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Pterjium BUyumesinde Etkili Yeni Mediatorler Ve BUyume Faktorleri
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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 IGFBPS3 release was found. Studies are
currently underway to stop the growth of pterygium and prevent recurrence.

Key words: pterjium, VEGF, histamine, carbonic anhydrase, IGFBP3, ephin, ephB4,
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OzZET

Pterjium, okiler yiizey bozuklugu olup kapak araligina uyan bélgede bulber konjonk-
tivanin fibrovaskiler proliferasyonunun korneay! invaze etmesi sonucu olusan bir
patolojidir. Pterjium, cerrahi sonrasi niikstin yiksek oranlara ulastig bir hastaliktir.
Glintimiizde niks oranlarini daha asagilara cekmek amaciyla birgok yeni cerrahi
teknik yaninda biyimesini durdurmak igin antineoblastikler kullanilmaktadir. Cesit-
li biytime faktorleri ve mediatérlerin bazi neoplazmlar gibi pterjium biytimesi, in-
vazyonu ve niiksiinde etkili oldugu bulunmustur. Kok hiicre faktorii ve VEGF gibi
biyiime faktorlerinin yaninda, histaminde, karbonik anhidraz aktivitesinde, eph B4
sayisinda ve nestin saliniminda artis bulunurken, IGFBP3 saliniminda ise azalma
bulunmustur. Pterjimun bliylimesinin durdurulmasi ve niiksiiniin 6nlenmesi igin halen
calismalar yapilmaktadir.

Anahtar kelimeler: pterjium, VEGF, histamin, karbonik anhidraz, IGFBP3, ephin,
ephB4, nestin
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terjium gilines 15131 gibi ¢evresel fakt6rlere ma-
Pruz kalan yetiskinlerde goriilen, genellikle benign
ozellik gosterse de yavas yavag blytyerek santral kor-
neay! tutan ve gérmeyi etkileyen bir patolojidir. Pter-
jium patogenezinde kronik okiiler yizey inflamasyonu,
cevresel faktorler, viral enfeksiyonlar ya da benign ne-
oplastik degisikler su¢lanmaktadir [1]. Pterjium teda-
visinde cerrahi yontemler kullanilmakta ancak niiksler
onlenememektedir. Pterjium, niiks ettiginde eksizyon
bolgesinde kabarik fibrovaskiiler doku buytimesi olarak
gorunir. Niks pterjiumda subepitelyal dokular karak-
teristik dejenere bag dokusu i¢ermediginden, primer
pterjiumun etiyolojik faktdrlerinin niikste etkili olma-
dig1 digtintlmektedir [2]. Pterjiumun patogenezinde
biylime faktorlerinin rolini Elisa ve immunhistokim-
yasal teknikler kullanarak aragtiran pek ¢ok aragtirma
mevcuttur [3]. Biz de pterjium gelismesinde etkili olan
gincel biiyime faktérleri ve mediatdrleri degerlendir-
dik.

Kok hiicre faktorii: Kok hiicre faktorii mast hiicreleri
icin biyime, farklilagma faktori olarak bilinmektedir
ve mast hiicre sayisi, fonksiyonuna etki eden en 6nemli
bliytime faktérlerinden biridir. Kék hicre faktéri ma-
tir, immatir mast hicrelerinin farklilagmasini diizen-
lerken; onlarin dokuya gogiint, proliferasyonunu ve
mast hiicre mediatorlerinin salinimini artirtir [4]. Kok
hiicre faktori fibroblastlar, endotel hiicreleri, kerati-
nositler, kemik iligi stroma hiicreleri, Gireme hiicreleri
tarafindan tretildigi gosterilmistir [4]. Mast hicre-
lerinde proliferasyon gorilen ¢esitli hastaliklarda kok
hicre faktorintin saliniminin artti§1 ve bu hastalikla-
rin patogenezinde 6nemli rol oynadig: tespit edilmis-
tir [5,6,7,8,9]. Yapilan c¢aligmalarda pterjiumda kon-
jonktivaya oranla mast hicrelerinin sayisinin artmis
oldugu, bu durumun kék hiicre faktérini salinimi ile

baglantili oldugu gosterilmigtir [10].

Insiilin like growth faktér ve Insiilin like growth
faktor baglayici protein 3: Insiilin like growth faktor
(IGF), yap: olarak proinstline benzeyen, hiicre pro-
liferasyonu, farklilagmasi ve yagami icin gerekli olan,
epitel ve fibroblaslar tarafindan salinan peptidlerdir .
IGF1 ve IGF 2 olarak alt grubu mevcuttur. IGF1
hiicre i¢cinde DNA da sentezi uyarmakta, fibroblastla-

rin kemotaksisini artirmaktadir [11].

Insilin like growth faktor baglayici proteinler(IGF-
BP) apoptozisin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan
proteinlerdir [12]. Bu proteinlerin alti subtipi varduir.
IGFBP3 plazmadaki IGF yi baglar ken ayni1 zamanda

IGF reseptorleri arasindaki baglantiyr dizenle r[13].
IGFBP3 iin yiiksek seviyeleri disik kanser riski ile
baglantili bulunurken, dusik seviyeleri kolorektal,
meme, prostat, bobrek, akciger kanseri gelismesinde
risk faktori olugturur. IGFBP3 kan seviyesine reti-
noik asit, IL-1, TNF ¥, P53 etkili bulunmustur [14-
16].

Pterjium dokusunda IGFBP seviyesini aragtiran ca-
lismalarda, IGFBP3 in pterjium dokusunda normal
konjonktivadan daha az uretildigi gosterilmigtir [17].
Ancak bagka hiicre kiltiriinde yapilan bir ¢aligmada
IGFBP2 nin seviyesinde farklilik olmadig: gosteril-
mistir  [12]. Bu iki ¢aligma arasindaki farkin hiicre
kiltirinde IGFBP seviyesinin daha farkli ¢ikmasina
baglanmistir. IGFB3 seviyesinin pterjium dokunda
azalmasi apoptozisin azaldigini, hiicre proliferasyonu-

nun arttigini gostermektedir [17].

Karbonik anhidraz: Karbonik anhidraz (CA) kar-
bondioksit hidrolizasyonunu katalizleyen bir enzim-
dir. Memelilerde 16 farkli karbonik anhidraz enzimi
oldugu bulunmustur [18]. Bu izoenzimler eritrositler-
de karbondioksit taginmasinda, pH dizenlenmesinde,

hiicrede iyon salinimini diizenlemesinde rol oynamak-

tadirlar [19].

CA1 ve CA2 eritrositlerde bulunur ve hemoglobinden
sonra eritrositte en ¢ok bulunan proteindir. CA2 ve
CAA4 yetiskinde nonpigmente silier epitelde akéz hii-
mor Uretiminde etkilidir, CA9 6n segment fibréz doku
ve palpebral konjonktivada fazla bulunur [20]. CA1 in
pterjium dokusunda, konjonktivadan daha fazla salin-
dif1 gosterilmistir. Pterjiumdaki neovaskilarizasyon
ve eritrosit konjesyonu CA1 seviyesinde artiga neden
olurken, ayni zamanda CA1 in epitelyal ve subepi-
telyal dokuda tretiminin arttif1 tespit edilmigtir. CA1
tretiminde artma dokudaki asit baz dengesinde degi-
siklik yaparak pterjilumun neovaskiilarizasyonunda et-
kili olabilecegi distinilmustir [21].

Histamin: Histamin mast hicrelerinden salinan bir
mediatordiir, dokularda dort farkli histamin (H) re-
septoéri  bulunur. H1 ve H2 ¢esitli dokular ve immun
hiicreler tarafindan uretilirken H3 beyinde, H4 ise im-
mun hiicrelerden 6zelliklede mast hiicrelerinden treti-
lir. [22]. Kolon karsinomu, akciger kanseri, astrositom
gibi kanserlerde bir ya da daha fazla histamin reseptéri
gosterilmistir [23-26]. Ozellikle meme ve kolorektal
kanserlerde mast hiicre sayis1 ve histamin konsantras-
yonu yiliksek bulunmus, histaminin alerjik hastaliklar

disinda hiicre proliferasyonu ve gogi Uzerine etkili
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oldugu gosterilmigtir [26]. Histaminin konjonktiva-
daki fibroblastlarin proliferasyonu ve gocii izerine
etkili oldugu ispatlanmigtir [27]. Pterjium dokusunda
konjonktivadan daha fazla mast hiicresi bulundugu, ar-
tan mast hiicre sayis1 yaninda degraniile olmus mast
hiicre sayisinda da artis oldugu saptanmistir[28]. HI,
H2, H4 hem konjonktiva da hem pterjium dokusunda
tespit edilmis ancak pterjiumda H1 ve H2 reseptorle-
ri daha fazla bulunmugtur. Pterjiumda dusiik histamin
seviyesinin bile proliferatif etki yaptig1, bunun H1lre-
septoriine bagli olabilecegi ve H1 reseptor blokajinin
pterjiumun biyimesi tizerine etkili olabilecegi dne si-
rilmugtir [29].

Vaskuler Endotelial Biiyiime Faktorii :Vaskuler en-
dotelial buytime faktord (VEGF), damar endotel hiic-
releri i¢in 6zel mitojen 6zellik gosteren endotel hicre-
leri reseptorlerine baglanan biytime faktéridir. VEGF
normal ve patolojik anjiogenezde rol oynar [30].VEGF
in pterjium epitel, stroma ve vaskiiler endotel hicrele-
ri tarafindan konjonktivaya gore daha fazla salindigini
gosteren pek ¢ok ¢aligma mevcuttur [32,32]. Pterjium
olugsmasinda inflmasyonun roli olmasi nedeniyle pter-
jlum stromasindaki makrofajlarda VEGF in fazla sa-
lindigin1 gosteren ¢aligmalar yaninda normal konjonk-
tiva ile arasinda fark olmadigini gésteren ¢aligmalar da
mevcuttur [33,34]. Fibroblastlar pterjium geligme-
sinde g¢esitli biylime faktdrleri salgilayarak yeni da-
mar olugmasinda etkilidir. Ancak yapilan ¢aligmalarda
pterjium ile normal konjonktiva fibroblastlar: arasin-
da VEGF salinimi yéniinden anlamli fark gosterile-
memigtir [34]. VEGF, pterjium dokusunda epitel ve
vaskiiler endotel hucrelerinde fazla iretilirken normal
konjonktivada, epitel ve stromada yiiksek seviyede iire-
tildigi gosterilmistir. VEGF in endotel hiicrelerinde
fazla uretilmesi neovaskiilarizasyonda etkil iiken stro-
ma ve epitelde fazla olmasi VEGF in fizyolojik salgi-
lanmas: olarak degerlendirilmistir [34].

Eph/Ephin: Eph/ephin 14 reseptér ve 8 ligand tan
olugur. Reseptorler eph, ligandlar ephin olarak adlan-
dilir ve A -B olarak iki alt sinifa ayrilir [35]. Eph/
ephin A aksonal baglanti, timér anjiogenezinde, Eph/
ephin B ise timor anjiogenezi, kalp ve damar gelisi-

minde rol oynar [36-38].

Eph B4/ephin B2 okiiler yiizey hastaliklar: ve okiiler
yuzey timorlerinde damar olusumunda 6nemli rol oy-
namaktadir [39-41]. Prematire retinopatisi, korneal
neovaskilarizasyonunda EphB4/Ephin B2 nin yeni
damar olusumunda etkili oldugu bulunurken, deney-

sel olarak olugturulan koroid neovaskiilarizasyonunda

EphB4 reseptor blokeri kullanilmis ve etkin bulun-
mugtur [39,42]. Pterjium dokusunda 6zellikle de niiks
pterjiumlarda EphB4 tn bulber konjonktivadan fazla
tretildigi, Eph B4 iin pterjium anjiogenezi ve patoge-
nezinde etkin olabilecegi gosterilmigtir [43].

Nestin: Nestin daha ¢ok embiryolojik dénemde néral
dokular tarafindan uretilen, ancak erigskin donemde
bazi timoérler ve sinir sistemi yaralanmalarindan son-
ra da tretimi olan, endotel proliferasyonu ve migras-
yonunda etkili, flaman yapisinda bir proteindir [44].
Nestin, VEGF ,VEGF reseptorlerinin timér dokula-
rida damar olusumu sirasinda birlikte salindig: tespit
edilmis ve nestinin yeni damar olusumda VEGF tize-
rinden etkili oldugu gosterilmigtir [45,46].

Nestinin embiryolojik dénemde gbz olusumunun er-
ken asamalarinda uretildigi, yetiskin goéziinde skar
olusumu, oksijene bagli retinopati, timdér varliginda
tretiminde artma oldugu tespit edilmigtir [47-49].
Pterjiumda nestin varligini arastiran ¢alismalarda hem
konjonktiva hem de pterjium epitelinde nestin pozitif
olarak tespit edilmis ancak pterjium dokusunda nes-
tin miktar1 6nemli oranda fazlabulunmus, bu durum
dokuda artmis immatir hiicre varligina baglanmig-
tir [50]. Pterjium bulber konjunktivada fibrovaskiiler
proliferasyon ile baglayip, korneaya invazyon gésteren,
elastik dejenerasyon ve hiperplazi ile seyreden deje-
neratif bir bozukluktur. Pterjium benign olarak kabul
edilse de cerrahi sonrasi agresif niks etmesi, tedavi-
de bazi antineoplastiklerin kullanilmas: ve etkin bu-
lunmasiyla neoplazma benzer 6zellik gdostermektedir.
Pterjium tedavisinde cerrahiye ilave olarak pterjium
biylimesi ve invazyonunda etkili mediatérler, biiyime
faktorleri ya da reseptorler kullanilarak bagar: oranini
artirabilir. Ayrica pterjimun kornaenin yapisini boz-
madan biyimesinin durdurulmas: durumunda cerrahi
tedaviye ihtiya¢ da azaltilabilir. Ancak tedavinin etkin
olabilmesi i¢in pterjiumda normal konjontivadan farkli
salinan etkin mediatér ya da biylime faktdriinin bu-

lunmasi gereklidir.

Sonug: Biz bu derlemede son dénemde pterjium ge-
lismesinde etkili oldugu bulunan biiytime faktérleri ve

meditorleri anlattik.

Cikar Catigmasi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve
yayinlanmasi asamasinda herhangi bir ¢ikar cakigmasi

olmadigini beyan etmislerdir.

Finansman: Yazarlar bu yazinin aragtirma ve yazarhk
strecinde herhangi bir finansal destek almadiklarini

beyan etmislerdir.
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