T.C. Saglik Bakanlg:
Ankara Numune Hastanesi
I Goz Klinigi
Sef : Op. Dr. Hikmet Hasiripi

PTERJIUM CERRAHISINDE INTRAOPERATIF

MITOMISIN-C VE 5-FLUOROURACIL UYGULAMALARI

DR. YESIM ASLAN ALTAY

UZMANLIK TEZI

ANKARA-1997



ICINDEKILER

ONSOZ

GIRIS VE AMAC
GENEL BILGILER
GEREC VE YONTEM
BULGULAR
TARTISMA

OZET

KAYNAKLAR

N

=




ONSOZ

Bu ¢alismanin gergeklestiriimesinde, ¢alisma imkani saglayan, egitimimde
bitytik katkilari olan degerli hocam Dr. Hikmet Hasiripi’ne, konuyu dneren ve
calismamda yardimlan olan basasistamm Dr. Defne Kalaycr’ya ve giizel bir ¢alisma
ortami olusturan titm 3. Goz Klinii uzmanlari ve asistanlarina, hemsirelerine ve

personeline sonsuz tesekkiir ederim.



GIRIS VE AMAC

Pterjium, bulbar konjunktivanin interpalpebral aralikta kornea uzerine ilerleyen
iicgen seklinde, kabarik, dejeneratif bir lezyonudur.

Pterjiuma yol agan sebepler tam olarak bilinmemekle birlikte patogenezinde, en
snemli faktoriin ultraviyole iginlart oldugu one stirilmektedir.

Pterjiumun kesin tedavisi cerrahidir, ancak niikslerin sik goriilmesi nedeniyle
cerrahi sonrasi ek tedavi uygulanmaktadir. Antineoplastik bir ilag olan mitomisin-C
(mme-C) ve 5-fluorouracil (5-FU) cerrahiye ek olarak kullanilan yontemlerdendir.

Mme-C ve 5-FU’nin ameliyat sirasinda tek doz uygulamalarinin primer ve niiks

pterjiumlarda rekiirrense etkisi aragtirildi.



GENEL BILGILER

PTERJIUM

M.O. 1000 yilindan beri bilinen pterjium, adint Yunanca kanat anlamina gelen
"pterygion” kelimesinden almustir. Rapor edilen en eski goz patolojileri arasindadir
(1,2).

Pterjjum bulbar konjuktivadan saydam korneaya dogru ilerleyen ii¢gen
seklinde, dejeneratif ve hiperplastik bir lezyondur.

EPIDEMIYOLOIJI VE ETIYOLOJI

Pterjjum tim diinyada gorilir fakat sicak iklimlerde daha siktir, Cografi
dagilimdaki degiskenlik, etiolojide sorumlu tutulan gevresel faktorlerle ilgilidir (1,2,3).

Cameron’in 1965’te hazirladigi Diinya Pterjium prevalans haritasina gore,
ekvatora yakinhk ile pterjium prevalans: arasinda direkt bir iliski vardir. Ekvatoral
bolgelerde prevalans %22.5 iken, 40. paralelin iizerinde %2’nin altina diiser

(1,2,3,4,5).

PREVALANS (%) YASANILAN ENLEM
Diisiik ( 0-1.9) >40°
Orta (2-4.9) 35°-40°
Yiksek ( 5-9.9) 30°-35°
Cok yiiksek (>10) 0°-30°

Bu bolgelerde yasayanlar ( ekvatorial ) korneamin primer invazyonu igin
fotobiyolojik etkili UV-B ( 320-290 nm ) dalga boyuna maruz kalmaktadirlar (7,8).

Birgok iilkede pterjium prevalanst Cameron haritasina uymaktadir. Bazi
bolgelerdeki beklenmedik oranlar o bolgenin yiiksekligi, sicakhd, kurakhig gibi UV’ye

maruz kalmanin dozunu ayarlayan sekonder cografik faktorlere baghdir (1,2,3).
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Kirsal kesimde yasayanlarda, giftci-bahiket gibi, agik havada _g:allsanlarda UV'ye
maruz kalma nedeniyle insidans yiiksektir (9,10).
Erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla gorulir. Bunun nedeni birgok

arastirmacl tarafindan erkeklerin agik havada daha fazla ¢ahigmalan ile aciklanmustir

Yasla birlikte vakalarin birikmesine bagl, prevalans artar. Ancak en yiiksek
insidans daha gen¢ grupta ( 20-40 yas ) gorulir. Yirmi yas altinda nadirdir (1,2,3).

Itk ve heredite farklilk gosterirken, digik penetransh dominant gecis
bildirilmistir (2,10,11).

KLINIK:

Pterjium genellikle interpalpebral zonda siklikla nazalde olmak iizere 3, 9
pozisyonlarinda ve limbusa komsu olarak gelisir (1,2,3,12). Cift oldugunda temporal
lezyon daha sonra 6ltl$ur. Nazal bélgede olmaksizin temporal pterjium nadirdir (13).
Nazalde sik olmast ile ilgili gesitli goriisler vardir:

I. Ust 2/3 kapak kivnmu daha fazla oldugundan daha az UV, radyasyon ve irritan

ajanlar temporal konjunktivaya temas etmektedir (13).
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Parsiyel olarak kapatilmis goézde kirpikler tarafindan temporal konjunktiva
korunurken, medialde daha biiyiik bir skleral bolge korunmamaktadir (13).
3. Temporal bolgede subkonjunktival bad dokusu daha seyrektir (13).
4. Gozyast akiminin temporalden nazale dogru olmasiyla bu bolgede toz
pargaciklarinin mekanik irritasyonu artmaktadir (2,14).

Pterjiumlu hastalar ilk kez doktora bagvurduklarinda ¢ogunlukla pterjium tam
olarak geligmistir. Genellikle 2-3 ayr gegmeyen hizli bir bilytime hikayesi vardir.
Nadiren lezyonun gelisimi izlenebilir. Bu durumda baslangig lezyon pinguekuladan

ayrilamaz (1,3). Bazt aragtirmacilara gore pterjium pinguekula alanindan baslar (14).



Diger bir grup arastirmaci ise bu fikri reddeder (9). Pinguekulanin insidansi ve
prevalanst yagsla birlikte artar. Pinguekula her iki cinsde esit olarak gorilir ve
pterjiumun nadir gorildigu bolgelerde de siktir. Ayrica pinguekula eksize edilince
rekiirens egilimi yoktur (1,9).

Pterjium gelisiminde ilk degisiklik korneada limbus kenarinda gri gevrelenmis
opasitelerin  goriilmesidir. Karsisindaki konjunktivada da bir biizilme goriliir.
Konjunktivanin korneaya dogru ilerlemest ile bu kiigiik gri infiltratlar, biiyiik adaciklara
doniigiir. Pterjlum tamamen olustugunda tepesi korneada iiggen seklindedir. Bu
asamada pterjium ii¢ boliime ayrilabilir: gévde, apex ve cap. Tabani kantuse dogru olan
tggenin kabark kismi govdedir. Apex, kornea iizerindeki iiggenin tepe kismidir. Cap,
apexin hemen 6niinde yaygin sekilde gri-beyaz avaskiiler zondur ve lezyonun ilerleyen
kismudir (1,2,3,4,5). Bu ¢izgi kroniklesmeyi gésterir. Eski dura@an lezyonlarn ¢ogdunda
ylzeyel korneada, baghgin (cap) hemen 6niinde Stocker ¢izgisi adi verilen yay seklinde
demir birikintisi gorilir. Hizli ilerleyen pterjiumlarda Stocker ¢izgisi olusturacak kadar
demir pigmenti birikemez (1,2,3,4,5).

Pterjiumun relatif hizli bilyimesine kargilik kornea tizerindeki bityiimesi yavagtir
ve genellikle pupiller kenara ulagmasi igin birkag yil gerekir. Siklikla biiyiimede ani bir
kesilme goriilir. Bu, episodik konjesyonlarin olmamasi, govde kisminda punktat
boyanmanin goriilmemesi ve apex kisminda biiziilme ile karakterizedir. Lezyon birkag
yil duragan kalabilir ve sonunda involiisyonel degisiklikler gorulur (1,3,4,5).

Aktif olarak biiyiiyen pterjium tipik olarak insidansin en fazla oldugu genc yas
grubunda ( 20-30 yas ) goriiliir. Aktif pterjium pupil ortasina kadar biiyiiyebilir ancak
visuel axi gegmez.

Pterjium 5 gruba aynlabilir:



1. Aktif olarak bilytiyen ptefjium
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. Dolgun, etli pterjium

. Yavas biiyilyen pterjium

L)

4. Duragan pterjium

wh

. Atrofik pterjium (1,2,3).
Klinikte pratik olarak atrofik, non-inflame ve aktif olarak biyiyen tip olarak
siniflandirilir (15).

Ayirict tanida tumorler ve pseudopterjium akla gelmelidir. Pseudopterjium,
bulbar konjunktivanin herhangi bir kadranindan kaynaklanan ve korneaya uzanan
fibrovaskuler bir skar dokusudur. Gegirilmis eksternal okiler inflamasyona baghdr;
siklikla kimyasal yaniklar, cerrahi, travma, sikatrizan konjunktivit ve periferik kornea
iilserasyonu sonrasinda goriilmektedir. Pseudopterjiumun interpalpebral araligin diginda
da goriilmesi, korneal limbusa yapigiklik gostermemesi ve bu nedenle limbusta altindan
kolaylikla prob gegirilmesi, gergek pterjiumdan ayrilmasint saglamaktadir. Konjunktival
carcinoma in situ, konjunktivanin invaziv yasst hiicreli karsinomu ve limbal dermord
ayirict tanida dasiiniilmesi gereken diger lezyonlardir.

SEMPTOMATOLOIL:

Kiicik kaldig siirece herhangibir semptoma neden olmaz. Araliklarla
konjesyone ataklar olabilir, Bu durumda pterjium hiperemik hale gelir ve fotofobi,
sulanma ve yabanci cisim hissine neden olur. Kozmetik kusur her zaman vardir.
Kornea kurvatiiriinde horizontal meridyende diizlesmeye neden olur ve astigmatizma
olusturur. Goérme keskinligi bu astigmatizma nedeni ile veya pterjiumun visuel aksi
kapamast ile azalabilir (1,2,3,4,5,16)

Ayrica Snellen eselinde minimal bir etkilenme varken, pterjiumlu hastalarda

adrme kalitesi, kontrast duyarhlik ve glare algilama dastiigiinden azalmaktadir. Burada
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periferal korneal opasite, korneal 1513 sagilimasina neden olarak retinamin background
illuminasyonunu arttirmakta, bu da kontrast algilamasini azaltmaktadir (17).

lleri pterjiumlarda sembloforon olusumu ve okiiler rotasyonun kisitlanmast ile
diplopt meydana gelebilmektedir (1,3,4,5).

HISTOLOJI VE PATOGENEZ:

Pterjium ve pinguekula bircok ortak histolojik 6zelligi paylasirlar. Oncelikle
dort ozellik meveuttur:

|. Substantia propriadaki subepitelyal konnektif dokunun hyalinizasyonu
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Eozinofilik graniiler materyalin diffuz veya lobiiler kolleksiyonu, fibroblast ve diger

hiicrelerde artig

Hyalinize bolgeye komsu veya hemen altinda, elastik boyalarla kuvveth boyanan

)

artmis miktarda kalinlagmig ve tortudz fibriller (Elastotik materyal )

. Hyalinize ve graniile alanlarda eozinofili ve bazofili gosteren yogunlagmalar (1,3,5)

I

Ultrastriktiirel analizler elastotik materyalin yeni sentezlenen elastik fibril
prekiirsorleri ve biyiik oranda sekonder dejenerasyona giden anormal maturasyon
formundaki elastik fibrillerden olustugunu gostermistir. Fibrillerin elastaz ile reaksiyona
girmemesinin nedeni enzimin yalniz normal elastin tizerine etkili olmasindan iler
gelebilir (3,5).

Transmission EM’de pterjiumun cap bolgesinde Bowman membranini
cevreleyen dokuda aktif fibroblastlar gosterilmistir. Korneal yiizeyde pterjium baginin
hemen oniinde fibroblastlar, kornea epitel bazal membrani ile Bowman kati arasina
penetre olurlar. Bu sekilde Bowman kati arkaya itilir ve sonunda fragmente olur.
Pterjium bagindaki fibrovaskiler doku Bowman katinin bu fokal kesinti bolgelerinde

superfisicl stromaya sikica tutunurlar.



Limbusun posteriorunda, tenon kapsilii ptefjiumun govde kismina katilir ve
vaskiilarite ile kitlesel goriintiisind saglar. Tenon kapsilii pterjium ve episklera
arasinda yer aldigindan pterjium govdesi gevsektir ve skleraya yapisik degildir. Pterjium
yizeyinde siklikla sekonder epitelyal degisiklikler vardir. Bunlar akantozis,
parakeratozis, hiperkeratozis seklinde olabilir (5,18,19).

Pterjium cerrahi eksizyon sonucu siklikla tekrarlar. Klinik olarak eksizyon
bolgesinde kabarik, fibrovaskiiler skar olarak goruliir. Subepitelyal dokularda gergek
pterjium igin karakteristik dejenere amorf bag dokusu olmadiZindan rekiirent pterjium
terimi dogru bulunmamaktadir. Cerrahi travmaya cevap tipik olarak fibroblastlar ve
damarlardan olusmaktadir,

Morfolojik degisikliklere ek olarak biyokimyasal ve immunolojik degisiklikler
de pterjiumda yer alir. Pterjlumdaki non-goblet epitelyal hiicreler, anormal mukus
glikoproteinleri scﬁtezler, Bunlarin  seker rezidileri normal konjunktiva epitel
glikoproteinlerinden  farkhidir, Pterjumdaki  glikozaminoglikanlar ~ normal
konjunktivadakilerden daha fazla noétral seker ve sialik asit igerirler. Pterjiumda
hidroksiprolin aminoasit miktart normal konjunktivadan fazladir (3,5).

Pterjium patogenezinde ¢evre onemli rol oynar. Ozellikle tropikal ve
subtropikal bolgelerde polen, riizgar, duman ve toza maruz kalma, kronik kuruluk ve
UV isinina maruz kalma pterjium patogenezinde onemli rol oynar (1,2,3,4,5,8,9).
Giines s1@indaki infrared ve UV radyasyonun ¢odunu konjunktiva ve kornea absorbe
eder, bu da epibulbar dokuda hasara neden olur. Fibroblastlarda DNA degisikligine yol
acarak fibroblast sayisinin artmasina ve bunlarin korneay: istila etmesine neden olur
(8,18).

Pterjiumun orijini ve patogenezi tizerine birtakim teoriler ileri siirillmiistiir,



Bazi yazarlar tip [ hipersensitivite reaksiyonu ile birlikte bir inflamatuar siirecin
pterjium patogenezinde rol aldigin one strmiislerdir. Burada toz partikiilleri, polen gibi
antijenik materyaller lokal Ig E tretimine neden olmaktadir Hiicreye bagli IgE-antijen
kompleksi mast hiicrelerinden aktif farmakolojik mediatorlerin salinmasina neden
olmaktadir. Bu mediatorler de pterjiumun gelismesine neden olan faktorlerin veya
stimulator bityiime faktorlerinin sahnimina neden olur. Bu mediatérlerden birist
Trombosit aktivasyon faktoriidir ve trombosit agregasyonunu indikler. Aktive
trombositlerden bityiime faktorii ( platelet-derived growth factor ) salindifii
bilinmektedir. Bunun epidermal ve epitelyal dokularm proliferasyonunu stimule eden
epidermal biiyiime faktort Gzerinde diizenleyici etkisi vardir. Seri halindeki bu etkilerin
pterjium formasyonunda etkisi olabilecegi diistinilmektedir (19,20). Austin ve ark. ise
anormal maturasyon formundaki elastik fibrillerin  akumulasyonu ve bunlarin
dejenerasyonunun  pterjium  formasyonunda  etkili olabilecegini ileri sirmuslerdir
(19,21).

Ayrica pterjiumda  IgE, IgG ve T-lenfositlerin  bulunmast  pterjium
patogenezinde hem humoral, hem de hiicreye bagli ( Tip 1V ) asinn duyarhihik
reaksiyonunun birlikte etkili olabilecegini gostermektedir (10).

TEDAVI:

1. TIBBI TEDAVI:

Kigiik pterjiumlardaki hafif injeksiyon ve fotofobi gibi semptomlar, tozlu
ortamlardan ve sigara dumanindan kagimilarak hafifletilebilir. Ayrica prezervatif madde
icermeyen lubricantlar, vazokonstriktorler ve potent olmayan ve nonpenetran steroid
damlalar da kullanilabilir. Progresyonu énlemek igin UV 1sinlarini bloke eden gozliikler

tavsiye edilebilir (3,5,7).



II. CERRAHI TEDAVI:

Pterjum cerrahisine ait ilk rapor bundan 3000 yil 6ncesine aittir. Daha sonra
ptegium cerrahisi ile ilgili birgok yontem gelistirilmistir (5). Ancak tip ve teknigin
buytk boyutlara ulastigl, mikrocerrahinin ¢ok gelistigi giiniimiizde bile niiks olasiligini
yok eden bir tedavi yontemi gelistirilememistir. Baz: serilerde cerrahi girigim sonrast
%75 oranlarina varan niiks belirtilmistir (24).

Pterjlumun cerrahi tedavisini gerektiren durumlar sunlardir:

I. Gormeyi azaltan durumlar

- Diizeltilemeyen astigmatizma

- Aktif pterjiumun siirekli ilerleyerek kornea ortasini drtmesi veya drtme

tehlikesi bulunmasi
2. Okiler motilitenin bozulmasi
3. Kronik irritasyon, kanlanma ve kozmetik nedenler (22,23).

Tam cerrahi yontemlerde ilk etap basin kornecadan ayrilmasidir. Bu amagla
konjunktiva altina enjeksiyon ile lokal anesteziden sonra pterjium basi korneadan
ayrilir. Bunu cerrahi girigimin degisik yéntemlerinden biri izler. Tiim yontemlerin amact
niiks oranin azaltmaktir.

Pterjum bagimin korneadan ayrilmasinda dikkat edilecek husus korneanin
olabildifince az zedelenmesi ve artik doku birakilmadan temizlenmesidir. Pterjiumun
yapisal ozelliklerine dikkat edildiginde, pterjiumun en siki yapigiklik yapan boliiminiin
basi oldu@u goriliir.

Uygulanan yontemlerden biri ilk kez Yunanlilar tarafindan uygulanmis olan ve
gintimiizde degisik varyasyonlar uygulanan Aviilsiyon teknigidir. Bu yontemle
pterjiumun sklera ve kornea ile gevsek iliskisi olan boyun ve gévde kisminin altindan

girilerek, buradan merkeze dogru kiint bir sekilde bas ayrilmaktadir. Boylece iliskinin



gevsek oldugu yerlerde pterjium minimal hasar ile korneadan ayrilmaktadir. Girisimden
sonra bu alan ¢ok cabuk epitelize olabilmektedir. Ancak bu islem her zaman basin
korneadan artiksiz olarak aynlmasi igin yeterli olmaz, bu gibi durumlarda lamellar
keratektomi gereklidir (3,5,22,24).

Bundan sonraki etap kornea yiizeyinin, limbusun ve sklera ylizeyinin
temizlenmesi hatta cilalanmasidir. Piriizsiiz, seviye farki olmayan ylizey daha g¢abuk
epitelize olmaktadir. Bu islem sirasinda Bowman memmbrani, sklera ve episklera ¢cok
zedelenmemelidir. Kornea derin diseksiyonundan kagiilir. Cunki lezyon Bowman
membranindan derinlere uzanmamaktadir (6).

Pterjium eksizyonundan sonra olusan defekte degisik yéntemler uygulanabilir.
Defekt bare-sklera (¢iplak-sklera) tekniginde oldugu gibi korunabilir. Pterjium basi
transplante edilebilir veya otolog konjunktival transplantasyon uygulanabilir,

llk kez Mac Gavic’in uyguladigr bare-sklera ydnteminde, skleramin acik
birakilmasi ozellikle niiks pterjiumlar igin 6nerilmistir (6,22,23). Daha sonra primer
pterjiumlar icin de kullanilmaya baglanmustir. Buna gore tyilesme dénemi, korneanin
yeniden epitelizasyonu ile ¢plak skleranin  konjunktiva epitelinin  uzamasiyla
kaplanmasi arasinda bir yans olarak kabul edilebilir. Eger konjunktiva limbusa
ulagmadan, kornea epitelizasyonu saglanabilirse patoloji sona ermis olacaktir. Ayrica
bare-sklera alani skar ile doldurulunca bu pterjiumun tekrar bitylimesine bir bariyer
teskil edebilir.  Bare-sklera teknigi ile rekiirens oranlan %24-%89 arasinda
bildirilmektedir (15).

Stocker’in 1942°de tanimladidi konjunktival Z-plastinin degigik varyasyonlari
bugiin uygulanmaktadir. Burada patolojik doku korneadan uzaklastinildiktan sonra
normal  konjunktival rotasyon flebi pterjium  govdesi ve limbus arasima

yerlestirilmektedir. Bu sekilde pterjiumun kornea tizerine ilerlemesine engel olunmusg ve
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aynca rekiirens durumunda konjunktival otogreft icin konjunktiva korunmus
olmaktadir (3,25).

Pterjium eksizyon bélgesini kapatmak igin daha az UV’ye maruz kalan
konjunktiva boliimlerinin kullanilmas: diigiincesi ile yara yerine komsu superior ve
inferior limbusdan kayict flepler hazirlanmis ve uygulanmustir. M. Coombes ve ark. 222
hastaya kayict flep uygulamuglar ve 1 yillik takip sonrasi %3.2 rekiirens orami
bildirmiglerdir (5,26,27).

Kenyon ve ark. 1985’te pterjium eksizyonundan sonra olusan skleral yatagin
aymi gozden alinan serbest konjunktival greft ile kapatilmast yontemini uygulamuslardir.
%80’ rekiirent pterjium olan 57 gbzde bu yontem sonrasi ortalama 2 yillik takipte
%5.3 rekiirens oram saptannugtir. Bu yontemde pterjium eksize edildikten sonra
konjunktiva ve tenon kiint diseke edilir. Superotemporal konjunktivadan limbusa
uzanacak sekilde, dlabildigince ince ve minimal subkonjunktival doku igeren serbest
greft hazirlanir, Greft daha sonra skleral yatada yerlestirilerck 8/0 vicryl ilekomsu
konjunktiva ve episkleraya siitiire edilir. Dondr bélgenin siitiirasyonuna gerek yoktur
(5,28).

Allan ve ark. 93 goz tizerinde yaptiklan ¢alismada konjunktival serbest otogreft
sonrast rekiirens oranim %6.5 olarak bildirirken (29), Riordon-Eva ve ark. serbest
konjunktival otogreft uyguladiklar hasta grubunda %14, kontrol grubunda ise %70
rekiirens tespit etmiglerdir. Chen ve ark. ise yaklagik 1 yillik takip sonrasi konjunktival
otogreft uygulanan hasta grubunda %39 rekiirens saptamustir (15,30). Tropikal bélgede
yapilan bir ¢alismada, konjunktival otogrefl sonrast %21 rekiirens bulunmus ve ayni
calismada yas ve yasamilan iklimin rekiirens oranlarini etkiledigi vurgulanmgtir (31).

Konjunktival otogreftin pterjium rekiirenslerini azaltmast su faktorlerle

aciklanabilir:



I. Transplante edilen konjunktivanin limbal stem cell igermesi
2. Transplante edilen konjunktivanin episkleral doku igermemesi.

Korneal stem hiicreler limbusta lokalizedir. Stem hiicreler yeni korneal epitel
hiicreleri olustururken konjunktival epitelin korneayr invazyonunu da inhibe eder.
Rekiirent pterjiumlarda limbal stem-cell transplantasyonu etkili olabilir,

Sobaci ve ark. 49 rekiirent pterjiumlu hastaya limbal-konjunktival otogreft
transplantasyonu uygulamislar ve 10 aylik takip sonunda %13.3 rekiirens oran
saptamiglardir (32).

Rekiirent pterjlum cerrahisinden sonra anlamli miktarda korneal rezidiiel skar
ve incelme gorilebilir. Boyle durumlarda lamellar keratoplasti uygulanabilir.

Pterjium tedavisinde lamellar keratoplasti ilk kez 1916 yilinda Mogitat
tarafindan tanimlanmustir (33). Basarilt uygulamalar rapor edilmesine ragmen kompleks
bir teknik oldugundan yaygin olarak uygulanmamugtir. Yaymlanmus serilerde rekirent
pterjiumu O6nlemede basarist %0-%60 arasinda bildirilmistir (3). 1981°de 6nceden
kesilmis liyofilize doku tiretilmistir. Bu dokunun avantaji, intakt Bowman membrani
icermesi, hemen kullanilabilirh@i ve iki aya varan bir saklama siiresinin olmasidir,
Bunun yaninda malt yiikii ve zor bir teknik olmast dezavantajlaridir (5,34). Massimo ve
ark. 13 gozde liyofilize doku ile lamellar keratoplasti uygulamuglar, 23 aylik takip
sonrasi sadece bir gozde (%7.7) tekrar eksizyonu gerektirecek rekiirens oldugunu ve
gorme keskinligi ve astigmatizmanin stabil kaldiZint bildirmislerdir (33).

Korneal incelme ve perforasyon ihtimalinde visuel aksdaki skarlarda penetran
keratoplasti dagtnilmelidir,

KOMBINE TEDAVI:

Pterjium cerrahi eksizyonundan sonra rekirens riskini azaltmak igin birgok

kombine tedavi tanimlanmustir.



Operasyon sahasinda kan damarlarinin bityiimesinin pterjium rekiirensi ile ilgisi
bilindiginden, baz1 yazarlar intraoperatif olarak ozellikle limbusa fazla miktarda koter
uygulamay 6énermislerdir (5,35).

Postoperatif segilmis olgularda argon lazer kullamlmis ve %?2’den az niiks
bildirilmistir. Erken postoperatif dénemde 50 mikron spot buyikliginde neovaskiiler
yapilar tizerine uygulanmakta ve enerji konjunktiva epitelinde meydana gelen yanik ve
buziilmeye gore ayarlanmaktadir (3,5,22).

Son yillarda kullanilmaya baslayan excimer lazer ile pterjium eksizyonundan
sonra kornea ylizeyi piiriizsiiz hale getiriimeye calsiir. Bu sekilde kornea ¢ok daha
hizh epitelize olarak, pterjium rekiirensi 6nlenebilir, Ancak Krog ve Ehlers 22 hastada
yaptiklart calhismada rekiirens oranini 1 yil sonunda %91 olarak bildirmiglerdir (36).

Postoperatif topikal steroid kullanimi da, operasyon bélgesindeki inflamatuar
reaksiyonu ve neovaskiilarizasyonu inhibe eder. Baz kortikosteroidlerin
antiinflamatuar etkilerinin yaninda direkt antianjiogenetik etkileri vardir (5).

Thiotepa antimitotik 6zellikleri olan alkilleyici bir ajandir. Radiomimetik bir
ajandir ve prolifere olan vaskiiler endotel hiicreleri inhibe eder. Uzayan konjunktival
hiperemi, irritasyon, allerjik reaksiyon, bakterial korneosklerit ve ozellikle esmerlerde
kalicr kapak depigmentasyonu gibi komplikasyonlara neden oldugu rapor edilmistir.
Sistemik toksisitesi bildirilmemesine ragmen bu komplikasyonlar birgok gbz hekimini
Thiotepa’y: pterjium cerrahisinden sonra kullanmaktan uzaklastirmustir (5,22).

MITOMISIN-C:

Mmc-C antitumor aktivitesi olan bir antibiyotiktir. Streptomyces coespitosus
adl bakteriden izole edilir. Primer olarak GIS karsinomlarda kullanilir, Akoz
solusyonlarda asit veya baz, hiicre iginde ise sitokrom C rediiktaz, ksantin Ol\Sl“Z;}Z;\&eya

sitokrom p-450 rediiktaz tarafindan aktive edilerek alkilleyici bir ajan haline gelir (37).




Aktif halde mme-C adenin N6 atomundan, guanin 06 ve N2 atomlanindan DNA’y1
alkiller ve apraz bag yapar. Bu capraz baglar DNA sentezini inhibe ederek hicrenin
lmesine neden olur. Ayrica oksijen radikalleri yoluyla lipid peroksidasyonunu indiikler
(38).

Sistemik uygulamasinda kemik iligi depresyonu, renal ve mukoz membran
toksisitesi gibi etkileri olmasina ragmen topikal kullanimda hematolojik ve renal yan
etkilere rastlanmamustir (39).

Mmec-C  pterjium  tedavisinde  intraoperatif  ve postoperatif  olarak
Lullanilabilmektedir. ilk kez 1963’de Kunimoto ve Mori mme-C’yi topikal olarak
pterjium tedavisinde kullanmuglar ve %0.04 konsantrasyonda damla formunu
postoperatif giinde 3 kez |-2 hafta uygulama sonucunda hig rekiirens bildirmemislerdir
(8,15,40,41). Cesitli aragtirmalarda mmc-C uygulamast sonucu rekiirens orant %0-%38
arasinda bildirilnustir.

Hayasoko ve ark. 0.4 mg/mL konsantrasyonundaki mmc-C soliisyonunun
giinde 3 kez 1 hafta uygulanmasi ile 0.2 mg/mL mme-C soliisyonunun giinde 2 kez 5
giin uygulamasint kargilastirmiglar ve komplikasyon orannin 0.4 mg/mL grubunda
daha fazla oldugu, diisik doz uygulamamn daha giivenli ve etkili oldugu sonucunu
bildirmiglerdir (42).

Yamamoto ve ark. in vitro olarak 0.01 mg/mL konsantrasyondaki mmec-C’nin
tavsan tenon kapsiilii fibroblastlan tizerinde 2-7 ginlik uygulamadan sonra 14 gtin
kadar siiren inhibitor bir etkisi olduguu gostermislerdir (43).

llsar ve ark. %0.01 ve %0.02 konsantrasyonlarda mmc-C soliisyonlarint
pterjium cerrahisinden sonra 5 giin siire ile kullannuglar ve 15 aylik takipte %0.01°lik
grupta hi¢ komplikasyon gormezken %0.02°lik grupta bir hastada epitelizasyonda

gecikme saptanmustir (48).
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Gerek intraoperatif gerekse postoperatif mme-C kullanimindan sonra irritasyon,
fotofobi, epitel iyilesmesinde gecikme, sklera ve korneada avaskiilarite, sekonder
glokom, kornea édemi, korneada erime ve perforasyon, iritis, ani gelisen katarakt,
skleral kalsifikasyon, skleral iilserasyon ve agn gibi yan etkiler bildirilmistir (45,46,47).

Bugiin dusiik doz mme-C uygulamasinin etkili ve emniyetli bir teknik oldugu
vurgulanmaktadir (15,39,40,41,42.48).

B RADYASYON:

Mekanizmas: vaskiiler endotel hiicrelerinin mitozunu inhibe ederek etki etmek
olan betaterapi, cerrahi sonrast %70 gibi yiiksek olan nitks oramni etkin bicimde %0-
%16 dizeylerine indirmektedir (3,5,22,49).

Strontium-90 aplikatérler pterjium ameliyatindan hemen sonra veya niiks
ihtimali belirir belirmez ilk birkag giin iginde pterjium yatagina uygulanir. Bu amagla
degisik caph aplika-ti')rier meveuttur. Oldukca farkl dozlar uygulannugsa da optimal
dozun 1000-3000 rad oldugu konusunda ortak goriis hakimdir (5,50).

Postoperatif } radyasyona ait komplikasyonlar kronik irritasyon, skleral incelme
ve Ulserasyon, sembleforon, katarakt formasyonu, enfeksiyoz sklerit ve endoftalmi
seklinde siralanabilir (49,50,51,52).

Gerek  komplikasyonlart gerekse radyoterapiste gereksinim gostermesi,

kullanimint sinirlamaktadir,



GEREC VE YONTEM:

Mart 1995 - Ekim 1996 tarhlern arasinda Numune Hastanesi 3. Goz Klinigt’ne
bagvuran ve pterjium tanist alan ve ameliyat endikasyonu konan 39°u kadin, 26’s1 erkek
65 hasta ¢ahigma kapsamina alindi.

Goérmenin pterjium nedeniyle engellenmesi, kronmik irmtasyon ve kozmetik
nedenler ameliyat endikasyonunu olusturdu.

Hastalarin basvurularinda biomikroskopik muayeneleri yapilarak pterjiumun
boyutu ve lokalizasyonu belirtildi. Pterjiumlar khinik goérinamlerine gore atrofik,
noninflame ve inflame seklinde 3 gruba ayrild: ( Sekil 1,2.3).

Hastalar tedavi protokoliine gore 3 gruba ayrildi. Ameliyatlarin hepsi tek cerrah
tarafindan gergeklestirildi.

I.grupta 127si kadin, 8"1 erkek olmak tzere 20 hastanin 20 goziine agik sklera
yontemi ile pterjium cksizyonu uygulandi. Bu vakalarin 18’sinda primer, 2’sinde ise
nitks pterjium mevecut idi. Kapaklar ve konjunktiva povidone-iodine soliisyonu ile
temizlendikten sonra, benoxinate %0.4 konjunktivaya damlatilarak konjunktiva
anestezist saglandt. Subkonjunktival %2’lik lidokain, pterjium goévdesi altina enjekte
edildi. Iki adet kroge yardimiyla pterjium bast korneadan aviilve edildi. Korneal yiizey
15 nolu bustiiri ile dizlegtirildi. Pterjium bagi eksize edildikten sonra limbal bélgeye
minimal termal koagiilasyon uygulandi. Konjunktiva, iki adet 10/0 nylon sutur ile,
limbusa komsu 3 mm’lik agik sklera kalacak sekilde suture edildi. Antibiyotik pomad
stirtilerck ve kapatilarak ameliyata son verildi.

2.grupta 13’0 kadin, 11’1 erkek toplam 24 hastanin 24 gozine mme-C
intraoperatif olarak uygulandi. Bu vakalarin 20°si primer, 4’0 niks pterjium vakalarn

idi.
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Sekil 1: Atrofik tip pterjium.

Sekil 2: Noninflame tip pterjium.



Sekil 3: Inflame tip pterjium.



1. grupta oldugu gibi, ptegium bast eksize edildikten sonra limbal bolgeye minimal
termal koagiilasyon uygulandi. %60.02lik mme-C soliisyonunda maksimum
absorbsiyonu saglanmig 3x4 mm’lik sponge skleral yataga yerlestirildi. Konjunktiva ve
tenon iizerine cekilerek 5 dakika dokulann temas saglandi. 5 dakika sonunda sponge
alinarak saha 20 cc Ringer soliisyonu ile yikand:. Konjunktiva iki adet 10/0 nylon sutur
ile 3 mm agiklik kalacak sekilde siittire edildi. Antibiyotik pomad strtlerek ve
kapatilarak ameliyata son verildi.

3.grupta 1470 kadin, 7’si erkek olmak iizere toplam 21 hastamin 21 goziine 5-
fluorouracil (FU) intraoperatif olarak uygulandu. Vakalarin 18’1 primer pterjium, 37 ise
nitks pterjiumlardi.

I. ve 2. gruplardaki gibi pterjium bast cksize edildikten ve limbal bolgeye
minimal Kkoterizasyon uygulandiktan sonra, 25 mg/mL’lik  5-FU soliisyonunda
maksimum absorbsiyonu saglanmug, 3x4 mm’lik sponge skleral yataga yerlestirildi.
Konjunktiva ve tenon, tizerine gekilerck 5 dakika dokularin temast saglandi. 5 dakika
sonunda sponge alinarak saha 20 cc Ringer laktat soliisyonu ile yikandi. Konjunktiva
iki adet 10/0 nylon sutur ile 3 mm agiklik kalacak sekilde siitire edildi. Antibiyotikli
pomad siirtilerek ve kapatilarak ameliyata son verildi.

Ameliyattan sonra tim hastalara topikal antibiyotikli damla ginde 4 kez,
epitelizasyon tamamlanana kadar verildi. Topikal steroid ise giinde 4 kez baslanip,
azaltilarak 4 haftada kesildu.

Hastalar ameliyat sonrast 1,3,7,15,30. giin ve daha sonra aylk kontrollere
¢agrildi. Kontrollerde korneal ylizey bozukluklari, yiizeyel punktat keratit, 6n kamara
reaksiyonu ve niiks degerlendirildi. Ayrica hastalarin agr1, batma, sulanma, fotofobi gibi
sikayetleri kaydedildi. Eski pterjum yerinde konjunktiva cekintisi ile birlikte limbusu 1

mm gegen fibrovaskiiler doku, niiks olarak degerlendirildi.



Her (¢ grupta 5’er hastadan, operasyon sirasinda, pterjiuma komsu
konjunktivadan ve 3 ay sonra nazal konjunktivadan 3x3 mm’lik konjunktiva biyopsisi
alinarak %10’luk formalin ile fikse edildi.

Parafine gomiula dokulardan 5 mikron kesit yapilarak hematoxilen-eosin ile
boyandi.40x10’luk biyitme ile 10 alanda fibroblastlar sayildt ve ortalamalart alind.

Verilerin istatistiksel analizinde one-way ANOVA, Kruskall-Wallis varyans
analizi ve Ki-kare testleri kullanild:.

5-FLUOROURACIL ILE ILGILI GENEL BILGILER:

Antimetabolit aktiviteli bir pyrimidin analogu olan 5-FU, timidilat sentetaz
enzimi ile kompetisyona girerek DNA sentezini inhibe eder. DNA sentezinde uracil’in
timidin’e donasiminit  engeller. 5-FU hiicre siklusuna spesifiktir  ve hiicre
replikasyonunda S ve G2 fazlarina etkilidir.

1957 yilinda Heidelberger tarafindan sentezinden sonra meme, gastrointestinal
sistem, over ve deri kanserinde yaygin olarak kullamlmistir. Sistemik verildiginde
karaciger tarafindan hizla metabolize edilir.

Oftalmolojide 5-FU’nun ilk kullanimt deneysel olarak vitreusta fibroblast
proliferasyonunu 6nlemeye yoneliktir,

Kontrol edilemeyen glokomu olan afak gozlerde, neovaskiiler glokomlu
olgularda ve basarisiz filtran cerrahi gegirmis gozlerde S5-FU’nun subkonjunktival
enjeksiyonlart ile basaril sonuglar bildirilmigtir,

Orijinal terapotik sema ilk hafta giinde 2 kez, ikinci hafta giinde | kez 5 mg
subkonjunktival enjeksiyon ile toplam 125 mg olarak belirlenmistir,

Son yillarda intraoperatif tek doz S5-FU uygulamalan yaymlanmistir. Bleb
sizdirmast ve hipotoni gibi komplikasyonlar mme-C’ye gore daha az bildirilirken,

korneal komplikasyonlar da azalmistir (44,53,54,55,56,57,58,59.60).
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BULGULAR:
Yaslan 18-80, ortalama 49.7 olan 39’u kadin (%60), 267st erkek (%40) toplam
65 hastanin 65 gozii calisma kapsamima alndi. Gruplar arasinda cinsiyet oranlan
agisindan  (Ki-kare testi, p=0.24) ve yas acisindan (one-way ANOVA, p=0.62)
istatistiksel fark yoktu. Cahsmaya alinan gruplarin ana parametrelerinin dagilimi Tablo
[’de belirtilmistir.

Tablo I. Calismaya alinan gruplarin ana parametrelerinin dagilmu.

MMC 5-FU KONTROL
sayt (n) : 24 21 20
cinsiyet®
erkek 11 7 8
kadin 13 14 12
yag**
ortalamatSD 48.04x15.0 48.94£11.5 52.22+14.4
ranj 18-73 yil 30-73 yil 25-80 yil
lezyon tipi (n)
[ ‘ 3 2 3
1 13 12 10
a AN 7 7
pterjium gesidi
primer 20 18 18
niiks 4 3 2

I.gruptaki (kontrol grubu) 18 primer, 2 niiks toplam 20 pterjiumdan, 5-18 aylk
ortalama 11.1 aylik takip sonrasi, 10 vakada (%050) niiks goriildi. 18 primer pterjium
vakasindan 8’inde (%44), 2 niiks pterjium vakasindan ikisinde de (%100) niiks gelist1.
Nitks gelisen 10 vakanin 4 tanesi tip IIT, 6 tanesi tip I[ pterjium idi.

2.gruptaki (intraoperatif mme-C %0.02) 20’si primer, 4’it nitks toplam 24
pterjiumdan 4-20 ay ortalama 12 aylik takip sonrast 5 vakada (%19) niiks geligti. 20
primer pterjium vakasindan 3’tnde (%l 1.7), 4 niiks pterjium vakasindan ise 2’sinde

(%50) niiks gelisti. Niiks gelisen 5 pterjiumdan dordi tip 11, biri ise tip I pterjium idi.




-~

3. gruptaki (intraoperatif S-FU 25 mg/mL) 18’1 primer, 3’ii niiks pterjiumdan
olusan- toplam 21 pterjium eksizyonunun 5-18 ay ortalama 10 ay takibi sonunda 7
rekiirens gorildi (%33). 18 pnimer pterjiumdan 4’tinde (%21), G¢ niiks pterjiumdan
ise 301 de niiks etti(%100). Nitks gorillen pterjiumlardan tigt tip 11T, diger dordi ise tip
II pterjiumlardi.

Her ii¢ grupta primer ve niiks pterjiumlar birlikte degerlendirildiginde niiks
oranlart ve niiks sireleri Tablo II'de gosterilmistir. Sadece primer pterjiumlar ele
alindiginda goriilen nitks oranlart ve niiks sireleri ise Tablo IITde goriilmektedir. Bu
tablolarda sunulan niiks oranlar grrafik 1 ve 2’de gortilmektedir.

Tablo I1. Pterjium gesidi goz oniine alinmaksizin bakilan nitks oranlari ve niiks olma

surest.
MMC 5-FU KONTROL
toplam vaka sayis 24 21 20
nitks
sayl 5 7 10
yuzde % 19 % 33 % 50
niiks siiresi (ay) ! 325 N 2.0

Tedavi sonrasi gruplara gore
Niiks (%)

50

as]
404
35
30+
254
20+
15
10+

AN\

ST

ST

0 ; o
MTC 5-FU KONTROL

Gruplar

Grafik]. Pterjium gesidi gdz ontne alinmaksizin bakilan nitks oranlart.

b
o




Tablo I1L Primer pterjium vakalannda ntiks oranlan ve nitks olma siiresi.

I B ST N KONTROL
toplam vakasayist | 20 1 e L e ol Sl
nuks

sayl 3 4 8

yuzde % 11 % 2] % 44

Primer pterjiyum vakalarinda
Aol _niitks oranfant

45-
401
354
30-
25
20
151
10-

5_

0 il %
MTC 5-FU KONTROL

SN

SRS

Gruplar
Grafik 2. Primer pterjium vakalarinda niiks oranlari.

Primer ve niiks pterjium vakalan birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda
niiks oranlarinin kargilastiriimasinda rakamsal olarak mme-C ve 5-FU gruplarinda
kontrol grubuna gore oranlar disik goriilmekle birlikte istatistiksel olarak fark
bulunamadi( Ki-kare testi, p=0.12). Ayni sekilde niiks siiresi mmec-C grubunda
rakamsal olarak daha uzun goriinmekle birlikte istatistiksel olarak farksiz bulundu
(Kruskal-Wallis varyans analizi, p=0.73).

Primer pterjium olan vakalarda gruplara gore niiks oranlarina bakildiginda

mme-C ve 5-FU grubunda oranlar daha digik olmakla beraber sadece mme-C
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orubundaki nitks oram kontrol grubuna gore anlamli sekilde disik bulundu (Ki-kare
testi, p=0.03)

Pterjium dokularimin korneaya uzanimi ortalama 3.83 mm olup 2-7 mm
arasinda degisiyordu. Pterjium boyutu ile gruplar arasi nitks oranlan agisindan fark
izlenmedi.

Tedavi sonrast semptom ve bulgularin gruplara gore dagilimi Tablo IV'de
aoriilmektedir. Yanma-batma sikayeti 5-FU grubunda oransal olarak yitksek (%064)
bulunmasina ragmen bu oran istatistiksel olarak diger gruplardan farkh bulunmamuistir
(p=0.12). Bu semptom en sik ilk 1-2 haftada gorilirken, bir ay sonunda sadece iki
vakada devam etmekteydi ( 171 mme-C, digeri 5-FU grubundan).

Tablo 1V, Tedavi sonrasi semptom ve bulgularin gruplara gore dagilim.

MMC 5-FU KONTROL p
Batma 03
pozitif 4 13 9
yiizde(%) (18) (64)** (47)
Boyanma 0.04*
pozitif 10 11 2
yizde(%o) (43) (57) (09)
Fotofobi 0.07*
pozitif 10 18 7
yiizde(%o) (43) (85) 37
Sulanma 0.38
pozitif 10 13 8
yuzde(%) (43) (64) (41)

Korneada punktat epitelyal boyanma orani kontrol grubunda diger iki gruba
odre anlamli gekilde daha disik bulunmugtur (p=0.04).

Fotofobi oranlarina bakildidinda 5-FU grubunda bu semptomun diger gruplara
gore istatistiksel olarak anlamh sekilde daha yiiksek oldugu dikkati gekmistir (p=0.01).
Fotofofobi stk rastlanan bir yakinma olup 5-FU uygulanan grupta | hastada 3 ay devam

ettl.



Sulanma sikayeti oranlan her ¢ grupta farksiz bulundu (p=0.38).

Tedavi sonunda nitks olan ve olmayan hastalarda yas, cinsiyet, pterjium tipi,
primer veya niiks olusu, semptom ve bulgularina gore dagilim Tablo V'de
goriilmektedir. Tedavi sonrasi nitks geligen ve geligmeyen vakalar arasinda yas ve
cinsiyet farki bulunmadi. Niks eden vakalardaki tip III pterjium orani, niiks etmeyen
vakalara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.03). Tedavi
sonrast niiks eden vakalardan %587i daha onceden niks olan vakalardi. Bu oran
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksektir (p<0.01). Semptom ve bulgular yoniinden
niiks olan ve olmayan vakalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

Tablo V. Tedavi sonunda niiks olan ve olmayan hastalarda yas, cinsiyet, tip ve gelig
statiisiine, semptom ve bulgularin dagihimu.

Niiks var Niiks yok p
yag
ortalama+SD. 45.22+13.2 45.22+13.2 0.08
ranj 18-68 yil 18-68 yil
cinsiyet
erkek i L5 0.21
kadin 11 28
tip
i | 5 0.03*%
I1 10 26
Il Il 12
pterjium gesidi
primer 15 41 <0.01*
rekiiren 7 2
batma
incelenen vaka(n) 22 43 0.81
pozitif 15 25
yiizde(%) (68) (60)
sulanma
incelenen vaka(n) 22 43 0.47
pozitif 12 18
yiizde(%) (57) (42)
boyanma
incelenen vaka(n) 22 43 0.81
pozitif 8 16
yuzde(%) (40) (38)
fotofobi
incelenen vaka(n) 22 43 0.29
pozitif 14 19
yiizde(%) ] (66) (40)



Primer pterjiumlardan alinan konjunktiva biyopsilennin, yapilan patolojik
tetkikinde, peroperatuar alinan konjunktiva biyopsilerinin hemen hepsinde konjesyon,
epitelde yer yer incelme ayrica degisik yogunlukta mononiikleer hiicre infiltrasyonu
goriilmekte idi. Pterjium dokusunun hakim oldugu kesitlerde, epitel altinda
hyalinizasyon izleniyordu. Postoperatuar uglincu ayda alinan biyopsilerde iltihap
hiicreleri hakimdi. Gruplar arast fibroblast hiicre ortalamalart  Tablo VI'da
gosterilmistir. Gruplar arasinda ve tedavi éncesi ve sonrast arasinda anlamlt bir fark
yoktu.

Tablo VI. Gruplar arasinda biyopsilerdeki ortalama fibroblast sayilari.

Fibroblast sayist |.erup 2. grup 3.erup

1. Biyopsi 3001 33.2 31.6

2. Biyopsi 32.4 25.8 28.2
TARTISMA:

Pterjium ozellikle tropikal ve subtropikal bélgelerde daha sik olmak tizere tiim
diinyada yaygin olarak gortilmektedir. Etiyolojisinde en kabul goren teori U.V. 1smina
uzun sireli maruz kalinmast ve bunun sonucunda limbal hiicrelerin  degisime
ugramasidir. Mindr kozmetik nedenden, ciddi gorme azalmasina kadar degisen birgok
sebeple tedavisi gerekmektedir. Hafif' semptom varliginda konservatif yaklagimda
bulunulabilir. Ancak, asil tedavisi pterjiumun cerrahi eksizyonudur. Pterjium cerrahi
tedavisinde major problem cerrahi sonrast rekirenstir. Primer ve rekiirent pterjium
tedavisinde cerrahi tek basina uygulandidinda yitksek rekrens oranlari gorilmektedir
(%30-70-80) (32, 45, 49, 57,58,59,05). Ozellikle geng hasta grubunda rekiirens orani
artmaktadir.

Pterjium gesidi, iklim 6zellikleri, ameliyat yontemi veya cerrahin deneyimi gibi

bircok faktor, pterjiumda amelivat sonrast niiks oranlarini etkilemektedir.
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Yasla birlikte miktan artan korneadaki lipoid dejenerasyonun pterjium
biyiimesinde inhibitor bir faktor olabilecegi one strilmistir. Bu, yas ile rekirens
arasindaki iliskinin agiklanmasinda faydali olabilir (3 1,48,73).

Pterjium rekiirensinde patolojinin  tekrarlamas yaninda her rekiirens
konjunktiva dokusunun kaybina ve ekstraokiiler kaslarin hareketinde kisitlanmaya veya
skar forrmasyonuna neden olabilir. Cerrahi olarak eksizyonu takiben olusan rekiiren
pterjium, subepitelyal dejenere konnektif doku iceren gergek pterjiumdan farklt bir
yapiya sahiptir. Primer  pterjium  solar radyasyona bagli kronik inflamasyon ve
dejencrasyon sonucu gelisir iken, rekirent pterjium cerrahi travmaya cevap olarak
olusan graniilasyon dokusu igeren inflamatuar bir lezyon seklindedir (32,42).

Bugiin spesifik cerrahi teknikler ve cerrahi sonrasi uygulanan destekleyici
tedaviler ile niiks orani azalulmaya gahgilmaktadir.

Mitomisinin oftalmolojide topikal kullanimi 1963 yihinda Kunimoto ve Mori
tarafindan baslatlmistir. 1988 yilindan itibaren ise pterjium cerrahisi ile kombine olarak
Lkullanilmaktadir. Rekiirens oranlarinda dramatik disiis, dasik maliyeti ve kolay
uygulanabilirligi ile mme-C oftalmolojide popiiler olmustur (61).

Mme-C DNA’daki guanin rezidileri ile kovalent baglar olusturarak DNA
replikasyonunu inhibe eder. Uzun dénem kalici etkileri nedeni ile radyomimetik bir
ajan olarak kabul edilir (15).

Yapilan calismalarda demografik farkhliklara, pterjium tiplerindeki gesitlilige,
ilag konsantrasyonundaki degisikliklere ragmen mme-C etkinligi benzerdir, niks orani
%0-38 arasindadir (15,39,40,41,42,48).

Pterjium tedavisinde kullamlacak topikal mme-C dozaji hala tartigmahdir. Singh
ve ark. Img/mL mme-C soliisyonunu giinde 4 kez iki hafta stireyle kullannuslar ve bu

konsantrasyonun okiiler dokularda toksisiteye ve irreversibl hasara neden olabilecegini



belirtmislerdir (66). Hoyosoko ve ark. 0.4 mg/mL mmc-C giinde 3 kez bir hafta sireyle
uygulama ile 0.2 mg/mL ginde 2 kez 5 gin uygulamayl karsilagtirmuslar  ve
komplikasyon oranint 0.4 mg/mL mme-C grubunda daha yiiksek bulmuglardir. 0.2
mg/mL mme-C uygulamasimn etkili ve giivenli bir yontem oldugunu vurgulamiglardir
(42). Chen ve ark. ise 0.2 mg/mL mme-C’yi giinde 2 kez bes gin pterjium
cerrahisinden sonrra uygulamiglar ve 13 aylk takip sonrast %38 oraninda rekiirens
bildirmiglerdir (15).

fnsan tenon fibroblastlart iizerinde yapilan galismalarda tek doz mmc-C
uygulamasinin  bu  hiicrelerin proliferasyonu tizerinde irreversibl etkileri oldugu
eoriilmiistir(67).  Glokom cerrahisinde intraoperatif kullammu  baganl - olmusgtur.
Postoperatif uygulanan topikal mmc-C’nin yara yerindeki fibrin ve epiteliuma
penelrasyonunun  yetersiz olabileccgi disiinilerek, pterjium  cerrahisi  sirasinda
intraoperatif tek doz mme-C kullamimi taraftar bulmaktadir(57,62).

Calismamizda 0.2 mg/mL mme-C solisyonu intraoperatif olarak uyguland:.
Primer pterjiumlarda %11.7, primer ve niks vakalar birlikte degerlendirildiginde %19
oraninda rekiirens tespit edildi. Intraoperatif mme-C tek doz uygulamasinda ayrica
tenon ve konjunktiva da sponge iizerine gekilerek, tim hiicrelerin § dakika stire ile
mme-C ile temmasi saglanmig olmaktadir.

Calisma grubumuzda higbir ciddi komplikasyona rastlanmamustir. Rubinfield ve
ark. topikal olarak %0.04’lik mme-C uygulanan 10 hastada skleral incelme, korneal
odem, sekonder glokom, korneal perforasyon, iritis, katarakt, agri, fotofobi gibi ciddi
komplikasyonlar bildirmislerdir. Ancak bu hastalarin hemen tamaminda Sjogren

sendromu, okiler rosecea ve iktiyozis gibi altta yatan baska bir patoloji meveuttur (45).



Ciddi komplikasyonlar, kontrolstiz ve uzun sure mmec-C goz damlasi kullanan
hastalarda gorillebilmektedir. Bu yizden tek doz intraoperatif mme-C kullanimu,
postoperatif damla formuna gore bu agidan da avantajhdir.

Cardillo ve ark. intraoperatif tek doz ve postoperatif damla formu mmc-C
uyeulamalarni  pterjium rekiirensi agisindan karsilagtirmuglar ve rekirens oraninda
anlamli fark bulmazken, intraoperatif uygulammanin daha emniyetli oldugunu
vurgulamistir (61).

Diisitk doz mme-C kullanimi sonucu ciddi yan etkiler hemen hig¢ gortilmezken,
bircok vakada gesitli derecelerde yara iyilesmesinde gecikme goriilebilmektedir. Bu da
infeksiyoz sklerite predispozisyon yaratabilmektedir. Fluorouracil, —mitomisine  gore
daha zayif bir antiproliferatif ilagtir. Bu agidan mitomisine daha emniyetli bir alternatif
olarak diigiinaleblir,

5-FU timidilﬁt senletaz ile kompetitif inhibisyona girerek hiicre bolinmesini
etkileyen potent bir antimetabolittir. Filtrasyon cerrahisinden sonra postoperatif 5-
FU’nun subkonjunktival injeksiyonu bagan oranlarim arttirrmaktadir.  Hayvan
deneylerinde postoperatif 5-FU uygulamalarimin fillran cerrahi sonrast fibroblast
proliferasyonunu ve skarlasmay: azalttigi gosterilmigtir (54).

in vitro endotelyal ve fibroblast hiicre kiiltiirlerinde mme-C ve 5-FU ile yapilan
karsilagtirmali galismalarda 5-FU’nun damar endotel hiicrelerine degil fibroblastlara
toksik oldugu; mmc-C’nin ise her iki hicre tipine sitotoksik oldugu gosterilmistir
(68,69).Yine insan tenon kapsiil fibroblastlart tizerinde yapilan ¢aligmalarda kisa stire(5
dakika) yiiksek doz 5-FU uygulamalarinin uzun dénem tenon kapsiil fibroblastlarinin
proliferasyonunu inhibe etmede etkili oldugu edsterilmistir (67,70).

Calismamizda 25 mg/mL 5-FU 5 dakika intraoperatif olarak uyguladik. Takip

siresi sonunda primer pterjiumda %21, niiks ve primer pterjium  birlikte



degerlendirildiginde %033 oraninda rekiirens tespit ettik. Bu oran ¢ahsmamizda mme-C
grubundan yiiksek ama kontrol grubundan digiktir.

Pterjium cerrahisinde intraoperatif tek doz S5-FU uygulamast ile ilgili bir
calismada 10 mg/mL oraninda 5-FU soliisyonu 5 dakika uygulahmtstlr. Ortalama 12 ay
takip siiresi sonunda 5-FU grubunda %60, kontrol grﬁbunda ise %35 rekirens orani
saptamuslardir(71).

Sonucta intraoperatif 5 dakika disik doz mmec-C uygulamasi, 5-FU
uygulamasindan daha etkili bulunmustur. Bu fark her iki ilacm farkli etk
mekanizmalariyla agiklanabilir. Her ne kadar her iki ilagc da DNA sentezini inhibe etse
de 5-FU primer olarak timidilat sentetazt inhibe eder ve bu yiizden aktif olarak DNA
sentezleyen ( hiicre dongtstnde S fazi ) hiicrelere etkilidir. S-FU uygulamasi sirasinda
sadece bir grup hiicre aktif olarak DNA sentezlemektedir ve bunlar 5-FU ile inhibe
olacaktir. Bu sirada DNA sentezlemeyen hiicreler daha sonra proliferasyona devam
edecektir. Mme-C isc alkilleyici bir ajandir ve aktif olarak DNA sentezlesin veya
sentezlemesin temas siresince tiim hiicreleri etkileycbilir. Bu ytizden bu hiicreler daha
sonra proliferasyon gosteremez (43,72).

Ozetle bizim klinik gézlemlerimize gore preoperatif inflamasyonlu pterjium
vakalarinda nitks orani anlamli sekilde artmaktadir. Siirli sayrdaki hastamiza ragmen
pterjium rekiirensini onlemede ve daha az komplikasyonlara yol agmmast nedeniyle
mme-C, 5-FU’ya gore daha etkilidir diyebiliriz. Hasta uyumu, bazi uygunsuz ilag
kullanimma bagh gorilebilecek komplikasyonlar gdzonine alindiginda tek doz

intraoperatif mmc-C kullamimi daha avantajl goriinmektedir.
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OZET

Bu calismamin kapsamina 65 pterjium vakast dahil edildi. Olgularin hepsinde
acik sklera yontemiyle pterjium eksizyonu uygulandr.

18’1 primer, 2’si niiks pterjiumdan olusan 1. grupta sadece agik sklera yontemi
uyguland: ( Kontrol grubu ). 8’ primer 2’si niks pterjium olmak tizere 10 gozde
(%50) nitks gorild.

20’si primer, 4’it nitks pterjiumdan olugan 2. grupta agik sklera yontemine ek
olarak intraoperatif %0.02’lik mmc-C, 5 dakika uygulandi. 3’0 primer 2’st niitks
pterjium olmak tizere 5 vakada (%19) niiks gelisti.

18’1 primer, 3’ niiks pterjiumdan olusan 3. grupta ise acik sklera yontemine ek
olarak intraoperatif 25mg/mL 5-FU, 5 dakika uygulandi. 4’ primer 30 niks pterjium
olmak iizere toplam 7 vakada (%33) niiks gelisti,

Tedavi sonrast hicbir grupta ciddi komplikasyona rastlanmamakla birlikte,

fotofobi oranlant 5-FU grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiksek bulundu

(p=0.01).
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