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ÖZET

Pterjium, oküler yüzey bozukluğu olup kapak aralığına uyan bölgede bulber konjonk-
tivanın fibro¬vasküler proliferasyonunun korneayı invaze etmesi sonucu oluşan bir 
patolojidir. Pterjium, cerrahi sonrası nüksün yüksek oranlara ulaştığı bir hastalıktır. 
Günümüzde nüks oranlarını daha aşağılara çekmek amacıyla birçok yeni cerrahi 
teknik yanında büyümesini durdurmak için antineoblastikler kullanılmaktadır. Çeşit-
li büyüme faktörleri ve mediatörlerin bazı neoplazmlar gibi pterjium büyümesi, in-
vazyonu ve nüksünde etkili olduğu bulunmuştur. Kök hücre faktörü ve VEGF gibi 
büyüme faktörlerinin yanında, histaminde, karbonik anhidraz aktivitesinde, eph B4 
sayısında ve nestin salınımında artış bulunurken, IGFBP3 salınımında ise azalma 
bulunmuştur. Pterjimun büyümesinin durdurulması ve nüksünün önlenmesi için halen 
çalışmalar yapılmaktadır.

Anahtar kelimeler: pterjium, VEGF,  histamin, karbonik anhidraz, IGFBP3, ephin, 
ephB4, nestin

ABSTRACT

Pterjium is an ocular surface disorder and is a pathologic result of corneal invasion 
of the fibro-vascular proliferation of the bulb conjunctiva in the region corresponding 
to the lid space. Pterjium is a disease with high rates of recurrence after surgery. 
Nowadays, along with several new techniques that are used to prevent recurrence, 
antineoplastics are also used to stop the growth. Various growth factors and medi-
ators, like some neoplasms, have been found to be effective in pterygium growth, 
invasion and relapse. In addition to growth factors such as stem cell factor and VEGF, 
an increase in histamine, carbonic anhydrase activity, in number of eph B4, and in 
nestin release was found while a decrease in IGFBP3 release was found. Studies are 
currently underway to stop the growth of pterygium and prevent recurrence.  
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Pterjium güneş ışığı gibi çevresel faktörlere ma-
ruz kalan yetişkinlerde görülen, genellikle benign 

özellik gösterse de yavaş yavaş büyüyerek santral kor-
neayı tutan ve görmeyi etkileyen bir patolojidir. Pter-
jium patogenezinde kronik oküler yüzey inflamasyonu, 
çevresel faktörler, viral enfeksiyonlar ya da benign ne-
oplastik değişikler suçlanmaktadır [1]. Pterjium teda-
visinde cerrahi yöntemler kullanılmakta ancak nüksler 
önlenememektedir.  Pterjium, nüks ettiğinde eksizyon 
bölgesinde kabarık fibrovasküler doku büyümesi olarak 
görünür.  Nüks pterjiumda subepitelyal dokular karak-
teristik dejenere bağ dokusu içermediğinden, primer 
pterjiumun etiyolojik faktörlerinin nükste etkili olma-
dığı düşünülmektedir [2]. Pterjiumun patogenezinde 
büyüme faktörlerinin rolünü Elisa ve immunhistokim-
yasal teknikler kullanarak araştıran pek çok araştırma 
mevcuttur [3]. Biz de pterjium gelişmesinde etkili olan 
güncel büyüme faktörleri ve mediatörleri değerlendir-
dik. 

Kök hücre faktörü: Kök hücre faktörü mast hücreleri 
için büyüme, farklılaşma faktörü olarak bilinmektedir 
ve mast hücre sayısı, fonksiyonuna etki eden en önemli 
büyüme faktörlerinden biridir. Kök hücre faktörü ma-
tür, immatür mast hücrelerinin farklılaşmasını düzen-
lerken; onların dokuya göçünü, proliferasyonunu ve 
mast hücre mediatörlerinin salınımını artırtır [4]. Kök 
hücre faktörü fibroblastlar, endotel hücreleri, kerati-
nositler, kemik iliği stroma hücreleri, üreme hücreleri 
tarafından üretildiği gösterilmiştir [4]. Mast hücre-
lerinde proliferasyon görülen çeşitli hastalıklarda kök 
hücre faktörünün salınımının arttığı ve bu hastalıkla-
rın patogenezinde önemli rol oynadığı tespit edilmiş-
tir [5,6,7,8,9]. Yapılan çalışmalarda pterjiumda kon-
jonktivaya oranla mast hücrelerinin sayısının artmış 
olduğu, bu durumun kök hücre faktörünü salınımı ile 
bağlantılı olduğu gösterilmiştir [10].

İnsülin like growth faktör ve İnsülin like growth 
faktör bağlayıcı protein 3: İnsülin like growth faktör 
(IGF),  yapı olarak proinsüline benzeyen, hücre pro-
liferasyonu, farklılaşması ve yaşamı için gerekli olan,  
epitel ve fibroblaslar tarafından salınan peptidlerdir . 
IGF1 ve IGF 2 olarak alt grubu  mevcuttur.  IGF1 
hücre içinde DNA da sentezi uyarmakta, fibroblastla-
rın kemotaksisini artırmaktadır [11].

İnsülin like growth faktör bağlayıcı proteinler(IGF-
BP) apoptozisin düzenlenmesinde önemli rol oynayan 
proteinlerdir [12]. Bu proteinlerin altı subtipi vardır. 
IGFBP3 plazmadaki IGF yi bağlar ken aynı zamanda 

IGF reseptörleri arasındaki bağlantıyı düzenle r[13]. 
IGFBP3 ün yüksek seviyeleri düşük kanser riski ile 
bağlantılı bulunurken, düşük seviyeleri kolorektal, 
meme, prostat, böbrek, akciğer kanseri gelişmesinde 
risk faktörü oluşturur. IGFBP3 kan seviyesine reti-
noik asit, IL-1, TNF ˂, P53 etkili bulunmuştur [14-
16]. 

Pterjium dokusunda IGFBP seviyesini araştıran ça-
lışmalarda, IGFBP3 ün pterjium dokusunda normal 
konjonktivadan daha az üretildiği gösterilmiştir [17].  
Ancak başka hücre kültüründe yapılan bir çalışmada 
IGFBP2 nin seviyesinde farklılık olmadığı gösteril-
miştir  [12]. Bu iki çalışma arasındaki farkın hücre 
kültüründe IGFBP seviyesinin daha farklı çıkmasına 
bağlanmıştır. IGFB3 seviyesinin pterjium dokunda 
azalması apoptozisin azaldığını, hücre proliferasyonu-
nun arttığını göstermektedir [17].

Karbonik anhidraz: Karbonik anhidraz (CA)  kar-
bondioksit hidrolizasyonunu katalizleyen bir enzim-
dir. Memelilerde 16 farklı karbonik anhidraz enzimi 
olduğu bulunmuştur [18].  Bu izoenzimler eritrositler-
de karbondioksit taşınmasında, pH düzenlenmesinde, 
hücrede iyon salınımını düzenlemesinde rol oynamak-
tadırlar [19].  

CA1 ve CA2 eritrositlerde bulunur ve hemoglobinden 
sonra eritrositte en çok bulunan proteindir. CA2 ve 
CA4 yetişkinde nonpigmente silier epitelde aköz hü-
mör üretiminde etkilidir, CA9 ön segment fibröz doku 
ve palpebral konjonktivada fazla bulunur [20]. CA1 in 
pterjium dokusunda, konjonktivadan daha fazla salın-
dığı gösterilmiştir. Pterjiumdaki neovaskülarizasyon 
ve eritrosit konjesyonu CA1 seviyesinde artışa neden 
olurken,  aynı zamanda CA1 in epitelyal ve subepi-
telyal dokuda üretiminin arttığı tespit edilmiştir. CA1 
üretiminde artma dokudaki asit baz dengesinde deği-
şiklik yaparak pterjiumun  neovaskülarizasyonunda et-
kili olabileceği düşünülmüştür [21].

Histamin: Histamin mast hücrelerinden salınan bir 
mediatördür, dokularda dört farklı histamin (H)  re-
septörü   bulunur. H1 ve H2 çeşitli dokular ve immun 
hücreler tarafından üretilirken H3 beyinde, H4 ise im-
mun hücrelerden özelliklede mast hücrelerinden üreti-
lir. [22]. Kolon karsinomu, akciğer kanseri, astrositom 
gibi kanserlerde bir ya da daha fazla histamin reseptörü 
gösterilmiştir [23-26]. Özellikle meme ve kolorektal 
kanserlerde mast hücre sayısı ve histamin konsantras-
yonu yüksek bulunmuş,  histaminin alerjik hastalıklar 
dışında hücre proliferasyonu ve göçü üzerine etkili 
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olduğu gösterilmiştir [26]. Histaminin  konjonktiva-
daki  fibroblastların proliferasyonu ve göçü üzerine 
etkili olduğu ispatlanmıştır [27]. Pterjium dokusunda 
konjonktivadan daha fazla mast hücresi bulunduğu, ar-
tan mast hücre sayısı yanında degranüle olmuş mast 
hücre sayısında da artış olduğu saptanmıştır[28].  H1, 
H2, H4 hem konjonktiva da hem pterjium dokusunda 
tespit edilmiş ancak pterjiumda H1 ve H2 reseptörle-
ri daha fazla bulunmuştur. Pterjiumda düşük histamin 
seviyesinin bile proliferatif etki yaptığı, bunun H1re-
septörüne  bağlı olabileceği ve H1 reseptör blokajının 
pterjiumun  büyümesi üzerine etkili olabileceği öne sü-
rülmüştür [29].

Vaskuler Endotelial Büyüme Faktörü :Vaskuler en-
dotelial büyüme faktörü (VEGF),  damar endotel hüc-
releri için özel mitojen özellik gösteren endotel hücre-
leri reseptörlerine bağlanan büyüme faktörüdür. VEGF 
normal ve patolojik anjiogenezde rol oynar [30].VEGF 
in pterjium epitel, stroma ve vasküler endotel hücrele-
ri tarafından konjonktivaya göre daha fazla salındığını 
gösteren pek çok çalışma mevcuttur [32,32]. Pterjium 
oluşmasında inflmasyonun rolü olması nedeniyle pter-
jium stromasındaki makrofajlarda VEGF in fazla sa-
lındığını gösteren çalışmalar yanında normal konjonk-
tiva ile arasında fark olmadığını gösteren çalışmalar da 
mevcuttur [33,34].  Fibroblastlar pterjium gelişme-
sinde çeşitli büyüme faktörleri salgılayarak yeni da-
mar oluşmasında etkilidir. Ancak yapılan çalışmalarda 
pterjium ile normal konjonktiva fibroblastları arasın-
da VEGF salınımı yönünden  anlamlı fark gösterile-
memiştir [34]. VEGF, pterjium dokusunda epitel ve 
vasküler endotel hücrelerinde fazla üretilirken normal 
konjonktivada, epitel ve stromada yüksek seviyede üre-
tildiği gösterilmiştir. VEGF in endotel hücrelerinde 
fazla üretilmesi neovaskülarizasyonda etkil iiken  stro-
ma ve epitelde fazla olması VEGF in fizyolojik salgı-
lanması olarak değerlendirilmiştir [34].

Eph/Ephin: Eph/ephin 14 reseptör ve 8 ligand tan 
oluşur. Reseptörler eph, ligandlar ephin olarak adlan-
dılır ve A –B olarak iki alt sınıfa ayrılır [35]. Eph/
ephin A aksonal bağlantı, tümör anjiogenezinde, Eph/
ephin B ise tümör anjiogenezi, kalp ve damar gelişi-
minde rol oynar [36-38]. 

Eph B4/ephin B2 oküler yüzey hastalıkları ve oküler 
yüzey tümörlerinde damar oluşumunda önemli rol oy-
namaktadır [39-41]. Prematüre retinopatisi, korneal 
neovaskülarizasyonunda  EphB4/Ephin B2 nin yeni 
damar oluşumunda etkili olduğu bulunurken, deney-
sel olarak oluşturulan koroid neovaskülarizasyonunda 

EphB4 reseptör blokeri kullanılmış ve etkin bulun-
muştur [39,42]. Pterjium dokusunda özellikle de nüks 
pterjiumlarda EphB4 ün bulber konjonktivadan fazla 
üretildiği, Eph B4 ün pterjium anjiogenezi ve patoge-
nezinde etkin olabileceği gösterilmiştir [43].

Nestin: Nestin daha çok embiryolojik dönemde nöral 
dokular tarafından üretilen, ancak erişkin dönemde 
bazı tümörler ve sinir sistemi yaralanmalarından son-
ra da üretimi olan,  endotel proliferasyonu ve migras-
yonunda etkili, flaman yapısında bir proteindir [44]. 
Nestin, VEGF ,VEGF reseptörlerinin tümör dokula-
rıda  damar oluşumu sırasında birlikte salındığı tespit 
edilmiş ve nestinin yeni damar oluşumda VEGF üze-
rinden etkili olduğu gösterilmiştir  [45,46].  
Nestinin embiryolojik dönemde göz oluşumunun er-
ken aşamalarında üretildiği, yetişkin gözünde skar 
oluşumu, oksijene bağlı retinopati, tümör varlığında 
üretiminde artma olduğu tespit edilmiştir [47-49]. 
Pterjiumda nestin varlığını araştıran çalışmalarda hem 
konjonktiva hem de pterjium epitelinde nestin pozitif 
olarak tespit edilmiş ancak pterjium dokusunda nes-
tin miktarı önemli oranda fazlabulunmuş, bu durum 
dokuda artmış immatür hücre varlığına bağlanmış-
tır [50]. Pterjium bulber konjunktivada fibrovasküler 
proliferasyon ile başlayıp, korneaya invazyon gösteren, 
elastik dejenerasyon ve hiperplazi ile seyreden deje-
neratif bir bozukluktur. Pterjium benign olarak kabul 
edilse de cerrahi sonrası agresif nüks etmesi, tedavi-
de bazı antineoplastiklerin kullanılması ve etkin bu-
lunmasıyla neoplazma benzer özellik göstermektedir.  
Pterjium tedavisinde  cerrahiye ilave olarak pterjium 
büyümesi ve invazyonunda  etkili mediatörler, büyüme 
faktörleri ya da reseptörler kullanılarak başarı oranını 
artırabilir. Ayrıca pterjimun kornaenın yapısını boz-
madan büyümesinin durdurulması durumunda cerrahi 
tedaviye ihtiyaç da azaltılabilir. Ancak tedavinin etkin 
olabilmesi için pterjiumda normal konjontivadan farklı 
salınan etkin mediatör ya da büyüme faktörünün bu-
lunması gereklidir. 

Sonuç: Biz bu derlemede son dönemde pterjium ge-
lişmesinde etkili olduğu bulunan büyüme faktörleri ve 
meditörleri anlattık.  

Çıkar Çatışması: Yazarlar bu yazının hazırlanması ve 
yayınlanması aşamasında herhangi bir çıkar çakışması 
olmadığını beyan etmişlerdir. 

Finansman: Yazarlar bu yazının araştırma ve yazarlık 
sürecinde herhangi bir finansal destek almadıklarını 
beyan etmişlerdir.
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