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Ozet

Amag: Primer pterjiyum cerrahisinden sonra pterjiyum niiksiinii &nlemek icin postoperatif topikal siklosporin A %0,05 (Restasis®,
Allergan Pharmaceutical) kullaniminin etkinligini ve giivenilirligini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Haziran 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda primer nazal pterjiyum tanisi alan 40 hasta calismaya dahil edil-
di. Yirmi hasta tedavi grubu, diger 20 hasta kontrol grubu olacak sekilde iki gruba aynldi. Yara yeri epitelizasyonu tamamlandiktan
sonra postoperatif 7. giin, tedavi grubuna giinde 2 kez topikal siklosporin A % 0,05 baslandi. Kornea {izerinde 0,5 mm’den fazla
fibrovaskiiler biiylime niiks olarak degerlendirildi. Istatistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical Software (Utah,
USA) programi kullanild.

Sonuclar: Topikal siklosporin A %0,05 ile tedavi edilen grupta 2 (%10,0) hastada, kontrol grubunda ise 8 (%40,0) hastada niiks
gorildi. Iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,028). Kontrol grubunun niiks gériilme rolatif riski
tedavi grubundan 2 (%95 Cl: 1,16-3,42) kat fazla olarak saptandi. Tedavi grubunda 2 hastada niiks goriilmiis olup ortalama niiks
suresi 7,50+0,7 ay; kontrol grubunda ise 8 hastada niiks gorilmus olup ortalama siire 4,25+1,03 ay olarak saptandi. Tedavi
grubunda bir yillik niiksstiz sagkalim hizi % 87,5+8,3, ortalama nuikssliz sagkalim stiresi 11,50+0,33 ay; kontrol grubunda ise ayni
degerler sirasiyla %60,0+11,0, 8,90+0,86 ay olarak bulundu. Niikssiiz sagkalim sireleri arasinda anlamli farklihik goriildi (Log
rank: 5,74; p: 0,017; p<0,05).

Tartisma: Bu calisma, pterjiyum eksizyonu sonrasi topikal siklosporin A %0,05 kullaniminin pterjiyum niikstinii énlemede etkin
ve giivenilir oldugunu géstermektedir. (TOD Dergisi 2010; 40: 71-5)

Anahtar Kelimeler: Pterjiyum, pterjiyum niiksi, topikal siklosporin A %0,05

Summary

Purpose: To investigate the efficacy and safety of postoperative topical cyclosporine A 0.05% (tCsA) (Restasis, Allergan
Pharmaceutical) eye drops in preventing the recurrence of pterygium after excision of primary pterygium.

Material and Method: Forty patients with primary nasal pterygium were involved in the study between June 2008 and May
2009. The patients were divided into two groups: a treatment group of 20 patients and a control group. At the 7th
postoperative day and after epithelialization of the wound was complete, topical 0.05% cyclosporine A (Restasis®, Allergan
Pharmaceutical) was applied twice a day to the treatment group. Recurrence was defined when there was a fibrovascular growth
>0.5 mm on the cornea. All statistical analyses were performed using NCSS 20078&. PASS 2008 Statistical Software (Utah, USA).
Results: The pterygium recurred in 2 (10.0%) of 20 eyes in the treatment group and in 8 (40.0%) of 20 eyes in the control group.
The difference between the two rates was statistically significant (p=0.028). The control group had 2 (95% Cl: 1.16-3.42) times
higher risk of pterygium recurrence compared with the treatment group. In the treatment group, recurrence of pterygium was
observed in 2 eyes with a mean recurrence time of 7.50+0.7 months, and in the control group, recurrence was observed in 8
eyes with a mean recurrence time of 4.25+1.03 months. The estimated one-year recurrence-free rates for the patients treated
with topical CsA and without CsA were 87.5+8.3% and 60.0+11.0%, respectively; the recurrence-free time was 11.5+0.33
months in the treatment group and 8.9+0.86 months in the control group. A statistically significant difference in recurrence-free
probabilities was found for the treatment and control groups (log-rank test: 5.74; p=0.017; p<0.05).

Discussion: This study suggests that primary excision of pterygium with postoperative use of 0.05% cyclosporine A is both safe
and efficient. (TOD Journal 2010; 40: 71-5)
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Giris

Pterjiyum, konjonktivanin komea Uzerine fibrovaskiiler
uzanim gostermesi ile karakterize, dejeneratif ve proliferatif
bir okiiler ylizey hastaligidir. Tabani bulber konjonktivada,
tepesi korneada olan bir ticgen seklinde ve daima interpal-
pebral aralikta izlenir. Cogunlukla nazal yerlesimlidir ve ho-
rizontal uzanma egilimindedir, ancak bazen hem nazal hem
temporalde veya yalniz temporalde de gorilebilir (1). Etyo-
patogenezi halen tam olarak aydinlatilamayan pterjiyumun
sicak, glinesli ve tropikal Ulkelerde gériilme siklig1 diger bol-
gelerle karsilastinldiginda ¢ok daha fazladir. Ekvatorun 37
derece kuzeyi ve glineyinde kalan bolgeleri icine alan bir
‘pterjiyum kusagl' ndan bahsedilmektedir (2). Pterjiyumun
gortilme sikhg1 yasla birlikte artar (3,4). Bildirilen diger etyo-
lojik faktorler arasinda lakrimal yetersizlik, mikrobik veya vi-
ral enfeksiyonlar, bliylime faktorleri, kalitim ve hiicresel im-
munite yer almaktadir (5-10).

Pterjiyumun tedavisi daima cerrahidir (1). Niks, pterji-
yum cerrahisi sonrasi en sik gorilen komplikasyondur. Cip-
lak sklera teknigi, basit konjonktival kapama gibi klasik tek-
nikleri modifiye etme ve bu metotlara alternatif teknikler ge-
listire arayisi, pterjiyum tedavisindeki en biiyiik problem
olan niiks gelismesini 6nlemeye yoneliktir. Konjonktival flep
kaydirma, konjonktival otogreft, konjonktival limbal otog-
reft, amniyotik membran transplantasyonu, lamellar kera-
toplasti, excimer lazer ve cerrahi tedavilerle kombine uygu-
lanan intraoperatif ya da postoperatif mitomisin C, intraope-
ratif 5-florourasil, thiotepa, radyoterapi gibi tedaviler yeni
cerrahi teknikler arasindadir (11-18).

Bir mantardan izole edilen siklosporin A (CsA), yardim-
a ve sitotoksik T lenfositlerin etkisini ve sitokin sentezini in-
hibe ederek immiinsupresif ve antiinflamatuvar etkiye ne-
den olur (19). Siklosporin A, psoriazis, romatoid artrit gibi
inflamatuvar hastaliklarda, organ reddini 6nlemek icin trans-
plantasyonlarda immunsupresif ajan olarak kullaniimaktadir
(20). Topikal CsA, vernal keratokonjonktivit, komea Ulseri,
herpetik stromal keratit, keratoplasti gibi bircok okdler yi-
zey patolojisinde kullanilmaktadir (21-24).

Bu calismanin amaci, konjonktival otogreft teknigi ile
ameliyat olmus primer pterjiyumu olan hastalarda topikal
CsA kullaniminin etkinligini arastirmak ve pterjiyum niiksii in-
sidansini tedavi ve kontrol gruplar arasinda karsilastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Haziran 2008-Mayis 2009 tarihleri arasinda primer nazal
pterjiyum tanisi alan 40 hasta calisma kapsamina alindi.
Hastalara preoperatif detayl oftalmolojik muayene yapildi.
Komeaya 2 mm’den daha fazla invaze olan, primer, hipere-
mik nazal pterjiyumu olan hastalar calismaya dahil edildi.
Niks ya da atrofik pterjiyumu olanlar; sistemik hastaligl, ka-
pak ya da okiiler hastaligl bulunanlar; sistemik ya da topikal
tedavi alanlar calisma kapsami disinda birakildi.

Hastalar ayni cerrah tarafindan konjonktival otogreft tek-
nigi ile ameliyat edildi. Tim hastalara da uygun saha temiz-
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ligini takiben kapak ekartorii yerlestirildi, topikal anestezik
(%0,5 proparacain hidroklortir, Alcaine®) damlatildi. Ameli-
yata pterjiyumun eksizyonu ile baslandi. Pterjiyum dokusu-
na subkonjonktival lokal anestezik (lidokain hidroklorir +%2
epinefrin, Jetokain®) enjekte edildi. Daha sonra pterjiyumun
basi bisturi (Beaver No. 64) bicag) ile korneadan diseke edi-
lerek ayrnldi. Pterjiyum basi diseke edildikten sonra pterji-
yum gdvdesi, altindaki skleral yataktan disseke edildi. Bun-
dan sonra pterjiyum dokusu devamlilik gosterdigi bulber
konjonktivadan Westcott tenotomi makastyla eksize edildi.
Islak saha koteriyle hemostaz saglandiktan sonra korneal ve
limbal ytizey bisturi ile kazinarak ya da elmas burr ile diizel-
tilmeye calisildi. Ayni gbéziin superior temporal kadranindan
konjonktivanin diseksiyonunu kolaylastirmak icin subkon-
jonktival alana insulin ignesiyle lidokain hidroklortir +%2
epinefrin (Jetokain®) verildi. Skleral aciklig1 Srtecek buytik-
ltikteki konjonktival doku, Tenon kapsiilii ve limbal dokuyu
icermeyecek sekilde kiint diseksiyonla aynlip eksize edildi.
Alnan konjonktiva grefti, anatomik uzamim dogrultusu de-
Sistirilmeden, epitel yliz Uste, limbal taraf limbusa gelecek
sekilde acik sklera dokusu Uzerine kaydinldi. Greft 8/0
Vicryl® ile ¢evre konjonktivaya, bir miktar episkleradan da
gececek sekilde stittire edildi.

Ameliyattan sonra, biitlin gézler 24 saat kapatildi. Pos-
toperatif 1. glinden itibaren tim hastalar 1 ay boyunca gtin-
de dort kez topikal antibiyotik (Ofloksasin %3, Exocin®), to-
pikal steroid (Florometolon %0,1, FML®) ve suni gdzyasi
(Polivinil Alkol+Povidon, Refresh®) ile tedavi edildi. Hastalar
cerrahiden sonra 1., 7., 15. ve 30. giin muayene edildi. Da-
ha sonra aylik takibe alindi. Hastalarin maksimum takip su-
resi 12 (6-12) aydu.

Pterjiyum cerrahisi geciren 40 hasta; 20 hasta tedavi
grubu ve diger 20 hasta kontrol grubu olacak sekilde iki gru-
ba aynldi. Gruplar arasi hasta dagiimi yas, cinsiyet ve ¢ev-
resel faktorler gézonline alinarak yapildi. Yara yeri epiteli-
zasyonu tamamlandiktan sonra postoperatif 7. giin, tedavi
grubuna giinde 2 kez topikal siklosporin A %0,05 (Resta-
sis®, Allergan Pharmaceutical) baslandi. Tedaviye 6 ay de-
vam edildi. Kontrol grubuna ilave tedavi yapiimadi. Kon-
trollerde pterjiyum niikst, ortaya ¢ikan komplikasyonlar ve
yan etkiler incelendi. Kornea lizerinde 0,5 mm’den fazla fib-
rovaskdler biiylime niiks olarak degerlendirildi.

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, is-
tatistiksel analizler icin NCSS 2007&PASS 2008 Statistical
Software (Utah, USA) programi kullanildi.

Sonuclar

Calismaya 40 hasta dahil edildi (20 hasta tedavi grubu,
20 hasta kontrol grubu). Hastalarin ortalama yasi; tedavi gru-
bunda 52,9+10,73 (36-70) yil, kontrol grubunda
52,75+10,79 (35-70) yil idi. iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark gorilmedi (p<0,05). Hastalarin ortalama
takip suresi, tedavi grubunda 9,85+1,77 ay, kontrol grubun-
da 9,05+1,79 ay idi. Takip stresi agisindan da iki grup ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p<0,05). Tedavi
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grubunda hastalarin 10’u (%50,0) kadin, 10’u (%50,0) erkek;
kontrol grubunda hastalann 12’si (%60,0) kadin, 8'i (%40,0)
erkekti. Cinsiyet dagilimi agisindan iki grup arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0,05) (Tablo 1).

Erken postoperatif donemde iki grupta da agn, fotofobi,
lakrimasyon, gézde yabanal cisim hissi gorildu.

Topikal siklosporin A %0,05 ile tedavi edilen 20 hasta-
nin 2’sinde (%10,0) pterjiyum niiksti gorildi. Postoperatif
tedavi uygulanmayan kontrol grubunda ise 8 (%40,0) has-
tada pterjiyumun niiks ettigi gortldi (Sekil 1). Iki grup ara-
sindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,028)
(Tablo 2). Tedavi grubunda niiks anlamli olarak duistkti.
Kontrol grubunun niiks gdriilme relatif riski tedavi grubun-
dan 2 (%95 Cl: 1,16-3,42) kat fazla olarak saptandi.

Tedavi grubunda 2 hastada niiks goériilmiis olup ortala-
ma niiks stresi 7,50+0,7 ay; kontrol grubunda ise 8 hasta-
da niiks goriilmis olup ortalama stire 4,25+1,03 ay olarak
saptandi (Tablo 3). Tedavi grubunda sadece 2 hastada niiks
gorildiiglinden gruplar arasinda siireler agisindan istatistik-
sel olarak degerlendirme yapilamadi.

incelenen 40 hasta 6 ay ile 12 ay aras! takip edildi, takip sti-
resinin medyani 9 ay olarak saptandi. Tedavi grubunda bir yil-
Ik ntiksstiz sagkallm hizi %87,5+8,3; kontrol grubunda ise bir
yillik niiksstiz sagkalim hizinin %60,0+11,0 oldugu gorildi.

Tedavi grubunda 18 hastada (%90) niiks gézlenmedigi,
2 hastada niiks goézlendigi, ortalama nikssiiz sagkalim si-
resinin 11,50+0,33 ay oldugu anlasildi. Kontrol grubunda
ise 12 hastada (%60) niiks gozlenmedigi, 8 hastada niiks
gozlendigi, ortalama niikssiiz sagkalim stiresinin 8,90+0,86
ay oldugu anlasildi. Nikssiiz sagkalim stireleri arasinda an-
lamli farkihk gorilmektedir (Log rank: 5,74; p:0,017;
p<0,05) (Sekil 2).

8u dustntlen bircok faktorti banindirmasi nedeniyle pter-
jiyum, Kliniklerimizde siklikla rastlanan énemli bir okiiler
ylizey hastaligidir. Pterjiyum tedavisinde guniimiizdeki
rutin yaklasim cerrahi ile lezyonun eksizyonudur. Operas-
yon sonrasinda hedeflenen, hastanin kizariklik, sulanma,
yanma, batma gibi spesifik olmayan sikayetlerini gider-
mek, kozmetik olarak kabul edilebilir bir gériiniim kazan-
dirmak, gérme kalitesini yiikseltmek, bakis kisithhigr ve
diplopi gibi ileri evre komplikasyonlarini dizeltmektir.
Basarili bir pterjiyum cerrahisinin ana hedeflerinden biri
de niikstin 6nlenmesidir. Gliniimiize kadar niiksle basa ¢i-
kabilmenin yollarini bulmak amaciyla ¢ok farkli cerrahi
yaklasimlann ortaya konmasina ve mevcut metotlarin ge-
listirilmesine ragmen bu konudaki basar halen kisith kal-
maktadir (25). Pterjiyum niksiinde rol oynayan faktorlerin
tam olarak bilinememesi ve niiksiin kisisel ve cevresel
bircok etkenle iliskili olmasi, ayni cerrahi teknikle ¢ok fark-
I1 sonuclar alinmasina neden olmaktadir.

Literatlirdeki konuyla ilgili son yirmi yilda yapilan calis-
malar incelendiginde, pterjiyum cerrahisi sonrasi goérilen
nuiks oranlannin %0 ile %88 arasinda degistigini gébrmekte-
yiz. Pterjiyum tedavisinde cesitli cerrahi tekniklerin yaninda,
yardimal tedavi yontemlerinin kullanilmasi da séz konusu-
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Ulkemizin, mevcut iklim kosullar ve cevresel 6zellik-

leri bakimindan pterjiyum etyopatogenezinde etkili oldu-  Sekil 1. Gruplann niiks dagiimi
Tablo 1. Gruplann demografik 6zelliklere goére degerlendirmesi
Tedavi Grubu (n=20) Kontrol Grubu (n=20) P
Ort+SD Ort+SD
*Yas 52,90+10,73 52,75+10,79 0,965
*Takip stiresi 9,85+1,77 9,05+1,79 0,094
n (%) n (%)
+*+Cinsiyet Kadin 10 (%50,0) 12 (%60,0) 0,525
Erkek 10 (%50,0) 8 (%40,0)
*Student t test
+*Ki-Kare test
Tablo 2. Gruplara gore niiks degerlendirmesi
Niiks Tedavi Grubu (n=20) Kontrol Grubu (n=20) *p
n (%) n (%)

Niiks var 2 (%10,0) 8 (%40,0) 0,028*
Niiks yok 18 (%90,0) 12 (%60,0)
**Ki-Kare test
*p<0,05
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dur. Bunlar arasinda en sik kullanilan mitomisin C'dir (15).
Bu antimetabolit, hiicrede DNA sentezini inhibe ederek mi-
tozu ve hiicre béliinmesini engeller. Pterjiyum cerrahisinde,
subkonjonktival doku proliferasyonuna ve fibrozise neden
olan fibroblastik aktiviteyi durdurmak amaciyla kullaniimak-
tadir. intraoperatif ya da postoperatif mitomisin C kullanilan
pterjiyum eksizyonlan ile ilgili yayinlara bakildiginda, niiks
oranlannin ¢ok farkli oldugu géze carpmaktadir. Bazi uygu-
lamalarda niiks orani %0’lara kadar diiserken (26,27) 6zel-
likle ciplak sklera teknigi uygulandiginda %40’lara ulastigini
goérmekteyiz (28,29).

Pirimidin analogu olan 5-Florourasil, timidilat sentetazi
inhibe ederek fibroblast proliferasyonunu engeller (16). Cip-
lak sklera Gizerine uygulanan bu antimetabolit kullanimi ile il-
gili olarak literattirde %11 ve %25 gibi degisen niiks oranla-
n rapor edilmistir (30). Mitomisin kadar olmasa da lokal irri-
tan yan etkilerinin olmasi kullanabilirligini kisitlamaktadir.

Nitrojen mustardin analogu olan thiotepa (Triethylene
thiophosphoramide) alkilleyici bir ajandir (18). Hizli cogalan
dokularda mitozu ve béliinmeyi inhibe eder. Pterjiyumun
cerrahi olarak ¢ikanlmasindan sonra damla formundan giin-
de 4 kez, 6-8 hafta kullanilir. Bu uygulamadan sonra gorii-
len niks oranlan en disiik %0, en yiksek %28 olarak bildi-
rilmistir (31,32). Thiotepa, alerjik reaksiyon ve lokal irritas-
yonlarnn yaninda g6z kapaklarinda siyah pigment depozit-
lerine ve cildin hiperpigmentasyonuna neden oldugu icin
glnliimiizde tercih edilmemektedir (18).

Radyoterapi, yiiksek enerjili, beta emisyonlu radyoaktif
maddelerin kullanildig) tedavi seklidir. Olusan radyasyon,
arteriollerin obliterasyonu ve fibroblast proliferayonunun

Tablo 3. Gruplara gére niiks siireleri degerlendirmesi

Niiks siiresi
Ortalama+SD Medyan
Tedavi (n=2) 7,50+0,70 7,50
Kontrol (n=8) 4,25+1,03 4,00
1,0 ‘
0,8 <
=TIl tedavi grubu
=T kontrol grubu

|

Cum survival

o
B
L

0,2

0,2 7

T T T T T

Niks stire (ay)

Sekil 2. Niikse gbre sagkalim egrisi
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baskilanmasi seklinde bir etkiye neden olur (33). Literatir-
deki rektirrens oranlar %0 ve %50 arasindadir (33-36). Skle-
ral nekroz, katarakt ve endoftalmi gibi nadir ancak ciddi
komplikasyonlar olan, pahali ve ekipmana dayali, zahmetli
bir prosedurddir.

Cerrahinin yaninda yardimar olarak kullanilan bu tedavi-
lerin, niiks oranini azalttig diistiniilse de bu tedavilerin pal-
pebrada hiperpigmentasyon, sklera veya korneada Ulser,
sekonder glokom, katarakt, Gveit, glob perforasyonu gibi
ciddi komplikasyonlara yol actig1 bildirilmektedir (32).

CsA, Torulopsis inflatum Gans. adli bir mantardan izole
edilen 11 aminoasidli bir peptiddir. Hiicre ici sitokin sente-
zini inhibe eder (6zellikle IL-2, IL-3, IL-4, G-CSF ve TNF). Ay-
ni zamanda yardima ve sitotoksik T lenfositlerinin etkisini
de inhibe eder ve dolayisiyla immiin yanitin efferent evresi-
ni etkiler. Ayrica CsA, proinflamatuvar sitokinlerin yapimini
da azaltarak antiinflamatuvar bir etki de gosterir. Mast hiic-
relerinden mediator saliniminin ve sitokin kaskadinin inhi-
bisyonuyla alerjik reaksiyonu da iyilestirir (19). Topikal
CsA’nin kornea greftindeki kullanimina ait 1985’teki ilk ya-
yindan itibaren (37), okiler ytizeyin bircok inflamatuvar ve-
ya immunolojik patolojilerinde, keratokonjonktivitis siccada,
kornea {ilserlerinde topikal CsA kullanimuyla ilgili bircok ¢ca-
lisma yapilmistir (38-40).

Bazi calismalarda pterjiyumun etyolojik faktorleri arasin-
da inflamasyon ve immiinite tanimlanmustir (10,41-43). Be-
den ve arkadaslar, eksize edilen pterjiyumun epitel ve su-
bepitel dokusunda T-CD4 ve T-CD8 lenfositlerinde anlamli
bir infiltrasyon ve HLA DR ekspresyonunda bir artis gézlem-
lemislerdir (42). Pinkerton ve arkadaslan (10) ve Joachim-
Velogianni ve arkadaslan (43), pterjiyum etyolojisinde im-
munitenin oynadig) role ait benzer sonuclar bildirmislerdir.

Bu sonuglara ragmen, pterjiyum tedavisinde topikal
CsA’nin etkinligine dair cok az sayida calisma yaymlanmis-
tir. Bu calismalardan birinde Wu ve Chen (44), pterjiyumu
olan 50 hastada postoperatif nikslerin 6nlenmesinde
CsA'nin ve thiotepanin etkinligini karsilastirmistir. On aylik
bir takipten sonra, niiks orani CsA kullanilan grupta %5 ve
thiotepa kullanilan grupta %10 bulunmustur. Yakin zaman-
daki bir baska ¢calismada, Hercules ve arkadaslan (45), CsA
9%0,05’in Tenon kapsull kultlrinde fibroblast proliferasyo-
nunu inhibe ettigini géstermislerdir.

Bizim calismamizda topikal CsA ile tedavi edilen grupta
pterjiyum nikst %10,0, kontrol grubunda %40,0 bulun-
mustur. Tedavi grubunda niiksiin azalmasi istatistiksel ola-
rak anlamhdir. CsA kullanilan hastalarda, damlatma sonra-
sinda gecici yanma sikayeti haricinde ciddi bir komplikas-
yon goriilmemistir. Yayinlarda da kuru géz tedavisinde kul-
lanilan 9%0,05-0,2’lik topikal CsA'nin glivenli ve iyi tolere
edilibilir bir tedavi oldugu bildirilmistir (46-48).

Bu calisma, primer pterjiyum eksizyonu sonrasi topikal
siklosporin A %0,05 kullaniminin pterjiyum niikstini 6nle-
mede etkin ve glivenilir oldugunu gdstermektedir. Bunun
yaninda buradaki émeklem boyutunun kii¢iik olmasi nede-
niyle, bu sonuclar daha fazla sayida hastanin yer aldigi ve da-
ha uzun siirede gerceklestirilen calismalar ile teyit edilmelidir.
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