig: ilaglar, sistemik hastaliklar vb.) ve muayene bulgular
dosyalarinda mevcuttu. Hastalara klinikte oftalmolojik muayene kapsaminda yapilan; en
iyi diizeltilmis gérme keskinligi, géz i¢i basinci, biyomikroskop ile 6n segment ve fundus
muayeneleri incelendi. Primer nazal pterjiyum tanisi ile otogreftli pterjium cerrahisi
uygulanan hastalar ¢alisma grubuna dahil edildi. Ayn1 donemde konjonktival neviis
eksizyonu yapilan hastalarin dosya kayitlari ve muayene bulgular1 retrospektif olarak
tarand1 ve ¢aligma kriterlerine uyan hastalar kontrol grubuna dahil edildi. Her iki grupta yer
alan olgulara ait patolojik blok ve preparatlar arsivden ¢ikarildi. Calisma grubunda yer alan
olgularin pterjium dokusundan elde edilen preparatlar ve kontrol grubunda yer alan
olgularin neviise komsu temiz konjonktiva dokularindan elde edilen preparatlar
immiinhistokimyasal olarak degerlendirildi. Calisma igin etik kurul onayr Necmettin
Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 12.11.2020 tarihli 2020/1492

karar sayisi ile alindi.

Calismaya kimyasal veya termal okiiler yaralanma oykiisii olan, gegmiste refraktif
cerrahiler de dahil okiiler veya peri-okiiler cerrahi oykiisii olan, kontakt lens kullanan,
okiiler yiizey hastalig1 olan, tiveit, glokom gibi eslik eden okiiler patolojisi olan, sistemik
otoimmiin veya bag dokusu hastaligi olan ve topikal okiiler ila¢ kullanan hastalar dahil
edilmedi. Calisma grubuna dahil edilen hastalarin sadece primer nazal pterjiumu mevcut

olup, temporal pterjium ve rekiirren pterjium olgular1 dahil edilmedi.
Patolojik inceleme

Preparatlar %10’luk nétral tamponlu formalinde tespit edildi. Rutin doku takibi sonrasi
parafin bloklara gomiilii bloklardan hazirlanan 5 mikrometre kalinliginda ve hematoksilen
eozin boyali preparatlar tekrar incelendi. Immunhistokimyasal boyama Avidin-Biyotin
kompleks sistemi kullanilarak yapildi. Bu yontem i¢in segilen bloklardan mikrotom
cihaziyla (LeicaBiosystems RM2245 Semi Automated Microtome) hazirlanan 5

mikrometre kalinligindaki kesitler poly-L-lysin kapli lamlara alinarak oda 1sisinda
bekletildi.
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Tiim kesitlere, primer antikorlar olan 1/100 diliie PLGF (abcam Cambridge Science
Park, UK), 1/100 dilie NP-1 ve NP-2 (Abcam Cambridge Science Park, UK)
immunhistokimyasal boyalar1 uygulandi. Kontrol grubu ise konjonktival neviis eksizyonu
sirasinda lezyon kenarindan eksize edilerek normal konjonktiva dokusundan olusturuldu.
Elde edilen bu doku ayni yontemle immunhistokimyasal olarak boyanarak kontrol grubu

olusturuldu.

Immunhistokimyasal boyama sonrasi lamlar 151k mikroskobunda (Olympus BX53)
degerlendirildi. Lam iizerindeki tiim pterjiyum doku alani tarandi. Pterjiyum hiicrelerinin
epitel, endotel, stroma ve iltthap hiicre elemanlarin boyanma siddeti skorlamasi ve

ekspresyon yiizdesi uzman bir patolog tarafindan yapildi.
Immunhistokimyasal Boyama
1. Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37 C° etiivde bekletildi.

2. Preperatlar 30 dakika 56 C° etiivde bulunan ksilolde ve 15 dakika da oda sicakliginda

deparafinize edildi.
3. Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi.

4. Kesitler 6nceden hazirlanmis olan ve pH’1 7.2 olan ‘‘phosphate-buffer-saline’’(PBS)
soliisyonunda 5 dakika bekletildi.

5. Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi i¢in, kesitlere %3’liikk hidrojen

peroksit damlatilarak 5 dakika bekletildi.
6. Kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikandi.

7. ““Sitrat Buffer’” (pH:6.0) soliisyon dolu kaplara yerlestirilerek mikrodalga firinda 750
watt’da 5 dakika, 500 watt’da 2x5 dakika siire ile inkiibasyon islemi yapildi. Boylece

antijenin a¢iga cikarilmasi saglandi.
8. Kaynatmadan sonra kesitler oda 1sisinda sogumaya birakildi.
9. Kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikand: ve kurulandi.

10. Her bir kesitin lizerine primer antikor soliisyonu dokuyu tamamen oOrtecek sekilde

damlatildi1 ve 1 saat bekletildi.
11. Kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikanarak baglanmis antikorlar uzaklastirildi.

12. Biyotine baglayici sekonder antikor eklendi ve 10 dakika bekletildi.
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13. Kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikand1 ve kurulandi.
14. Kesitlere “‘streptovidin peroksidaz’” soliisyonu damlatilarak 10 dakika beklendi.
15. Kesitler 5 dakika PBS soliisyonunda yikandi.

16. Renk verecek goriintiiyli saglamak i¢in ‘‘diaminobenzidin tetraklorid’” damlatildi ve

kahverengi renk gozlenene kadar bekletildi.

17. Cesme suyunda 5 dakika yikandi.

18. Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyama yapildi.
19. Cesme suyunda 5 dakika yikandi.

20. Dehidratasyon i¢in kesitler sirasi ile yiikselen oranlarda alkol serilerinden gegirildi ve

ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kaplandi.

21. Boyanma asamasindan sonra kesitler 151k mikroskobu (Olympus BX53, Tokyo, Japan)
altinda 4, 10, 20 ve 40’lik biiyiitmelerde, uzman bir patolog tarafindan, klinik bilgilere kor
olarak incelendi.

22. Buna gore yiizey epitelinde, epitel alti damar endotelinde, stromada ve epitel alti
stromadaki makrofaj ve iltihab hiicrelerinin sitoplazmalarindaki kahverenkli reaksiyon
pozitif reaksiyon olarak degerlendirildi. Bu reaksiyonun kuvveti 0-3 arasi gruplandirildi
(Tablo-1). Pterjiyum dokusunun tiim alanlarindaki boyanan epitel, endotel, stroma ve

iltihap hiicresi oranlar1 da ayrica ylizde olarak tespit edildi.

Tablo 1. Boyanma Siddeti Siniflamasi

Skor Boyanma Siddeti

0 Boyanma yok

1 Zayif boyanma

2 Orta derece boyanma
3 Giiglii boyanma
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istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin IBM SPSS istatistik yazilimimin 20.0 versiyonu (IBM Corp,
Armonk, NY, ABD) kullanildi. Siirekli degiskenler ortalama =+ standart sapma (SS),
kategorik degiskenler ise say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi. Siirekli degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. iki grup arasinda
normal dagilima uyan ve uymayan siirekli degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢in sirasiyla
bagimsiz 6rneklem — t testi ve Mann Whitney-U testi kullanild. iki grup arasinda
kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Pearson ki-kare testi kullanildi. Tki yonlii p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya dahil edilen retrospektif olarak incelenen 42 pterjiyum hastasinin 19°u erkek,
23’ti kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 55.36 + 14.7 yil idi. Kontrol grubu olarak
calismaya alinan 20 hastanin 10'u erkek, 10'u kadin ve yas ortalamasi 50.10 + 12.08 y1l idi
(Tablo 2). Tiim pterjiyum olgular1 nazal yerlesimli primer pterjiyuma sahip olup tamami

ilk kez pterjiyum cerrahisi uygulanan olgulardi.

Tablo 2. Demografik Ozellikler

Pterjiyum Grubu Kontrol Grubu

P
(n=42) (n=20)
Yas (Y1) (ort£SS) 55.36+14.72 50.10+12.08 0.300*
Cinsiyet
Erkek (n, %0) 19, %45.2 10, %50
0.786**
Kadin (n, %) 23, %54.8 10, %50

*Bagimsiz 6rneklem — t testinde istatistiksel anlamlilik

** Pearson Ki-kare testinde istatistiksel anlamlilik

42 pterjiyum ve 20 normal konjonktiva dokusundan alinan 6rneklerin boyanmasi sonucu

elde edilen veriler;
PLGF

Epitel hiicrelerindeki boyanma yiizdesi pterjiyum dokusunda ortalama %26.88+20.98,
kontrol grubunda 9%2.00+2.31 oraninda idi. Pterjiyum epitelindeki boyanma yiizdesi
normal konjonktiva epiteline gore anlamli olarak fazla oldugu tespit edildi (p<0.001).
Boyanma yogunlugu ise pterjiyum preparatlarindan 1’inde (%2.4) grade 0, 21’inde (%50)
grade 1, 17’sinde (%40.5) grade 2, 3’iinde (%?7.1) grade 3 oldugu tespit edildi. Kontrol
grubunda ise 10 preparatta (%50) grade 0, 10 preparatta (%50) grade 1 olarak tespit
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edilmis olup, grade 2 ve 3 yogunluga hicbir dokuda rastlanilmadi. Her iki grup boyanma
yogunlugu acisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama yogunluk grade
1.5240.67, kontrol grubunda grade 0.50+0.53 olarak tespit edildi. Gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Endotel hiicrelerindeki boyanma yiizdesi pterjiyum dokusunda ortalama
%34.45+24.02, kontrol grubunda %1.40+£2.01 oraninda idi. Pterjiyum endotelindeki
boyanma yiizdesi normal konjonktiva epitelindekinden anlamli olarak daha fazla tespit
edildi (p<0.001). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum preparatlarinda grade 0 hi¢ yokken,
21’inde (%50) grade 1, 20’sinde (%47.6) grade 2, 1’inde (%2.4) grade 3 olarak tespit
edildi. Kontrol grubunda ise 10 preparatta (%50) grade 0, 10 preparatta (%50) grade 1
olarak tespit edilmis olup, grade 2 ve 3 yogunluga hi¢bir dokuda rastlanilmadi. Her iki
grup boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama
yogunluk grade 1.52+0.55, kontrol grubunda grade 0.50+0.53 olarak tespit edildi. Gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Stroma hiicrelerindeki boyanma yiizdesi pterjiyum dokusunda ortalama
%14.79+15.94, kontrol grubunda %0.60+0.84 oraninda idi. Pterjiyum stromasindaki
boyanma yiizdesi normal konjonktiva epitelindekinden anlamli olarak fazla tespit edildi
(p<0.001). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum preparatlarindan 8’inde (%19) grade 0 iken,
22’sinde (%52.4) grade 1, 11’inde (%26.2) grade 2, 1’inde (%2.4) grade 3 olarak tespit
edildi. Kontrol grubunda ise 12 preparatta (%60) grade O, 8 preparatta (%40) grade 1
olarak tespit edilmis olup, grade 2 ve 3 yogunluga hi¢bir dokuda rastlanilmadi. Her iki
grup boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama
yogunluk grade 1.12+0.74, kontrol grubunda grade 0.4040.52 olarak tespit edildi. Gruplar
aras1 fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.005).

[ltihap hiicrelerindeki boyanma vyiizdesi pterjiyum dokusunda ortalama
%42.57+31.78, kontrol grubunda %1.00+1.56 oraninda idi. Pterjiyum dokusundaki iltihap
hiicresi boyanma ylizdesi normal konjonktivadaki iltihap hiicrelerinden anlamli olarak
fazla tespit edildi (p<0.001). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum preparatlarindan 3’iinde
(%7.1) grade 0, 15’inde (%35.7) grade 1, 15”inde (%35.7) grade 2, 9’unda (%21.4) grade 3
olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise 10 preparatta (%50) grade 0, 10 preparatta (%50)
grade 1 olarak tespit edilmis olup, grade 2 ve 3 yogunluga hi¢bir dokuda rastlanilmadi. Her

iki grup boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama
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yogunluk grade 1.71%0.89, kontrol grubunda grade 0.5040.53 olarak tespit edildi. Gruplar

arasi fark istatistiksel olarak anlaml idi (p<0.001).

Tablo 3. PLGF diizeyinin pterjiyum dokusu ile normal konjonktiva epitel, endotel, stroma

ve iltihap hiicrelerinin yiizdesel boyanma orani ve boyanma siddeti olarak karsilagtirilmasi

Pterjiyum Grubu

Kontrol Grubu

px
(n=42) (n=20)

PLGF Epitel Yiizdesi (ort£SS) 26.88+20.98 2.00+2.31 <0.001

PLGF Epitel Grade (ort+SS) 1.52+0.67 0.50+0.53 <0.001

Grade 0 (n, %) 1, %2.4 10, %50

Grade 1 (n, %) 21, %50 10, %50

Grade 2 (n, %) 17, %40.5 0, %0

Grade 3 (n, %) 3, %7.1 0, %0

PLGF Endotel Yiizdesi (ort£SS) 34.45+24.02 1.40+2.01 <0.001

PLGF Endotel Grade (ort£SS) 1.524+0.55 0.50+0.53 <0.001

Grade 0 (n, %) 0, %0 10, %50

Grade 1 (n, %) 21, %50 10, %50

Grade 2 (n, %) 20, %47.6 0, %0

Grade 3 (n, %) 1, %2.4 0, %0

PLGF Stroma Yiizdesi (ort+SS) 14.79+15.94 0.60+0.84 0.001

PLGF Stroma Grade (ort£SS) 1.12+0.74 0.40+0.52 0.005

Grade 0 (n, %) 8, %19 12, %60
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Grade 1 (n, %) 22, %52.4 8, %40

Grade 2 (n, %) 11, %26.2 0, %0

Grade 3 (n, %) 1, %2.4 0, %0

PLGF lltihap Yiizdesi (ort+SS) 42.57£31.78 1.00£1.56 <0.001
PLGF Iltihap Grade (ort+SS) 1.71+0.89 0.50+0.53 <0.001
Grade 0 (n, %) 3, %7.1 10, %50

Grade 1 (n, %) 15, %35.7 10, %50

Grade 2 (n, %) 15, %35.7 0, %0

Grade 3 (n, %) 9, %21.4 0, %0

*Mann Whitney-U testinde istatistiksel anlamlilik

X200,PLGF

Sekil 7. Calisma ve kontrol gruplarinda PLGF boyanmasinda pterjiyum grubunda fark

izleniyor (kahverengi sitoplazmik reaksiyon). Mavi ok: epitel, siyah ok: iltihap hiicresi,

kirmizi ok: damar, sar1 ok: stroma hiicresi (A: Kontrol Grubu, B: Calisma Grubu)
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NOROPILIN-1

Epitel hiicrelerindeki boyanma yiizdesi ortalama pterjiyum dokusunda %3.4344.96,
kontrol grubunda %2.30+1.70 oraninda idi. Heriki grup arasindaki fark istatiksel olarak
anlamli degildi (p=0.730). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum preparatlarindan 16’sinda
(%38.1) grade 0, 20’sinde (%47.6) grade 1, 6’sinda (%14.3) grade 2 iken grade 3
yogunluga hi¢bir dokuda rastlanilmadi. Kontrol grubunda ise 10 preparatta (%50) grade 0,
10 preparatta (%50) grade 1 olarak bulunmus olup, grade 2 ve 3 yogunluga hicbir dokuda
rastlanilmadi. Her iki grup boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda pterjiyum
grubunda ortalama yogunluk grade 0.76+0.69, kontrol grubunda grade 0.80+0.69 olarak
tespit edildi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p=0.716).

Endotel hiicrelerindeki boyanma ylizdesi ortalama pterjiyum dokusunda
%3.67+8.76, kontrol grubunda %2.50+1.90 oraninda idi. Heriki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.121). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum
preparatlarindan 21’inde (%50) grade 0, 19’unda (%45.2) grade 1, 2’sinde (%4.8) grade 2
iken grade 3 yogunluga hicbir dokuda rastlanilmadi. Kontrol grubunda ise 4 preparatta
(%20) grade 0, 16 preparatta (%80) grade 1 olarak tespit edilmis olup, grade 2 ve 3
yogunluga hicbir dokuda rastlanilmadi. Her iki grup boyanma yogunlugu agisindan
karsilagtirildiginda pterjiyum grubunda ortalama yogunluk grade 0.55+0.59, kontrol
grubunda grade 0.80+0.42 olarak tespit edildi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0.147).

Stroma hiicrelerindeki boyanma yiizdesi pterjiyum dokusunda ortalama
%3.69+7.78, kontrol grubunda %0.80+0.79 oraninda idi. Heriki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.524). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum
preparatlarindan 28’inde (%66.7) grade 0 iken, 13’iinde (%31) grade 1, 1’inde ( %2.4)
grade 2 olarak tespit edilmis olup grade 3 yogunluga hi¢bir dokuda rastlanilmadi. Kontrol
grubunda ise 8 preparatta (%40) grade 0, 16 preparatta (%60) grade 1 olarak tespit edilmis
olup, grade 2 ve 3 yogunluga higbir dokuda rastlanilmadi. Her iki grup boyanma
yogunlugu acisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama yogunluk grade
0.36+0.53, kontrol grubunda grade 0.60+0.52 olarak tespit edildi. Gruplar arasi fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.147).

[ltihap hiicrelerindeki boyanma yiizdesi pterjiyum dokusunda ortalama

%9.60+16.34, kontrol grubunda %2.10+2.08 oraninda idi. Heriki grup arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.624). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum
preparatlarindan 17’sinde (%40.5) grade 0 iken, 17’sinde (%40.5) grade 1, 7’sinde
(%16.7) grade 2, 1’inde grade 3 (%2.4) olarak tespit edildi. Kontrol grubunda ise 4

preparatta (%20) grade 0, 16 preparatta (%80) grade 1 olarak tespit edilmis olup, grade 2

ve 3 yogunluga hicbir dokuda rastlanilmadi. Her iki grup boyanma yogunlugu agisindan

karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama yogunluk grade 0.8140.80, kontrol

grubunda grade 0.80+0.42 olarak tespit edildi. Gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p=0.780).

Tablo 4. Noropilin-1 diizeyinin pterjiyum dokusu ile normal konjonktiva epitel, endotel,

stroma ve iltihap hiicrelerinin yiizdesel boyanma oram1i ve boyanma siddeti olarak

karsilagtirilmasi

Pterjiyum Grubu

Kontrol Grubu

p*
(n=42) (n=20)

NP1 Epitel Yiizdesi (ort£SS) 3.43+4.96 2.30+1.70 0.730

NP1 Epitel Grade (ort£SS) 0.76+0.69 0.80+0.42 0.716

Grade 0 (n, %) 16, %38.1 4, %20

Grade 1 (n, %) 20, %47.6 16, %80

Grade 2 (n, %) 6, %14.3 0, %0

Grade 3 (n, %) 0, %0 0, %0

NP1 Endotel Yiizdesi (ort+SS) 3.67£8.76 2.50£1.90 0.121

NP1 Endotel Grade (ort=SS) 0.55+0.59 0.80+0.42 0.147

Grade 0 (n, %) 21, %50 4, %20

Grade 1 (n, %) 19, %45.2 16, %80

Grade 2 (n, %) 2, %4.8 0, %0
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Grade 3 (n, %) 0, %0 0, %0

NP1 Stroma Yiizdesi (ort+SS) 3.69+7.78 0.80+0.79 0.524
NP1 Stroma Grade (ort£SS) 0.36+0.53 0.60+0.52 0.147
Grade 0 (n, %) 28, %66.7 8, %40

Grade 1 (n, %) 13, %31 12, %60

Grade 2 (n, %) 1, %2.4 0, %0

Grade 3 (n, %) 0, %0 0, %0

NP1 iltihap Yiizdesi (ort+SS) 9.60+16.34 2.10+2.08 0.624
NP1 iltihab Grade (ort+SS) 0.81+£0.80 0.80+£0.42 0.780
Grade 0 (n, %) 17, %40.5 4, %20

Grade 1 (n, %) 17, %40.5 16, %80

Grade 2 (n, %) 7, %16.7 0, %0

Grade 3 (n, %) 1, %2.4 0, %0

*Mann Whitney-U testinde istatistiksel anlamlilik
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Sekil 8. Calisma ve kontrol gruplarinda NP-1 boyamasinda hafif bir reaksiyon izleniyor.
Siyah ok: epitel, kirmizi1 ok: iltihap hiicresi, sar1 ok: damar, mavi ok: stroma hiicresi (A:

Kontrol Grubu, B: Calisma Grubu)

NOROPILIN-2

Epitel hiicrelerindeki boyanma yiizdesi pterjiyum dokusunda ortalama %35.98+26.66,
kontrol grubunda %2.40+2.32 oraninda idi. Pterjiyum epitelindeki boyanma yiizdesi
normal konjonktiva epiteline gore anlamli olarak fazla tespit edildi (p<0.001). Boyanma
yogunlugu ise pterjiyum preparatlarindan 21’inde (%50) grade 1, 17’sinde (%40.5) grade
2, 4’linde (%9.5) grade 3 olarak tespit edilirken hicbir olguda grade 0 yogunluga
rastlanilmadi. Kontrol grubunda ise 6 preparatta (%30) grade 0, 14 preparatta (%70) grade
1 olarak tespit edilmis olup, grade 2 ve 3 yogunluga hi¢bir dokuda rastlanilmadi. Her iki
grup boyanma yogunlugu agisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama
yogunluk grade 1.60+0.66, kontrol grubunda grade 0.70+0.48 olarak tespit edildi. Gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Endotel hiicrelerindeki boyanma yiizdesi ortalama pterjiyum dokusunda
%70.48+22.71, kontrol grubunda %?2.30+2.11 oraninda idi. Pterjiyum endotelindeki
boyanma yiizdesi normal konjonktiva endoteline gore anlamli olarak fazla tespit edildi
(p<0.001). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum preparatlarindan 13’tinde (%31) grade 1,
21’inde (%50) grade 2, 8’inde (%19) grade 3 olarak tespit edilirken hi¢bir dokuda grade
0’a rastlanilmadi. Kontrol grubunda ise 6 preparatta (%30) grade O, 14 preparatta (%70)
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grade 1 olarak tespit edilmis olup, grade 2 ve 3 yogunluga higbir dokuda rastlanilmadi. Her
iki grup boyanma yogunlugu acisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama
yogunluk grade 1.88+0.71, kontrol grubunda grade 0.70+0.48 olarak tespit edildi. Gruplar
arasi fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).

Stroma hiicrelerindeki boyanma yiizdesi ortalama pterjiyum dokusunda
%51.55+£30.59, kontrol grubunda %0.90+0.88 oraninda idi. Pterjiyum stromasindaki
boyanma ylizdesi normal konjonktiva stromasindan anlamli olarak fazla tespit edildi
(p<0.001). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum preparatlarindan 2’sinde (%4.8) grade 0
iken, 21’inde (%50.0) gradel, 19’unda ( %45.2) grade 2 iken higbir dokuda grade 3
yogunluga rastlanilmadi. Kontrol grubunda ise 8 preparatta (%40.0) grade 0, 6 preparatta
(%30.0) grade 1 olarak tespit edilmis olup, 6 preparatta (%30.0) grade 2 olarak bulundu.
Grade 3 boyanma ise higbir konjonktiva stromasinda izlenmedi. Boyanma yogunlugu
ortalamasina baktigimizda pterjiyum dokusunda ortalama yogunluk grade 1.40+0.59,
kontrol grubunda grade 0.60+0.52 olarak tespit edildi. Gruplar arasi fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0.001).

[Itihap hiicrelerindeki boyanma yiizdesi ortalama pterjiyum dokusunda
%064.88+27.42, kontrol grubunda %?2.504+2.27 oraninda idi. Pterjiyum iltihap
hiicrelerindeki boyanma ylizdesi normal konjonktiva iltihap hiicrelerine goére anlamli
olarak daha fazla tespit edildi (p<0.001). Boyanma yogunlugu ise pterjiyum
preparatlarindan 14’tinde (%33.3) grade 1, 12’sinde (%28.6) grade 2, 16’sinda (%38.1)
grade 3 olarak tespit edilirken hi¢bir olguda grade 0 yogunluga rastlanilmadi. Kontrol
grubunda ise 6 preparatta (%30) grade 0, 14 preparatta (%70) grade 1 olarak tespit edilmis
olup, grade 2 ve 3 yogunluga hi¢bir dokuda rastlanilmadi. Her iki grup boyanma
yogunlugu acisindan karsilastirildiginda pterjiyum grubunda ortalama yogunluk grade
2.05+0.67, kontrol grubunda grade 0.70+0.48 olarak tespit edildi. Gruplar aras1 fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
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Tablo 5. Noropilin-2 diizeyinin pterjiyum dokusu ile normal konjonktiva epitel, endotel,

stroma ve iltihap hiicrelerinin yiizdesel boyanma orani ve boyanma siddeti olarak

karsilastirilmasi

Pterjiyum Grubu

Kontrol Grubu

p*
(n=42) (n=20)

NP2 Epitel Yiizdesi (ort£SS) 35.98+26.66 2.40+2.32 <0.001

NP2 Epitel Grade (ort+SS) 1.60+0.66 0.70+0.48 <0.001

Grade 0 (n, %) 0, %0 6, %30

Grade 1 (n, %) 21, %50 14, %70

Grade 2 (n, %) 17, %40.5 0, %0

Grade 3 (n, %) 4, %9.5 0, %0

NP2 Endotel Yiizdesi (ort+SS) 70.48+22.71 2.30+2.11 <0.001

NP2 Endotel Grade (ort=SS) 1.88+0.71 0.70+0.48 <0.001

Grade 0 (n, %) 0, %0 6, %30

Grade 1 (n, %) 13, %31 14, %70

Grade 2 (n, %) 21, %50 0, %0

Grade 3 (n, %) 8, %19 0, %0

NP2 Stroma Yiizdesi (ort+SS) 51.55+£30.59 0.90+0.88 <0.001

NP2 Stroma Grade (ort£SS) 1.40+0.59 0.60+0.52 0.001

Grade 0 (n, %) 2, %4.8 8, %40

Grade 1 (n, %) 21, %50 6, %30

Grade 2 (n, %) 19, %45.2 6, %30
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Grade 3 (n, %) 0, %0 0, %0

NP2 iltihap Yiizdesi (ort+SS) 64.88+27.42 2.5042.27 <0.001
NP2 iltihab Grade (ort+SS) 2.05+0.85 0.70+0.48 <0.001
Grade 0 (n, %) 0, %0 6, %30

Grade 1 (n, %) 14, %33.3 14, %70

Grade 2 (n, %) 12, %28.6 0, %0

Grade 3 (n, %) 16, %38.1 0, %0

*Mann Whitney-U ftestinde istatistiksel anlamlilik
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Sekil 9. Calisma ve kontrol gruplarinda NP-2 boyamasinda pterjiyum grubunda belirgin
fark izleniyor (kahverengi sitoplazmik reaksiyon). Siyah ok: epitel, Kirmiz1 ok: iltihap

hiicresi, sar1 ok: damar, mavi ok: stroma hiicresi (A: Kontrol Grubu, B-C: Calisma Grubu)
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5.  TARTISMA

Calismamizda pterjiyum dokusunda Plasental Biiyiime Faktorii, Noropilin-1 ve Noropilin-
2 diizeylerini immiinhistokimyasal olarak incelendi. PLGF ve NP-2 diizeylerini normal
konjonktiva hiicrelerine gore pterjiyum dokusu epitel, endotel, stromal ve iltihap
hiicrelerinde anlamli olarak yiiksek olarak tespit ettik. Ancak NP-1 diizeylerinde her iki

doku arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.

Pterjiyum patogenezinde onemli etkenlerden biri de anjiyogenezdir. Buna gore
anjiyogenik ve anti-anjiyogenik faktorler arasinda var olan dengenin bozulmasiyla
neovaskiilarizasyon olusmaktadir. Pterjiyum gelisimi de bu neovaskiilarizasyona bagimli
bir prosestir. Yani pterjiyum gelisiminde anjiyogenik stimiilatorler ile inhibitor faktorlerin
degisimleri 6nemli rol oynamaktadir. Seifert ve Sekunda 26 pterjiyum olgusunun 11’inde
(%42.3) intraepitelyal kapiller damarlar1 tanimlamislardir ve pterjiyum patogenezindeki
neovaskiilarizasyonu tespit etmislerdir (130). Literatiirde pterjiyum dokusunda en g¢ok
calisilan ve hastalikla iligkisi  gdsterilmis molekiil VEGF’dir. Bu molekiil
neovaskiilarizasyonda rol alan en 6nemli potent anjiyogenik faktordiir (131, 132). Bircok
caligmada pterjiyum orneklerinin immiinhistokimyasal olarak boyanmasiyla VEGF analizi
yapilmistir. Marcovich ve ark. tarafindan yapilan bir calismada pterjiyum epitel, endotel ve
stroma hiicrelerinde normal konjonktivaya gére VEGF’in asir1 ekspresyonunun oldugu
gosterilmistir  (133). Lee ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada hem
immiinhistokimyasal ~yontemle hem de ELISA yéntemiyle pterjiyum dokusu
incelendiginde pterjiyum epitelinde yiiksek konsantrasyonda VEGF diizeylerine
rastlanilmistir (4). Jin J ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada pterjiyum dokusunda
endojen anjiyogenik inhibitér olan pigment epiteli derive faktoriin (PEDF) azaldig,
VEGF’in ise artmis oldugu gosterilmistir (134). Bagka bir calismada ise pterjiyum
dokusunda yliksek oranda proliferasyon oldugu, VEGF-A, Fibroblast Biiyiime Faktorii
(FGF), eritropoetin reseptdr oranlarinin normal konjonktiva dokusuna gore yiiksek
miktarda oldugu gosterilmistir. Bu faktorlerin yiiksekligi de pterjiyum dokusunun korneal
uzanimi ve yiiksek oranda vaskiiler yapilanmasini (anjiyogenez) agiklamaktadir (42, 135-
137). VEGF monoklonal antikoru olan Bevacizumab’in neovaskiilarizasyonu baskilayarak
pterjiyum progresyonu ve niiksiinii onlemede etkili oldugunu gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (106, 138). Ayrica inflamatuvar ve anjiyogenetik proseslerde rolii olan matriks

metalloproteinazlar da pterjiyum dokusunda tespit edilmistir (139).
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Pterjiyum gelisiminde inflamasyonun da anahtar role sahip oldugu birgok
calismada tespit edilmistir. UV-B radyasyona bagl olarak 1L-1, IL-6, IL-8 ve TNF gibi
sitokinlerin pterjiyum dokusunda artmis ekspresyonu gosterilmistir (140, 141). Chiang ve
ark. pterjiyum dokusunda artmig COX-2 diizeylerini tespit etmis ve pterjiyum gelisim
stirecinde rol alan inflamatuvar kaskadin stimiilasyonundan sorumlu tutmuslardir (70).
Ayrica normal konjonktiva dokusuyla karsilastirildiginda pterjiyum dokusunda artmig CD4
ve CDS8 T lenfosit infiltrasyonunu tespit eden ¢alismalar da mevcuttur (142, 143).

PLGF; VEGF ailesinin bir lyesidir ve anjiyogenezden sorumludur. Ayrica
ekstraseliiler matriks proliferasyonundan ve migrasyonundan da sorumlu oldugu
bildirilmistir (144). Yarismali olarak VEGFR-1’e baglanir ve VEGF-A’nin VEGFR-2’ye
baglanmasin1 ve aktivasyonunu arttirir. Bu 6zellikleriyle gii¢lii bir anjiyogenik faktor
oldugu belirtilmistir (115). Bunlarin yaninda VEGFR sinyal yolagindan bagimsiz bir
sekilde PLGF noropilin reseptorlerine de baglanarak anjiyogenezi hizlandirdigi ve

endotelyal sagkalimi arttirdig1 gosterilmistir (145).

Literatiirde bircok ¢alismada PLGF ve koreseptorlerinin aktive ettigi yolaklarin
proliferatif diyabetik retinopati, YBMD ve KNVM olusumu gibi retinal patolojilerde rolii
oldugu gosterilmistir (118, 119). Bu ozelliklerinden dolaytr PLGF molekiilii retinal
patolojilerde terapotik bir hedef olabilir. Giiniimiizde halen devam etmekte olan bir
calismada diyabetik makula 6deminde rekombinan insan anti-PLGF antikoru (Oxuran)
denenmektedir (146).

Bunlara ek olarak PLGF bir¢ok patolojide inflamasyonun indiiksiyonuyla iliskilidir
ve bu bliyiime faktoriine cevap olarak monosit ve makrofaj cevaplarinin arttigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur. PLGF-VEGFR1 sinyal yolagi aterosklerotik plaklarda makrofaj
birikimini arttirdigl, romatoid artritte proinflamatuar mediatorlerinin salinimina yol actigi
bildirilmistir (120-122,147). Perelman ve ark. tarafindan yapilan baska bir calismada
PLGF’nin monosit ve makrofaj aktivasyonunu regiile ederek; IL-1B, IL-8 ve Monosit
Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) gibi proinflamatuvar kemokinlerin diizeylerini arttirdigi

gosterilmistir (148).

Dis retina katmaninda YBMD hastaliginin patogenezinde makrofaj ve mikroglia
hiicreleri birikir ve RPE atrofisine ve KNV’ye neden olan inflamatuar ve anjiyogenik
faktorlerin salinimina yol agar. PLGF-VEGFRI1 yolagi bu hiicreler {izerinden potent

kemoatraktan olarak gorev yapar. Balser ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada PLGF-
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VEGFR1 kompleksinin blokaji ile makrofaj infiltrasyonunu azalttig1 ve inflamatuar sitokin
diizeylerinin diistiigli gosterilmistir (123). Ayrica KNV lezyonlarina sahip fare
modellerinde yapilan baska bir calismada sistemik anti-PLGF tedavisi uygulandiginda

lezyon kenarindaki makrofaj infiltrasyonunun azaldigi gosterilmistir (149).

Yaptigimiz bu ¢alismada pterjiyumun her katmanindaki PLGF diizeylerinin ytiksek
bulunmasi pterjiyum etiyolojisinde onemli bir yeri olan anjiyogenezi ve inflamasyonu
desteklemektedir. Boylece hem pterjiyum patofizyolojisinde PLGF ile ilgili yeni yolaklar
bulunmasi adina hem de PLGF molekiiliine yonelik yeni tedavi stratejileri bulma adina

onemli bir literatiir katkis1 verdigimizi diisiinmekteyiz.

Lenfanjiyogenez lenfatik damarlarin gelisimine verilen addir ve timoér gelisimi,
tiimor metastazi, inflamatuar hastaliklar gibi bir¢ok prosesten sorumludur. Son zamanlarda
lenfanjiyogenezi hizlandiran bir¢ok faktoér tanimlanmistir. Bunlardan en énemlileri VEGF-
C ve onun reseptorii olan VEGFR-3’tir. VEGF-C lenfanjiyogenezi indiiklemesinin
yaninda IL-17, IL-1B gibi inflamatuar sitokinlerin, makrofa; ve mast hiicrelerinin up-
regulasyonundan sorumludur. Bu hiicreler de lenfatik damar gelisimi sirasindaki
inflamasyonu stimiile eder. VEGFR-3 c¢ogunlukla lenfatik endotel hiicrelerin yiizeyinde
sentezlenir. Paavonen ve ark. tarafindan yapilan bir calismada kronik yara iyilesme
stirecinde VEGFR-3 molekiiliiniin lenfatik damar endotelinde arttig1 tespit edilmistir (150).
Maligniteler, inflamasyon ve doku hasarina yol agan patolojik lenfanjiyogenez VEGFR-3
sinyal yolaginin bloke edilmesiyle inhibe edilir (151-154). Baska bir calismada meme
kanserinde intratiimoral lenfanjiyogenezden sorumlu faktérin  VEGF-C/VEGFR-3

aktivasyonu oldugu gosterilmistir (155).

Son yillarda pterjiyum gelisiminde lenfanjiyogenezin de énemli bir roliiniin oldugu
tizerinde durulmaktadir. Yapilan ¢alismalarda pterjiyum dokusunda sadece kan
damarlarinda artis degil, lenfatik damarlarda da agik bir sekilde artis gosterilmistir. Lin ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada lenfatik mikrodamar dansitesinin (LMVD) pterjiyum
rekiirrensi i¢in bagimsiz bir risk faktorii ve degerli bir prediktif faktor oldugu gosterilmistir
(104). 96 pterjiyum olgusuyla yapilan bir ¢alismada unilateral nazal pterjiyum dokulari
incelenmis, pterjiyum grade’inin siddeti arttikga dokulardaki lenfatik mikrodamar
yogunlugunun da arttigi tespit edilmistir (127). Son zamanlarda Fukuhama ve ark.
tarafindan yapilan bir bagka ¢aligmada ise VEGF-C ve VEGF-C reseptor sinyal yolaginin
lenfanjiyogeneze giden siireci aktiflestirdigi ve pterjiyum gelisimiyle baglantili oldugu

ispat edilmistir. Bahsedilen calismada hem VEGF-C hem de VEGFR-3 seviyeleri
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pterjiyum dokusunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Buna dayanarak pterjiyum epitel
hiicreleri VEGF-C {ireterek VEGFR-3 {izerinden lenfanjiyogenezi tetikledigi hipotezini
ortaya atmiglardir (128).

Noropilin-1 ve Noropilin-2 farkli cesitlilikte VEGF {iyesi ve semoforin ailesi
iiyeleriyle etkilesim i¢inde olan reseptorlerdir. VEGF ailesi iginde NP-1 VEGF-AL65,
VEGF-B, E ve PLGF; NP-2 ise VEGF-A165, VEGF-A145, VEGF-C ve PLGF iizerinde
etkilidir. Reseptor etkilesimi diizeyinde baktigimizda NP-2’nin VEGF-C ile iligkili olan
asil molekiil oldugunu sdylemek miimkiindiir. Ayrica yapilan bir ¢aligmada gosterilmistir
ki, NP-1 primer olarak arteryel endotel hiicrelerinde, NP-2 ise vendz ve lenfatik endotel

hiicreleri tizerinde yer aldig1 gosterilmistir (125).

NP-2 reseptorii VEGF-C ile koreseptor olarak davranir (156). Son zamanlarda
bir¢ok calisma NP-2’nin tiimor iligkili lenfanjiyogenez ve lenfatik metastaza olan etkisi
iizerinde durmustur. Kolorektal kanser, pankreatik adenokarsinom ve mide kanseri gibi
cesitli malignitelerde NP-2’nin asir1 ekspresyonu gosterilmistir. Bu artmis ekspresyon
timor progresyonu ve kotlii prognozla iliskili bulunmustur (157-159). Caunt ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada eriskinlerde tiimor lenfanjiyogenezinin aktive olmasinda
NP-2’nin sorumlu oldugu ve bu molekiiliin blokajina yonelik tedavilerin bu alanda fayda
sagladig1 belirtilmistir. Tang ve ark. tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada ise preoperatif
NP-2 blokajmnin yiiksek riskli korneal transplantasyonda greftin Omriinii uzattigi

gosterilmistir (129, 160).

Pterjiyum dokusunu normal konjonktiva ile karsilastirdigimiz ¢alismamizda NP-2
molekiiliini PLGF gibi tim katmanlarda hem alansal yiizde hem de yogunluk olarak
anlaml derecede yliksek olarak tespit ettik. Bu durum pterjiyum patogenezinde en 6nemli
argiiman olan anjiyogenezin disinda lenfanjiyogenezin de bir diger onemli argiiman

oldugunu desteklemektedir.

Calismamizin en Onemli kisithiligi hasta ve kontrol gruplarinda yer alan olgu
sayilarinin az olmasidir. Daha genis gruplarla yapilan ¢alismalar sonuglarin giivenilirligi

acisindan daha anlamli olacaktir.
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6. SONUC

Sonu¢ olarak NP-1, NP-2 ve PLGF diizeylerinin pterjiyum dokusunda ilk kez
degerlendirildigi ¢alismamizda, NP-1 diizeyi normal konjonktiva ve pterjiyum dokusu
arasinda anlamli bir fark gostermezken, PLGF ve NP-2 diizeyleri hem alansal oran olarak
hem de yogunluk anlaminda pterjiyum dokusunda anlamli derecede daha fazla tespit
edilmistir. Bu durum NP-2 ve PLGF molekiillerinin pterjiyum progresyonu ve postoperatif
niiksleri 6nlemede gelecekte birer terapotik hedef olabilecegini akla getirmektedir.
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