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ÖZET  

 

Yanık Odabaş, Ö. Unilateral pterjium olgularında gözyaşı sitokin seviyesinin 

incelenmesi. Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü İmmünoloji 

Programı Yüksek Lisans Tezi, Ankara, 2019. Bu çalışmada pterjium olgularında 

gözyaşında proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin seviyeleri ve büyüme faktörleri 

düzeylerinin saptanması ve bu şekilde immünolojik mekanizmanın aydınlatılmasına 

katkı sağlanması amaçlanmıştır. Bir gözünde primer pterjium bulunan 30 olgu 

çalışma grubunu oluşturdu. Kontrol grubunda oküler yüzey bozukluğu bulunmayan 

yaş ve cinsiyet eşleştirilmiş 28 sağlıklı gönüllü yer aldı. Hasta grubunun hem 

pterjiumlu gözünden hem de sağlıklı diğer gözünden, kontrol grubunun ise 

randomize seçilen bir gözünden gözyaşı örneği alındı. Bu gözyaşı örneklerinde 

Luminex® teknolojisi ile 30 farklı sitokin konsantrasyonu (GM-CSF, TNF-α, IL-2, 

IL-1β, IL-4, VEGF, HGF, EGF, IL-8, IL-17, MIP-1α, IL-10, IL-6, IL-5, IL-7, IL-15, 

IFN-α, IL-2R, IP-10, MIP-1β, Eotaxin, RANTES, MIG, IL-1RA, IL-12 (p40⁄p70), 

IL-13, FGF-b, IFN-γ, G-CSF, MCP-1) ölçüldü. Pterjiumlu gözlerde saptanan ortanca 

IL-1β (107,00 pg/ml) , IL-17 (554,02 pg/ml) ve VEGF (75,11 pg/ml) değerleri, 

olguların sağlıklı diğer gözlerine (72,44 pg/ml, 427,25 pg/ml, 62,26 pg/ml) ve 

kontrol grubuna (59,27 pg/ml, 403,80 pg/ml, 37,74 pg/ml) göre istatistiksel anlamlı 

derecede yüksekti (p<0,05). Olguların sağlıklı diğer gözlerinin ve kontrol grubunun 

karşılaştırmasında herhangi bir istatistiksel farklılık saptanmadı. Pterjium grubunda 

IL-1β, IL-17 ve VEGF konsatrasyonlarının bir arada yüksek bulunması ve her üç 

mediatörün de birbiriyle istatistiksel anlamlı korelasyon göstermesi pterjium 

patogenezinde birçok inflamatuar ve anjiyogenik basamağın bir arada yer aldığını 

düşündürmüştür. IL-17’nin VEGF yolağını da uyarıyor olması nedeniyle IL-17’ye 

karşı geliştirilecek sistemik ya da topikal ajanlar pterjium tedavisindeki gelecek 

yaklaşımlar arasında yer alabilir. 

Anahtar Kelimeler: interlökin-1β, interlökin-17, pterjium, vasküler endotelyal       

      büyüme faktörü. 

Bu tez Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinasyon Birimi 

tarafından TSA-2017-15449 nolu proje kapsamında desteklenmiştir.  
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ABSTRACT 

 

Yanık Odabaş, Ö. Evaluation of the tear cytokine level in unilateral pterygium 

cases. Hacettepe University, Graduate School of Health Sciences, Immunology 

Program, Master Thesis, Ankara, 2019. The aim of this study is to determine 

proinflammatory and antiinflammatory cytokine levels and growth factor 

concentrations in tear samples of pterygium cases and thus to contribute to the 

elucidation of the immunological mechanism. Thirty patients with unilateral primary 

pterygium were included in the study. Age and sex matched 28 healthy participants 

without any ocular surface disorder constituted the control group. Tear samples were 

collected from both pterygium eye and healthy fellow eye of the patient group, and 

randomly selected one eye of the control group. In these tear samples, 30 different 

cytokine concentrations (GM-CSF, TNF-α, IL-2, IL-1β, IL-4, VEGF, HGF, EGF, IL-

8, IL-17, MIP-1α, IL-10, IL-6, IL-5, IL-7, IL-15, IFN-α, IL-2R, IP-10, MIP-1β, 

Eotaxin, RANTES, MIG, IL-1RA, IL-12 ( p40/70), IL-13, FGF-Basic, IFN-γ, G-

CSF, MCP-1) were evaluated with Luminex® technology. Median IL-1β (107.00 

pg/ml), IL-17 (554.02 pg/ml) and VEGF (75.11 pg/ml) concentrations were 

statistically significantly higher in pterygium eyes than healthy fellow eyes (72.44 

pg/ml, 427.25 pg/ml, 62.26 pg/ml), and than control group (59.27 pg/ml, 403.80 

pg/ml, 37.74 pg/ml) (p <0,05). No statistically significant difference was found in the 

comparison of healthy fellow eyes and control group. In the pterygium group, the 

high co-existence of higher IL-1β, IL-17 and VEGF concentrations and being 

significantly correlated with each other suggested that many inflammatory and 

angiogenetic steps were involved in the pathogenesis of pterygium. Since IL-17 is 

also able to induce the VEGF pathway, systemic or topical agent use against IL-17 

may be one of the future approaches in pterygium treatment. 

Key words: interleukin-1β, interleukin-17, pterygium, vascular endothelial growth 

           factor 

This study was supported by Hacettepe University Scientific Research Projects 

Coordination Unit (TSA-2017-15449).  
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1. GİRİŞ 

Pterjium, kornea üzerinde dejeneratif fibrovasküler dokunun oluşmasıyla 

ortaya çıkmaktadır. Ülkemizin yer aldığı iklim kuşağı nedeniyle sık görülen oküler 

yüzey bozukluklarından biridir. Son yıllarda anormal yara iyileşme sürecini andıran 

bir proliferatif bozukluk olarak da tanımlanmaktadır (1). Pterjium etiyolojisi tam 

olarak aydınlatılamamıştır. Patogenezinde birçok farklı hipotez öne sürülmüştür. 

Bunlar kronik ultraviyole (UV) maruziyeti, genetik instabilite, anti-apoptotik 

mekanizmalar, hücresel proliferasyon, inflamatuar etki, bağ dokusunun bozulması, 

anjiyogenez, anormal yara iyileşmesi süreci, immünolojik mekanizmalar ve limbal 

kök hücre işlev bozukluğudur (1-3). Özellikle kronik UV-B maruziyetinin pterjium 

dokusunda doğrudan IL-6 ve IL-8 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artışına neden 

olarak süreci tetikleyebileceği bildirilmiştir (4). Ayrıca UV-B maruziyeti sonrası IL-

1’de de artış görülebilir ve IL-1 inflamatuar mediyatörler ve matris 

metaloproteinazların upregülasyonuna ve potansiyel olarak pterjium patogenezine 

katkıda bulunabilir (1). Eksize edilen pterjium dokusu örneklerine histopatolojik 

olarak bakıldığında, hem epitel hem de stromal tabakalarda, özellikle CD4+ T 

lenfositler olmak üzere belirgin bir şekilde lenfosit infiltrasyonu ve ayrıca stromal 

tabakada CD68+ makrofaj hakimiyeti görülmektedir (5-9). Bu bulgular hastalığın 

patogenezinde olası inflamatuar ve immünolojik mekanizmaların etkin bir şekilde 

yer aldığını düşündürmektedir. Başka bir çalışmada pterjium olgularında dolaşımdaki 

CD34+ ve c-kit+ mononükleer hücre varlığının arttığı, ayrıca bu olgularda substans 

P, vasküler endotelyal büyüme faktörü (VEGF) ve kök hücre faktörü (SCF) 

seviyelerinin hem gözyaşında hem de sistemik dolaşımda artmış olduğu izlenmiştir 

(10). Kök hücre modulasyonuyla ilgili bu faktörlerin pterjium dokusundaki artışı 

sitokinlerin endotelyal progenitör hücreler üzerinde etkili olabileceğini 

düşündürmüştür. Tüm bahsedilen bulgular pterjium patogenezinde sitokin, kemokin 

ve büyüme faktörlerinin önemli yeri olduğunu düşündürmektedir. 

Bu çalışmada pterjium olgularında gözyaşında proinflamatuar ve 

antiinflamatuar sitokin seviyeleri ve büyüme faktörleri düzeylerinin saptanması ve bu 

şekilde immünolojik mekanizmanın aydınlatılmasına katkı sağlanması 

amaçlanmaktadır. Böylece yeni tedavi açılımları sağlanabilecektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Pterjium Tanımı ve Morfolojisi 

Pterjium kelimesi Latincede “küçük kanat” anlamına gelen “pterygos” 

kelimesinden türemiştir. Bulbar konjonktivadan köken alan fibrovasküler dokunun 

kornea yüzeyini kanat şeklinde invaze ettiği bir oküler yüzey hastalığıdır. Tipik 

olarak interpalpebral aralıkta yer alır ve apeksi kornea santraline bakan bir üçgen 

şeklindedir. Sıklıkla nazal kadranda görülür, ancak temporal kadranda da gelişebilir. 

Temporal pterjium, nazal pterjiuma eşlik edebilir ve bu durumda “çift başlı pterjium” 

adını alır (11). Olguların 1/3’ünde bilateral pterjium görülür. Başlık, baş ve gövde adı 

verilen üç bölümden oluşur  (12). En önde yer alan düz, gri renkli avasküler 

subepitelyal kornea opasitesine “başlık” adı verilir ve başlık genel olarak 

fibroblastlardan oluşur. Bu dokunun kornea epitelini geçerek alttaki Bowman 

tabakasına kadar uzanabildiği gösterilmiştir (13). Kronik pterjium olgularında başlık 

bölgesinin önünde demir birikimine bağlı olarak izlenen sarı-yeşil renkli kornea 

çizgisine ise Stocker çizgisi adı verilir. Başlığın hemen arkasında, kalın vasküler ve 

korneaya sıkı derecede yapışık olan “baş” bölümü bulunur. Bulbar konjonktiva 

üzerinde yer alan hareketli vasküler bölge ise “gövde” adını alır. Pterjium dokusu 

limbusa sıkıca yapışıktır. Bu özelliği ile benzer morfolojik görünüme sahip olan, 

genellikle kornea hasarına bağlı olarak konjonktival dokunun kornea üzerindeki 

hasarlı dokuya gelip yapıştığı pseudopterjiumdan ayrılır. 

Pterjiumlar klinik özelliklerine göre 3 alt gruba ayrılırlar (14): 

Tip 1: Korneanın 2 mm’ sinden daha azının tutulduğu küçük primer 

pterjiumu tanımlar. 

Tip 2: Kornea üzerinde 2-4 mm ilerlemiş primer ya da nüks pterjiumdur 

(Şekil 2.1). 

Tip 3: Kornea üzerinde 4 mm’den fazla ilerlemiş ve optik aksı tutmuş, ileri 

evre primer ya da nüks pterjiumdur.  
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Şekil 2.1.  Sol gözünde tip 2 nazal pterjium bulunan bir olgunun ön segment 

fotoğrafı 

 Ayrıca pterjium dokusu episkleral damarların görülebilirliğine göre de 

derecelendirilebilir (15). Bu derecelendirme sistemi pterjium cerrahisi sonrası nüks 

gelişimi tahmininde önemlidir. 

 Derece 1: Atrofik pterjium (en hafif). Episkleral damarlar kolaylıkla görülür. 

 Derece 2: Ara pterjium. Episkleral damarlar kısmen görülür.  

 Derece 3: Etli pterjium (en ağır). Episkleral damarlar seçilemez. 

Semptomların şiddeti klinik özellikleri ile doğru orantılıdır. Başlangıç 

lezyonlar tamamen asemptomatik olabilirken, kornea yüzeyinde santrale doğru 

ilerleyen lezyonlar prekorneal gözyaşı filminin stabilitesini bozarak dellen benzeri 

etkiye neden olur ve irritasyon ve kaşıntıya sebep verir (14). Konjonktival kızarıklık 

ve yabancı cisim hissi gelişir. Pterjium dokusu dönemsel olarak inflame olabilir. 

Kontakt lens kullanıcılarında lensin kenarında kalkmaya yol açarak lens 

uyumsuzluğuna yol açabilir. Kozmetik açıdan rahatsızlık verebilir. Düzensiz 

astigmatizma nedeniyle ya da görsel aksı kapatarak görme bozukluğuna neden 

olabilir. Fibrovasküler dokunun kalınlığına bağlı olarak oküler motiliteyi 

kısıtlayabilir. 

2.2. Pterjium Epidemiyolojisi 

Genel popülasyon içerisindeki sıklığı % 7 – 13 olarak bildirilmiştir (16, 17). 

Ekvatorun 40˚ kuzey ve güney enlemleri arasında kalan bölgede yaygın görülmesi 

nedeniyle bu bölge “pterjium zonu” olarak tanımlanmıştır (18). 20 – 29 yaş grubu 

arasındaki bireylerin 30˚ – 39˚ enlem kuşakları arasında yaşamaları halinde pterjium 
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gelişimi riskinin 3 kat, 30˚ derece enlem kuşağının daha da altında yaşaması halinde 

ise riskin 39,5 kat arttığı belirtilmiştir (19). Türkiye’de 36-42˚ enlemler arasında yer 

aldığından pterjium açısından riskli bölge içerisinde bulunmaktadır. Ülkemizin 

güney illerinden birinde gerçekleştirilen bir çalışmada pterjium sıklığı % 7,8 olarak 

bildirilmiştir (20). Son yıllarda gerçekleştirilen geniş bir meta-analizde toplam 

900.545 örneğin yer aldığı 20 klinik çalışma değerlendirilmiş ve düşük coğrafi 

enlemde yer alan bölgelerde ve ilerleyen yaş ile birlikte pterjium prevelansının arttığı 

bildirilmiştir (21). Ayrıca belirtilen meta-analizde genel populasyondaki pterjium 

prevelansı %10,2 olarak belirtilmiş ve erkek cinsiyetin (odds oranı: 2,32) ve dış 

mekan aktivitelerinin (odds oranı: 1,76) pterjium gelişimi rölatif riskini arttırdığı 

ifade edilmiştir. Norfolk Göz çalışmasında da popülasyon içerisindeki pterjium 

sıklığı %10 olarak belirtilmiş ve erkek cinsiyetin, günün ¾’ünden daha fazlasını 

kapsayan dış mekan aktivitesinin ve bronz ten renginin artmış prevelans ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (22). Ancak çoklu varyasyon lojistik regresyon modelinde erkek 

cinsiyetin istatistiksel anlamlı bağımsız bir faktör olarak saptanamaması nedeniyle, 

erkek cinsiyetteki bu artmış sıklığın mesleki nedenlerle artmış dış zaman aktivitesi 

ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür.  

Pterjium gelişimi için tanımlanmış risk faktörleri, demografik, çevresel ve 

yaşam tarzı faktörleri olarak 3 grupta incelenebilir (23). İleri yaş, erkek cinsiyet, açık 

havada yapılan meslekler ve kırsal bölgelerde yaşamak, pterjiumun gelişimi için 

önde gelen demografik risk faktörleridir. Güneş ışığına maruz kalma en yaygın 

çevresel risk faktörüdür. Alkol tüketimi ise pterjium gelişimi riskini arttıran yaşam 

tarzı faktörleri arasında yer alır. Alkol kullanımının aksine sigara kullanımında daha 

düşük pterjium sıklığı bildirilmiştir (24). 

2.3. Pterjium Patolojisi 

Pterjium yüzey epiteli, normal, akantotik, hiperkeratotik ya da displastik 

olabilir (25). Patolojisinde, stromal kollajenin parçalanması ve yıkımına bağlı olarak 

elastotik dejenerasyon adı verilen bazofilik dejenerasyon görülür. Bowman 

tabakasının invaze olan fibrovasküler doku nedeniyle tahrip olması sonucunda 

korneal skarlaşma gelişir. Dejenere kollajenin Verhoeff-van Gieson boyası gibi 
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elastik doku boyaları ile boyanabilmesi nedeniyle bu bazofilik dejenerasyon 

“elastotik dejenerasyon” adını almaktadır. Ancak, bu dejenere kollajen fibrilleri 

elastaz tarafından sindirilemediği için gerçek elastik doku değildir. Pterjiumun 

yüzeyinde yer alan hücrelerin immersiyon sitolojisinde artmış goblet hücre sayısı ve 

skuamöz hücre metaplazisi gösterilmiştir (26). Ayrıca pterjiumun bulunmadığı 

bulbar konjonktivanın diğer bölümlerinde de immersiyon patolojisinin anormal 

olduğu görülmüştür. 

Miyofibroblastlar, yani aktive fibroblastlar, fibrotik hastalıklarda doku 

fibrozisinin anahtar hücreleridir. Pterjium da fibrozisin ön planda olduğu bir 

hastalıktır ve pterjium dokusunda da α düz kas aktini taşıyan miyofibroblastların 

varlığı gösterilmiştir (27). Ancak pterjium dokusundaki yoğun fibrozisin kaynağı 

olan bu miyofibroblastların kökeni ve öncülleri tartışma konusudur. Dolaşımdaki 

CD34, AC133, c-kit eksprese eden kemik iliği kökenli hematopoetik kök hücrelerin 

ve STRO-1 eksprese eden kemik iliği kökenli mezenkimal kök hücrelerin pterjium 

miyofibroblastlarına dönüşebileceği, periorbital yağ dokusu içerisinde yer alan 

miyofibroblastların pterjium alanına migrasyon gösterebileceği ya da dokunun kendi 

stromal fibroblastlarının aktive olarak pterjium miyofibroblastlarına dönüşebileceği 

bilinmektedir (28). Ayrıca Wnt/ β-katenin ve mikroRNA-200 etkisi altında limbal 

epitele ait hücrelerin epitelyal mezenkimal transizyon göstererek pterjium 

fibroblastlarına dönüşebileceği düşünülmektedir (28). 
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Şekil 2.2. Pterjium dokusundaki miyofibroblastların kökenini gösteren şema (28). 

 2.4. Pterjium Etiyolojisi ve Patogenezi 

Pterjium gelişimi, progresyonu ve nüksü ile ilgili olan patofizyolojik 

mekanizmalar henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Başlangıçta pterjium 

gelişiminin kronik bir dejenerasyondan kaynaklandığı düşünülmüştür. Hatta 

histopatolojik özellikleri nedeniyle bu değişime “elastodisplazi” adı verilmiştir (29). 

Ancak, pterjium patogenezi hakkındaki güncel teoriler, pterjiumun konjonktival 

dejenerasyondan ziyade bir tümör gelişimi olarak değerlendirilmesi gerektiğini 

belirtmektedir. Bu teorinin nedenleri, cerrahi rezeksiyon sonrası yüksek nüks 

oranları, etiyolojisinde UV-B maruziyetinin yerinin gösterilmesi ve cerrahisinde 

antimetabolitlerin kullanılmasına ihtiyaç duyulması olarak sayılabilir. Ayrıca tümör 

dokusuyla benzer şekilde, pterjium dokusunda da p53 geninin overekspresyonu 

gösterilmiştir (30). Tüm bu bulgular pterjium dokusunun kontrol edilemeyen bir 

hücre proliferasyonundan köken aldığını düşündürmektedir. Pterjium gelişim süreci 

ile ilgili diğer bir merak konusu ise pterjium epitelinin kornea mı yoksa konjonktiva 

epitelinden mi köken aldığıdır. Yapılan histopatolojik çalışmalarda pterjium 

dokusunda P63-α-pozitif epitel hücresi kümelerinin varlığının gösterilmiş olması 
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pterjium dokusunun limbal epitel progenitör hücrelerden gelişim hipotezini 

desteklemektedir (31). Bu başlık altında pterjium etiyolojisi ve patogenezinde yer 

aldığı düşünülen tüm faktörler ayrı başlıklar halinde tartışılacaktır.  

2.4.1. Herediter faktörler 

Pterjium gelişiminde kalıtsal faktörlerin yeri tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Pozitif aile öyküsü olan bireylerde artmış pterjium gelişimi riski gösterilmiş ancak 

genetik geçiş paterni tanımlanamamıştır (32). Bir başka çalışma ise ailesel 

pterjiumun geçiş paterninin inkomplet penetranslı otozomal dominant kalıtım 

olabileceğini bildirmiştir (2). Ancak bu artmış ailesel yatkınlık, aile bireylerinin ortak 

çevresel ve mesleksel faktörlere sahip olmasından da kaynaklanıyor olabilir (33). 

Son yayınlarda DNA tamiri, hücre proliferasyonu, migrasyonu ve anjiyogenez ile 

ilgili genlerin pterjium gelişimiyle ilişkili olabileceğine dair yayınlar mevcuttur (34-

36). 

 2.4.2. Ultraviyole radyasyon 

Kronik UV-B ışını maruziyeti pterjium için tanımlanmış risk faktörlerinin 

başında gelmektedir (37, 38). Avustralya’nın genetik olarak izole bir bölgesi olan 

Norfolk adasında yapılan bir çalışmada pterjiumu olan olgularda UV-B 

maruziyetinin objektif bir göstergesi olan konjonktival UV otoflöresansı artmış 

bulunmuştur (22). Pterjiumun sık olarak görüldüğü Avustralya’da bir araştırmacı 

güneş ışığı maruziyetinin pterjium gelişimine nasıl katıkıda bulunduğunu açıklamak 

adına Albedo Hipotezini geliştirmiştir. Bu hipoteze göre temporal limbusa 90° açı ile 

dik olarak gelen UV ışık, kornea kürvatürünün kırıcı etkisi nedeniyle doğrudan 

medial limbus üzerinde odaklanır (18). Bu kırıcı etki nedeniyle nazal limbusta 

odaklanan ultraviole radyasyon temporale göre 20 kat daha fazladır (Şekil 2.3) (39, 

40). Bu hipotez pterjiumun neden genellikle nazal konjonktivadan kaynaklandığını 

da açıklamaktadır. Ayrıca UV flöresans fotograf yöntemi kullanılarak pterjium 

dokusundaki solar hasar da gösterilebilmiştir (41).  
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2.4.3. Oksidatif stres 

Reaktif oksijen türleri gibi kararsız serbest radikaller oksidatif hasar 

gelişiminden sorumludur. UV-B maruziyeti oksidatif stres gelişimine neden olur. 

Oksidatif hasarın bir göstergesi olan 8-hidroksideoksiguanosin’in pterjium 

dokusundaki varlığı ve 8-hidroksideoksiguanosin’ i metabolize eden insan 8-

oksoguanin glukosilaz-1 enziminin pterjium dokusundaki upregulasyonu yapılan 

çalışmalarda gösterilmiştir (42, 43). 

Şekil 2.3. Temporal kadrandan gelen UV-B ışınlarının kornea kurvatürünün kırıcı 

etkisi nedeniyle nazal limbus üzerinde odaklanışı (Albedo Hipotezi) (40). 

2.4.4. DNA tamirindeki defektler 

Kümülatif DNA hasarı pterjium gelişimine yol açan önemli faktörlerden biri 

olabilir. Bu durum, defektif nükleotid eksizyon onarımı ile karakterize kalıtsal bir 

hastalık olan kseroderma pigmentozumlu bireylerde bilateral pterjium insidansının 

artması ile de doğrulanmaktadır (44). Son yıllarda, insan-8-oksoguanin glikozilaz I 

Ser326Cys polimorfizmi, glutatyon S-transferaz M1 null genotipi ve Ku70 

promotörü T-991C polimorfizmi gibi DNA tamir mekanizmasındaki genetik 

farklılıkların artmış pterjium gelişimi riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (45-47). 

2.4.5. Hücre siklusu regülasyonu 

 Ultraviyole radyasyona maruz kalan hasarlı hücrelerin birçoğunda, hücresel 

bir stres düzenleyicisi olan p53, overeksprese olur ve immünohistokimyasal olarak 

saptanabilir. Önemli bir tümör supressör gen olan p53, hücre siklusunu düzenler,  
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DNA onarımı ve sentezi, hücre farklılaşması ve apoptoz sürecinde fonksiyon görür. 

p53 mutasyonları, neoplastik süreçlerin en yaygın genetik belirtecidir. Anormal p53 

ekspresyonunun pterjium gelişim sürecinde de yer aldığı düşünülmektedir. Yapılan 

çalışmalarda kontrol örneklerinde pozitif p53 boyanması gözlenmezken, pterjium 

doku örneklerinde anormal p53 ekspresyonu immünohistokimyasal olarak 

gösterilmiştir (30, 35, 48). Artmış p53 ekspresyonuna rağmen bir mutasyon 

nedeniyle proteinin normal fonksiyon göremediği ve bu nedenle sürecin pterjium 

gelişimi ile sonuçlandığı hipotezi öne sürülmüştür (49-51). Fakat takip eden 

çalışmalarda bu hipotezin aksine pterjium dokusunda artmış p53 seviyeleri 

gösterilememiştir (52, 53).  

 Diğer bir tümör supresör gen olan p16’nın promotor bölgesinin 

hipermetilasyonu sonucu pterjium dokusunda azalmış p16 ekspresyonu bildirilmiştir 

(54). Ayrıca bir onkogen olan KI-ras’ın 12. kodonunda gelişen bir mutasyon da 

tanımlanmıştır (55). Ek olarak pterjium dokusunda aktif hücre siklusunun belirteçleri 

olan siklin-D ve Ki67’yi içeren anlamlı derecede daha fazla hücre olduğu 

gösterilmişken, hücre siklusu inhibitörü olan p27’yi daha az hücrenin içerdiği 

izlenmiştir (56). Anti-apoptotik bcl-2’nin de pterjium epitelinde eksprese olduğu 

bildirilmiştir (36). Bu proteinlerin regülasyonunun bozulması pterjium dokusunun 

kontrolsüz büyümesine izin verir. TUNEL analizinde, sağlıklı konjonktivalarda tüm 

epitelyum kalınlığı boyunca apoptotik hücreler görülürken, pterjium dokusunda 

apoptotik hücrelerin sadece epitelin dış katmanlarında yer aldığı gösterilmiştir (57). 

Böylece apoptozisin azalmış olması da pterjium proliferasyonuna olanak sağlar. 

Ayrıca hücre replikasyonu sırasında telomer kısalmasını önleyen ve hücre ömrünü 

uzatan telomeraz aktivitesindeki artış da pterjium epitelinde tanımlanmıştır (58).  

 Heterozigosite kaybı ve mikrosatelit instabilitesi de pterjium örneklerinde 

araştırılmıştır. Spandidos ve ark. 15 pterjium olgusunu değerlendirdikleri bir 

çalışmada 8 olguda (%53) heterozigotluk kaybını ve 2 olguda (%13) mikrosatelit 

instabilitesini göstermiştir (59). Aynı grup tarafından daha sonra yayınlanan 50 

olguyu içeren diğer bir çalışmada ise kromozom 9p için % 48 ve 17q için % 42 

oranında heterozigotluk kaybı bildirilirken, mikrosatelit instabilite sadece 3 olguda 

izlenmiştir (60). Daha yakın zamanda Schneider ve ark. tarafından gerçekleştirilen 
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13 olguyu kapsayan bir çalışmada ise heterozigotluk kaybı ya da mikrosatelit 

instabilitesine dair kanıt bulunamamıştır (61).  

2.4.6. Ekstraselüler matriks modülatörleri  

Pterjiumda, ekstraselüler matriks yeniden biçimlenmesi meydana gelir ve 

hastalığın önemli bir özelliği olarak kabul edilir (62). Bu süreçte, proliferatif hücreler 

farklı büyüme faktörleri ve sitokinlerin etkisi altında hücrenin migrasyonunu önleyen 

kollajen bariyerlerini kırar ve korneaya doğru ilerler.  

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 düzeylerinin, kornea yüzeyindeki migrasyonun ve proliferasyonun 

esas bölgesi olan pterjium dokusunun baş kısmında arttığı bulunmuştur (63-66). 

Özellikle MMP-1’in pterjium dokusunda UV maruziyetine bağlı artabildiği 

belirtilmiştir (67). MMP-8 ve MMP-13' ün ekspresyonunun da pterygium 

patogeneziyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (68). Ek olarak doku MMP inhibitörlerinin 

de pterjium dokusunda artmış ekspresyon gösterdiği gösterilmiştir (69). 

Proteinazların ve proteinaz inhibitörlerinin ekspresyon seviyeleri arasındaki denge, 

pterjiyum oluşum ve büyüme hızında belirleyici olabilir. 

2.4.7. İmmünolojik mekanizmalar 

Pterjium dokusunda vasküler hücresel adezyon molekülü-1 (VCAM-1), 

hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve insan lökosit antijeni-DR (HLA-

DR) dahil olmak üzere immünolojik aktivite belirteçlerinin artan seviyeleri rapor 

edilmiştir (6, 70). Pterjium örneklerinde, lenfosit, plazma hücresi, mast hücresi, 

dentritik hücre,  CD4+ ve CD8+ T hücre sayısında artış olduğu gösterilmiştir (6, 70, 

71). Ayrıca CD4+/CD8+ T hücre oranın pterjium epitelinden (0,33) pterjium 

substansia propriasına (1,34) doğru yükseldiği bildirilmiştir (6). Makrofaj 

inflamatuar protein-4 seviyesinin de sağlıklı konjonktivaya göre pterjiumlu olgularda 

artığı görülmüştür (72). Erken dönem çalışmalarda pterjium gelişim süreci tip I, III 

ve IV hipersensitivite reaksiyonlarıyla ilişkilendirilmiş ve ayrıca pterjium dokusu 

içerisinde anormal immünglobulin depozitleri tanımlanmıştır (73, 74). 
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Kemik iliği progenitör hücrelerin de pterjium patogenezine katkısı olabileceği 

düşünülmektedir (75). Normalde kornea stroması içerisinde kemik iliği progenitör 

hücreler zaten bulunmaktadır (76). İnsan korneasında lökosit belirteçlerini (CD45, 

CD11b, CD11c, CD14 ve HLA-DR) eksprese eden fakat soy belirteçlerini (CD3, 

CD19, CD56 veya CD66) taşımayan hücrelerin izolasyonu bu bulguyu 

desteklemektedir (77). Hematopoetik (CD34, AC133 veya c-kit pozitif) ve 

mezenkimal (STRO-1 pozitif) progenitörler de pterjiumda tanımlanmıştır ve 

fibrovasküler stromaya katkıda bulundukları düşünülmektedir (75, 78). Lee ve ark. 

pterjium dokusunda CD34, c-kit, VEGFR-1 ve VEGFR-2-pozitif mononükleer 

hücreleri tanımlamışlar ve pterjiumlu hastaların dolaşımında da artmış oranda CD34 

ve c-kit-pozitif hücreler bulunduğunu bildirmişlerdir (10). Ayrıca bu olgularda hem 

gözyaşı hem de sistemik subtans P, VEGF ve SCF seviyelerinde de artış olduğu ve 

bu mediatörlerin kemik iliği progenitör hücreler için bir sinyal görevi görüyor 

olabileceği belirtilmiştir. 

2.4.8. İnflamasyon, sitokinler ve büyüme faktörleri 

Pterjium patogenezinde ilk geliştirilen hipotezlerden biri Hill ve Maske 

tarafından geliştirilen pterjiyumun kronik inflamatuar bir süreç olduğu hipotezidir 

(79). İnflamatuar süreç hangi mekanizmayla etkinleşmiş olursa olsun, inflamatuar 

mediatörlerin pterjium gelişimi ve büyümesi ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. UV-B 

maruziyeti sonrası pterjium dokusunda IL-6, IL-8 ve TNF-α seviyesi artmaktadır (4, 

80). Ayrıca UV- B maruziyetinin pterjium dokusunda IL-1 seviyesini de arttırdığı ve 

IL-1’in de pterjium dokusundaki diğer inflamatuar mediatörlerin ve MMP’ lerin 

upregulasyonuna katkı sağladığı düşünülmektedir (1). Siklooksijenaz-2 (COX2) de 

pterjiumda aşırı eksprese edilir ve COX2 prostaglandin ürünleri oluşturarak 

inflamatuar sürecin daha fazla güçlenmesine neden olur (81). İnflamasyon ve 

hücresel farklılaşma sürecinde yer alan bir enzim olan fosfolipaz D' de de artış söz 

konusudur (82). Ek olarak, bir sistein proteaz inhibitörü olan sistatin C, pterjiumda 

aşırı eksprese edilir ve pterjiumlu olguların gözyaşı örneklerinde yüksek miktarda 

saptanmaktadır (83).  
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Pterygium fibroblastları tarafından üretilen SCF ise stromadaki mast hücre 

artışından sorumlu olabilir (84, 85). Pterjium dokusunun proliferatif özelliklerinden, 

epitel ve fibroblast büyüme faktörleri olan EGF, HB-EGF, FGF-2 ve PDGF sorumlu 

tutulabilir (67, 80, 86, 87). Pterjium dokusunun vasküler yapısından ise IL-6,  IL-8, 

TNF-α, VEGF ve FGF-2 gibi pro-anjiyogenik mediatörler sorumlu tutulabilir (4, 80, 

88). Ayrıca pterjium örneklerinde indüklenebilir nitrik oksit sentazın (iNOS) da aşırı 

eksprese olduğu izlenmiştir (89). Endostatin ve trombospondin-1 gibi anti-

anjiyogenik faktörlerdeki azalma da pterjium dokusunun vaskülarizasyonuna katkı 

sağlar (90, 91). Tüm bu belirtilen faktörlerin aracılığıyla Ets-1 transkripsiyon faktörü 

üzerinden pterjium dokusunda yeni damar oluşum süreci tamamlanır (92).  Pterjium 

dokusunda anjiyogenezin yanı sıra lenfanjiyogenez de tanımlanmıştır ve lenfatik 

mikrodamar yoğunluğu ile cerrahi sonrası nüks gelişimi arasında ilişki 

tanımlanmıştır (93).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda IL-17A eksprese eden CD4+ T yardımcı 17 

(Th17)  hücrelerin de fibrozis sürecinde etkili olabileceği bildirilmektedir. Özellikle 

pulmoner fibroziste yer alan fibrotik mekanizmalar esnasında IL-17A’nın, IL-1β 

etkisi altında, TGF-β1 ile ilişkili fibroblast aktivasyonunu regüle ettiği gösterilmiştir 

(94, 95). Fibrotik aktiviteden sorumlu tutulan IL-17’ nın pterjium olgularında da 

yüksek olduğu saptanmıştır (96). 

Pterjiyum gelişmindeki inflamatuar süreçler reaktif yara oluşumunu 

tetikleyerek hipertrofik skar oluşumuna yol açabilir. Stroma kökenli faktör-1 (SDF-

1)’ in ve reseptörünün (CXCR-4) pterjium stromasında aşırı eksprese edildiği 

saptanmıştır (97). Bu çalışmada, SDF-1 ile miyofibroblastların önemli bir proteini 

olan α-düz kas aktini arasında anlamlı bir korelasyon bulunmuştur. Bu bulgunun da 

pterjium gelişiminde tam olarak nereden köken aldığı belirsiz olan 

miyofibroblastların gelişim sürecini açıklamada katkısı olabileceği düşünülmektedir. 
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Tablo 2.1. Pterjium patogenezinde tanımlanmış inflamatuar mediatörler ve büyüme 

faktörleri ve pterjium patogenezindeki görevleri 

Mediatör ve Büyüme 

Faktörleri 

               Patogenezdeki rolü Kaynak 

IL-1 Diğer mediatörlerin uyarımı ve ekstraselüler matriks 

modülatörlerinin düzenlenmesi 

(1) 

IL-6 Anjiyogenez, hücre farklılaşması, doku invazyonu, 

inflamasyon 

(4) 

IL-8 Anjiyogenez, hücre farklılaşması, doku invazyonu, 

inflamasyon 

(1) 

TNF-α Anjiyogenez, hücre farklılaşması, doku invazyonu, 

inflamasyon 

(80) 

COX 2 İnflamasyon (81) 

Fosfolipaz D İnflamasyon ve hücre farklılaşması (82) 

Sistatin C Ekstraselüler matriks modülatörlerinin düzenlenmesi (83) 

FGF Hücre proliferasyonu (80) 

PDGF Hücre proliferasyonu (80) 

TGF-β Hücre proliferasyonu ve inflamasyon (80) 

HB-EGF Hücre migrasyonu (86) 

VEGF Anjiyogenez (98) 

IL-17 İnflamasyon, fibrozis, anjiyogenez (99) 

IGFBP-2 Hücre proliferasyonu (100) 

SCF Anjiyogenez (85) 

CTGF Bağ dokusu şekillenmesi (101) 

 

2.4.9. Epitelyal mezenkimal transizyon 

 İmmunohistokimyasal olarak pterjium epitelinde E-kaderin downregülasyonu 

ve beta-katenin ve lenfoid artırıcı faktör-1'in intranükleer birikimi izlenmiştir (102). 

Aynı çalışmada normal kornea epitelinden fatklı olarak, snail & slug transkripsiyon 

faktörlerinin pterjium dokusundaki epitel hücrelerinin nukleuslarında bulunduğu ve 
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sitokeratin 14, B-düz kas aktin ve vimentinin stromaya doğru uzanan epitel 

hücrelerinde ko-eksprese olduğu gösterilmiştir. Bu da bazal epitel hücrelerindeki 

epitelyal mezenkimal geçişin, pterjiyum patogenezinde rol oynayabileceğine dair 

önemli bir bulgudur. 

 Jaworski ve ark. pterjium dokusunda S100A4, kemik morfojenik protein 7, 

heterojen nükleer ribonükleoprotein A / B ve alanin-glioksilat aminotransferaz 2-

benzeri 2 gibi epitelyal mezenkimal transizyon ile ilişkili genlerin ekspresyonunda 

artış olduğunu bildirmişlerdir (103).  

2.4.10. Human papilloma virus / Herpes simplex virüs 

Birçok çalışma human papilloma virus (HPV) enfeksiyonu ve pterjiyum 

arasındaki ilişkiye odaklanmıştır, ancak sonuçlar çok tartışmalıdır. HPV 16/18’ye ait 

E6’ nın p53 inaktivasyonunda kısmen rol oynarak HPV kaynaklı pterjiyum 

gelişimine neden olabileceği bildirilmiştir (104). Brezilya’da gerçekleştirilen bir 

çalışmada pterjium dokusundaki HPV DNA sıklığı %58,3 (105) gibi yüksek oranda 

bildirilirken, Danimarkada gerçekleştirlen başka bir çalışmada %4,44 (106) gibi 

oldukça düşük bir oranda bildirilmiştir. En azından bazı popülasyonlardaki düşük 

HPV sıklığı HPV’nin pterjium gelişiminde tek başına etken olduğu hipotezini 

desteklememektedir, ancak pterjium gelişimi çok aşamalı bir süreç olduğundan diğer 

etkenlerle sinerjistik bir rol oynuyor olabilir. Herpes simplex virüsün de pterjium 

dokusunda pozitifliğinin gösterildiği çalışma mevcuttur (107). 

2.4.11. Kolesterol metabolizması değişiklikleri 

Pterjium dokusuna ait fibroblastlarda kolesterol metabolizmasında da 

değişiklikler olduğu bildirilmiştir. Primer pterjiumu bulunan 4 olgudan izole edilen 

pterjium hücreleri ile yapılan bir çalışmada hücre içi kolesterol metabolizmasında 

artış gösterilmiştir (108). Pterjium fibroblastlarında izole edilen örneklerde hidroksil-

metilglutaril-koenzim A-redüktaz (kolesterol biyosentezinin hız sınırlayıcı enzimi) 

ve düşük yoğunluklu lipoprotein reseptörüne ait mRNA seviyeleri yüksek 

bulunmuştur (109). 
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Şekil 2.3.  Pterjium patogenezinde yer alan mekanizmalar (3). 

Sonuç olarak pterjium gelişimi UV-B radyasyonun etkisi altında, genetik 

yatkın bireylerde, proinflamatuar, fibrotik ve anjiyogenik mekanizmaların bir arada 

yer aldığı bir hastalık gelişim sürecidir. 
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2.5. Pterjium Ayırıcı Tanısı 

Pterjium ayırıcı tanısında, başta pinguekula ve pseudopterjium olmak üzere; 

benign limbus tümörleri, yassı hücreli karsinoma in situ gibi malign limbus 

tümörleri, dermoidler, pannüs, Terrien’in marjinal dejenerasyonu ve kimyasal-termal 

yanığa bağlı gelişen semblefaron yer alır (110).  

2.6. Pterjium Tedavisi 

Gözyaşı instabilitesine bağlı irritasyon olan olgularda prezervansız gözyaşı 

desteği sağlanmalıdır. İnflamasyon durumunda topikal NSAID ve steroid damlalar 

fayda sağlar. Pterjium görsel aksa ulaştığında, düzensiz astigmatizmaya yol 

açtığında, oküler motiliteyi kısıtladığında ya da ciddi irritasyona neden olduğunda 

cerrahi olarak eksize edilmelidir. 

2.6.1. Cerrahi teknikler 

Kornea üzerinde uzanan pterjium dokusu düz bir planda korneadan limbusa 

doğru diseke edilirek eksize edilir. Pterjium cerrahisindeki en önemli güçlük yüksek 

nüks oranlarıdır. Bu nedenle birçok farklı yara kapatma tekniği geliştirilmiştir.  

a. Çıplak sklera tekniği: Eksize edilen pterjium dokusunun altında kalan 

sklera açıkta bırakılır, herhangi bir sütürasyon uygulanmaz. Bu teknikte %80 

oranında nüks gelişimi bildirilmiştir, üstelik nüks lezyon çoğunlukla başlangıç 

lezyondan daha agresiftir (14). Bu nedenle önerilmez. 

b. Primer sütürasyon: Konjonktivanın serbest kenarları bir araya getirilerek 

konjonktiva basitçe kapatılır. Sadece konjonktiva defekti çok küçük olduğunda 

etkilidir. 

c. Konjonktival flep kaydırma: Normal konjonktivaya sahip periferal flep 

limbus kenarına episkleraya sütüre edilir. Pterjiyum gövdesini içeren merkezi flep ise 

geriye, bulber konjonktivaya yönlendirilir. Bu teknikle nüksü önlemek için 

hasarlanmış limbus sağlam konjonktiva ile kapatılmaktadır. Konjonktival rotasyon 

flepleri sık kullanılmış ve rotasyon fleblerinin güvenilir ve etkili bir yöntem olduğu 



17 

 

ileri sürülmüştür. Ancak bu yöntemin nüks oranları otogreft ile karşılaştırıldığında 

daha yüksek bulunmuştur. 

d. Konjonktival otogreft: Sıklıkla UV ışınlarına en az maruz kalan superior 

konjonktivadan alınan greft, eksize edilen pterjium dokusu sonrası açıkta kalan 

skleranın üstüne sütüre edilebilir ya da doku yapıştırıcısı ile yapıştırılır. Bin olguyu 

içeren bir seride geniş pterjiyum eksizyonu ile birlikte geniş konjonktival otogreft 

uygulanmış ve nüks oranını %0,1 olduğu bildirilmiştir (111). Bu nedenle günümüzde 

en çok tercih edilen yaklaşımdır. 

e. Limbal konjonktival otogreft: Konjonktiva limbusa kadar diseke edilir, 

limbal kök hücreleri de içine alacak şekilde 0,5 mm.lik kornea kısmı diseke edilip 

eksize edildikten sonra, greftin korneal limbal bölümü 10.0 naylon sütür ile ve 

konjonktiva bölümü abzorbe edilen sütürler ile defekt alanına sütüre edilir. Nüks 

gelişimi açısından konjonktival otogreftle benzer oranlar bildirilmiştir (112, 113). 

Teknik olarak daha zor olması nedeniyle limbal kök hücre yetmezliği olmadığı 

sürece çok tercih edilmemektedir.  

f. Amniyotik membran transplantasyonu: Plasentadan alınan amniyon 

membran ile açıkta kalan skleranın üzeri kapatılır. Geniş agresif lezyonlarda ya da 

rekürrenslerde tercih edilebilir (14). Konjonktival otogreft sonuçları ile 

kıyaslanabilen sonuçlar rapor edilmiştir (114).  

e. Periferal lamellar keratoplasti: Pterjium cerrahisi sonrası sklera erimesi 

nedeniyle önemli derecede kornea incelmesi bulunan hastalarda normal oküler yüzey 

bütünlüğünü sağlamak için lameller keratoplasti gerekebilir (115). 

Pterjium cerrahisindeki temel sorun olan nüks gelişimini azaltmaya yönelik 

çeşitli adjuvan tedaviler de denenmiştir. Bunlar arasında mitomisin C,  5-florourasil 

ve β emisyonlu radyoterapi yer almaktadır (116, 117). Ancak aseptik skleral nekroz 

ya da enfeksiyöz sklerokeratit gibi ciddi komplikasyonlara yol açabilecekleri için ve 

otogreft uygulamalarının gelişmesiyle nüks oranlarında adjuvan tedaviye gerek 

kalmaksızın ciddi düşüş görüldüğünden günümüzde yaygın kullanımları yoktur.    
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 Bu prospektif çalışmada, çalışma grubuna ALKÜ Alanya Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Göz Kliniğine Eylül 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasında 

başvuran ve bir gözünde pterjium tanısı konulan 30 olgu alınmıştır. Kontrol grubunu 

ise yine bu tarihler arasında rutin göz muayenesi için başvuran ve oküler yüzey 

bozukluğu bulunmayan yaş ve cinsiyet eşleştirilmiş 28 sağlıklı gönüllü 

oluşturmuştur. Çalışma Helsinki Deklarasyonu prensiplerine uygun olarak 

gerçekleştirilmiş olup, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alınmıştır (Karar no: GO 17/531-27) (Ek-1). 

 Çalışmaya tek gözünde 2 mm den fazla kornea invazyonu gösteren (tip 2-3) 

primer pterjium olguları dahil edildi. Olguların çalışmaya dahil edilme kriterleri; tek 

gözünde pterjium bulunması ve diğer gözünde pterjium veya pinguekula benzeri 

konjonktiva bozukluğu bulunmaması, oküler yüzey bozukluğuna neden olacak kuru 

göz, meibomian bez disfonksiyonu gibi diğer patolojilerin eşlik etmemesi, topikal ya 

da sistemik ilaç tedavisi kullanmaması, oküler cerrahi veya travma geçirmemiş 

olmasıydı. Ayrıca; kontakt lens kullanıcısı olan kişiler ve oküler immünolojik 

özellikleri etkileyebilecek sistemik hastalığı olan bireyler (enfeksiyonlar, romatolojik 

hastalıklar, diabetes mellitus, aktif kanser hastalıkları gibi) çalışma dışı bırakıldı. 

Kontrol grubunda ise tüm belirtilen özelliklere ek olarak her iki gözde de pterjium ya 

da pinguekula gibi konjonktiva bozukluğu bulunmamaktaydı. 

 Göz muayenesi esnasına biyomikroskop muayenesiyle 10-16 kat büyütme 

kullanılarak pterjium varlığı ve diğer ön segment bulguları değerlendirildi. Pterjium 

tipi ve derecesi kaydedildi. Ayrıca olgularda eşlik eden diğer oküler yüzey 

bozukluklarının dışlanabilmesi için Schirmer testi skoru, gözyaşı kırılma zamanı ve 

kornea yüzey boyanması değerlendirildi. Schirmer testi esnasında topikal anestetik 

madde kullanılmadı, böylece bazal ve refleks gözyaşı salgısı birlikte ölçüldü. 

Gözyaşı kırılma zamanı, flöresein ile boyanmış gözyaşı filminin biyomikroskobun 

kobalt mavisi ışığı altında izlenerek göz kırpma sonrası kornea epitelinde ilk kuru 

noktanın ortaya çıkması zamanı olarak saniye cinsinden ölçüldü, aynı esnada oküler 

yüzeyde boyanma olup olmadığı da değerlendirildi. 
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3.1. Gözyaşı Örneklerinin Toplanması 

Hasta grubunun (30 olgu, 60 göz) hem pterjiumlu gözünden hem de sağlıklı 

diğer gözünden, kontrol grubunun (28 olgu, 28 göz) ise randomize seçilen bir 

gözünden gözyaşı örneği alındı. Gözyaşı örnekleri, gözyaşı alt menisküsünden 

kapiller tüp yardımıyla herhangi bir topikal anestetik madde damlatılmaksızın oküler 

irritasyona neden olmadan toplandı. Bazal gözyaşı salgısının elde edilebilmesi için 

refleks gözyaşı salgılanmasına neden olabilecek kapak kenarı ve kornea yüzey 

temasından kaçınıldı. Örnekler 0,5 ml eppendorf tüpler içerisine aktarıldı ve analize 

kadar -30°C’de bekletildi. Örnekler Hacettepe Üniversitesi Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı İmmünoloji laboratuarına 

tıbbi örneklerin transferi için tasarlanmış Cool Box 2xt® (BIOCISION) kutusu 

içerisinde donmuş örneklerin çözünmesine izin verilmeden güvenli bir şekilde 

nakledildi.   

3.2. Örneklerin Analizi 

Gözyaşı örneklerinde 30 farklı sitokin konsantrasyonu (GM-CSF, TNF-α, IL-2, IL-

1β, IL-4, VEGF, HGF, EGF, IL-8, IL-17, MIP-1α, IL-10, IL-6, IL-5, IL-7, IL-15, IFN-α, 

IL-2R, IP-10, MIP-1β, Eotaxin, RANTES, MIG, IL-1RA, IL-12 [p40⁄p70], IL-13, FGF-

Basic, IFN-γ, G-CSF, MCP-1) Human Cytokine 30-Plex Paneli® (Tablo 3.1) 

(Invitrogen Corporation, Camarillo, CA, USA) kullanarak Luminex® 200™ cihazı ile 

ölçüldü. Luminex 200 cihazı Hacettepe Üniversitesi Pediatrik İmmünoloji Bölümünde 

mevcuttu. 

3.3. Multipleks Boncuk Array (Luminex®) Teknolojisi 

Multipleks boncuk array teknolojisi olarak bilinen Luminex® teknolojisi flow 

sitometri prensiplerine dayanan bir analizördür. Sistem, çok küçük miktarlarda örnekler 

kullanarak, 96 kuyucuklu bir mikrotitre plakasında, tek kuyucuk başına 100 analite 

kadar ölçümün aynı anda eş zamanlı olarak yapılmasını sağlar. Nükleik asit analizleri, 

reseptör-ligand analizleri, immünolojik testler ve enzimatik analizler gibi birçok farklı 

ölçüme ait hızlı ve uygun maliyetli biyoassay sonuçları sunar. Serum, plazma, gözyaşı, 
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vitreus sıvısı gibi vücut sıvıları ve hücre süpernatanlarından alınan çok küçük 

miktarlardaki örneklerle (≥ 25 µL) çalışabilmektedir. 

Tablo 3.1. Human Cytokine 30-Plex Panel içeriği 

       Sitokinler Kemokinler Büyüme Faktörleri 

 G-CSF  Eotaxin  EGF 

 GM-CSF  IP-10  FGF-basic 

 IFN-α  MCP-1  HGF 

 IFN-γ  MIG  VEGF 

 IL-1β  MIP-1α  

 IL-1RA  MIP-1β  

 IL-2  RANTES  

 IL-2R   

 IL-4   

 IL-5   

 IL-6   

 IL-7   

 IL-8   

 IL-10   

 IL-12 (p40/p70)   

 IL-13   

 IL-15   

 IL-17   

 TNF-α   

Bu sistemde flow sitometri, mikrosferler (boyanmış polistiren veya manyetik 

boncuklar), iki farklı lazer ve dijital ileti işlemcisi kullanılmaktadır. Mikrosferler, 

farklı yoğunluklardaki kırmızı ve kızıl ötesi floroforlar ile internal olarak boyanır ve 

kodlanır. Bir mikrosferin diğerinden ayırt edilebilmesi için, boyanmış olan her bir 

boncuğa benzersiz bir sayı veya boncuk bölgesi verilir. Bireysel boncuk setleri daha 

sonra spesifik analitler için yakalama antikoru ile kaplanır. Konsantrasyon biotinile 

edilmiş sitokin spesifik antikor ve streptavidin-fikoeritrin kompleksi sonucu ortaya 
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çıkan oranj floresansın ölçümü ile belirlenir. Boncuklar tek sıra halinde dedektörün 

önünden geçerken, kırmızı laser ışını internal kırmızı ve infrared boyayı uyarır ve 

hangi molekül olduğunu saptar, yeşil laser ışını ise oranj rengi aktive eder ve 

konsantrasyonu saptar. Böylece median floresan yoğunluğu (MFI) elde edilir. Bu 

MFI değerleri, standart eğriler oluşturularak pg/ml cinsinden verilere dönüştürülür.  

 

Şekil 3.1. Luminex® 200TM Sistemi 

3.4 İstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi SPSS Windows 15 paket programında yapıldı. Standart 

eğride yer alan en küçük tespit edilebilir konsantrasyon limitinin altında kalan sitokin 

konsantrasyon değerleri istatistiksel karşılaştırma için 0 olarak alındı. Tanımlayıcı 

istatistikler normal dağılan değişkenler için ortalama ± standart sapma, normal 

dağılmayan değişkenler için ise ortanca ve çeyrekler arası aralık (ÇAA) kullanılarak 

verildi. Nominal değişkenler ise oran (%) olarak ifade edildi. Normal dağılımlı 

sürekli verilerin ikili karşılaştırmasında bağımsız gruplar için “independent sample t 

test” ve bağımlı gruplar için “paired samples t test” kullanıldı. Normal dağılımlı 

olmayan sürekli verilerin ikili karşılaştırılmasında bağımsız gruplar için “Mann-

Whitney U” testi ve bağımlı gruplar için “Wilcoxon” testi kullanıldı. Sitokin 

değerleri arasındaki korelasyonun karşılaştırılmasında Spearman Korelasyon 

Katsayısı kullanıldı. p<0,05 için sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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4. BULGULAR 

 Bu tez çalışması kapsamında 30 unilateral pterjium olgusuna ve 28 sağlıklı 

gönüllüye ait veriler değerlendirildi. Pterjiumlu olguların yaş ortalaması 52,4 ± 8,8 

(28-64) yıl ve kontrol grubuna ait yaş ortalaması 49,0 ± 11,9 (23-64) yıl idi 

(p=0,225). Pterjium grubunda yer alan olguların 18’i (% 60,0) kadın ve 12’si (% 

40,0) erkek idi. Kontrol grubunda ise 17 kadın (% 60,7) ve 11 (% 39,3) erkek yer 

almaktaydı.  

 Pterjiumların tamamı primer pterjiumdu ve hepsi nazalde lokalizeydi. 

Olguların % 66,7’sinde (20 göz) sağ göz tutulumu mevcutken % 33,3’ünde (10 göz) 

sol göz tutulumu mevcuttu. Pterjiumlu gözlerin 23’ü (% 76,7) Tip 2 ve 7’si (% 23,3) 

Tip 3 pterjiumdu. Episkleral damarların görünürlüğüne göre pterjium 

derecelendirmesine bakıldığında ise 7 gözde (% 23,3) derece 1 pterjium, 17 gözde 

(% 56,7) derece 2 pterjium ve 6 gözde (%20,0) derece 3 pterjium mevcuttu. Schirmer 

skorları karşılaştırıldığında; pterjiumlu gözler (18,8 ± 3,4 mm/5dk), sağlıklı diğer 

gözler (19,1 ± 3,3 mm/5dk) ve kontrol grubu (19,8 ± 2,7 mm/5dk) arasında anlamlı 

farklılık izlenmedi (p=0,615, p=0,072, p=0,183, sırasıyla). Tüm olgularda gözyaşı 

kırılma zamanı 10 saniyenin üzerindeydi. Hiçbir olguda kuru göz saptanmadı.  

Olgulardan elde edilen gözyaşı örneklerinde 19 farklı sitokin (GM-CSF, 

TNF-α, IL-2, IL-1β, IL-4, IL-8, IL-17, IL-10, IL-6, IL-5, IL-7, IL-15, IFN-α, IL-2R, 

IL-1RA, IL-12, IL-13 IFN-γ G-CSF), 7 farklı kemokin (Eotaxin, IP-10, MCP-1, 

MIG, MIP-1α, MIP-1β, RANTES) ve 4 farklı büyüme faktörü (EGF, FGF-b, HGF 

VEGF) çalışıldı. Her hasta grubunda kantitatif olarak tespit edilebilen sitokin 

örneklerinin sayı ve yüzdesi Tablo 4.1’de verilmiştir. GM-CSF ve IFN-α hariç diğer 

tüm parametrelerde tespit edilebilme yüzdesi ≥ %70 idi. 

 Sitokin, kemokin ve büyüme faktörü konsantrasyonları pterjium ─ kontrol 

grubu (Tablo 4.2), pterjium ─ sağlıklı diğer göz (Tablo 4.3) ve sağlıklı diğer göz ─ 

kontrol grubu (Tablo 4.4) olmak üzere 3 farklı grupta karşılaştırıldı. Pterjiumlu 

gözlerde saptanan ortanca IL-1β (107,00 pg/ml [ÇAA=80,25]) , IL-17 (554,02 pg/ml 

[ÇAA=263,69])  ve VEGF (75,11 pg/ml [ÇAA=80,22]) değerleri, olguların sağlıklı 

diğer gözlerine (72,44 pg/ml [ÇAA=71,19], 427,25 pg/ml [ÇAA=444,82], 62,26 

pg/ml [ÇAA=48,86]) ve kontrol grubuna (59,27 pg/ml [ÇAA=49,39], 403,80 pg/ml 
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[ÇAA=474,10], 37,74 pg/ml [ÇAA= 58,67]) göre istatistiksel anlamlı derecede 

yüksekti (p<0,05). Ayrıca HGF konsantrasyonunun pterjiumlu grupta (41,28 pg/ml 

[ÇAA=50,21]) kontrol grubuna (32,34 pg/ml [ÇAA=39,42]) göre daha yüksek 

olduğu ve bu bulgunun istatistiksel anlamlılık sınırının hemen üzerinde kaldığı 

izlendi (p=0,053). Olguların sağlıklı diğer gözlerinin ve kontrol grubunun 

karşılaştırmasında herhangi bir istatistiksel farklılık saptanmadı. Şekil 4.1.’de 

istatistiksel anlamlı farklılık tespit edilen parametrelere (IL-1β, IL-17 ve VEGF) ait 

box-plot grafiği verilmiştir.  
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Tablo 4.1. Her hasta grubunda kantitatif olarak tespit edilebilen gözyaşı 

sitokinlerinin sayı ve yüzdesi. 

 Pterjium 

Sayı, n=30          % 

Non-pterjium 

Sayı, n=30       % 

Kontrol 

Sayı, n=28        % 

EGF 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

Eotaksin 25 83,3 24 80,0 22 78,6 

FGF-b 29 96,7 28 93,3 22 78,6 

G-CSF 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

GM-CSF 12 40,0 14 46,6 12 42,9 

HGF 29 96,7 30 100,0 28 100,0 

IFN-α 19 63,3 21 70,0 17 60,7 

IFN-γ 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

IL-10 25 83,3 22 73,3 24 85,7 

IL-4 29 96,7 30 100,0 27 96,4 

IL-12 29 96,7 28 93,3 28 100,0 

IL-13 26 86,7 23 76,7 25 89,3 

IL-15 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

IL-17 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

IL-1β 29 96,7 28 93,3 25 89,3 

IL-2 25 83,3 28 93,3 26 92,9 

IL-2R 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

IL-5 30 100,0 30 100,0 27 96,4 

IL-6 29 96,7 30 100,0 25 89,3 

IL-7 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

IL-8 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

IL-1RA 28 93,3 30 100,0 24 85,7 

IP-10 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

MCP-1 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

MIG 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

MIP-1α 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

MIP-1β 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

RANTES 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

TNF-α 30 100,0 30 100,0 28 100,0 

VEGF 30 100,0 29 96,7 28 100,0 
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Tablo 4.2. Gözyaşı sitokin seviyelerinin pterjiumlu gözler ve kontrol grubu arasında 

karşılaştırılması (Ortanca ve çeyrekler arası aralık). 

 Pterjium 

Ortanca ve ÇAA 

Kontrol 

Ortanca ve ÇAA 

p 

değeri 

EGF 71,37 82,45 56,28 48,83 0,460 

Eotaksin 3,03 3,14 2,57 1,96 0,274 

FGF-b 3,29 4,03 3,01 4,97 0,350 

G-CSF 1800,04 2100,99 2124,31 3296,79 0,715 

GM-CSF 0,00 5,44 0,00 4,93 1,000 

HGF 41,28 50,21 32,34 39,42 0,053 

IFN-α 2,40 3,65 2,15 3,84 0,804 

IFN-γ 1834,01 800,36 1779,64 746,23 0,484 

IL-10 9,72 7,91 8,67 5,62 0,814 

IL-4 89,72 99,84 89,72 48,24 0,821 

IL-12 11,15 17,40 11,26 6,84 0,657 

IL-13 35,25 60,55 52,49 72,99 0,158 

IL-15 1293,12 1682,68 1555,21 5477,73 0,498 

IL-17 554,02 263,69 403,80 474,10 0,003* 

IL-1β 107,00 80,25 59,27 49,39 0,012* 

IL-2 34,18 30,92 24,13 20,87 0,109 

IL-2R 735,52 655,66 602,01 747,10 0,529 

IL-5 20,35 19,37 22,22 10,11 0,815 

IL-6 23,64 25,70 15,84 24,59 0,234 

IL-7 2368,58 3289,83 1603,72 1501,23 0,065 

IL-8 165,88 178,25 150,64 104,49 0,479 

IL-1RA 433,54 1963,46 81,80 1643,28 0,104 

IP-10 49,00 29,60 34,53 36,30 0,065 

MCP-1 74,72 63,40 78,16 74,44 0,196 

MIG 77,07 45,33 77,07 44,42 0,371 

MIP-1α 4868,54 5494,43 4046,09 6256,74 0,152 

MIP-1β 1165,14 1242,92 1503,16 945,60 0,828 

RANTES 312,09 217,18 239,55 208,67 0,075 

TNF-α 133,24 87,42 124,84 134,86 0,164 

VEGF 75,11 80,22 37,74 58,67 0,037* 
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Tablo 4.3. Gözyaşı sitokin seviyelerinin pterjiumlu gözler ve hastaların sağlıklı diğer 

gözleri arasında karşılaştırılması (Ortanca ve çeyrekler arası aralık). 

 Pterjium 

Ortanca ve ÇAA 

Non-pterjium 

Ortanca ve ÇAA 

p değeri 

EGF 71,37 82,45 65,23 46,52 0,544 

Eotaksin 3,03 3,14 3,52 2,17 0,399 

FGF-b 3,29 4,03 4,01 4,34 0,934 

G-CSF 1800,04 2100,99 1935,15 1744,01 0,959 

GM-CSF 0,00 5,44 ,00 7,30 0,432 

HGF 41,28 50,21 39,04 39,89 0,616 

IFN-α 2,40 3,65 2,65 3,89 0,503 

IFN-γ 1834,01 800,36 1779,64 959,13 0,829 

IL-10 9,72 7,91 11,13 15,52 0,809 

IL-4 89,72 99,84 115,44 86,26 0,648 

IL-12 11,15 17,40 10,63 8,31 0,361 

IL-13 35,25 60,55 52,49 57,09 0,548 

IL-15 1293,12 1682,68 1539,18 2277,34 0,704 

IL-17 554,02 263,69 427,25 444,82 0,003* 

IL-1β 107,00 80,25 72,44 71,19 0,018* 

IL-2 34,18 30,92 21,63 27,63 0,187 

IL-2R 735,52 655,66 707,86 929,25 0,781 

IL-5 20,35 19,37 20,35 25,58 0,829 

IL-6 23,64 25,70 18,13 17,37 0,644 

IL-7 2368,58 3289,83 2201,93 3398,54 0,572 

IL-8 165,88 178,25 127,84 108,85 0,178 

IL-1RA 433,54 1963,46 322,16 1920,52 0,552 

IP-10 49,00 29,60 38,47 31,08 0,371 

MCP-1 74,72 63,40 83,31 100,72 0,206 

MIG 77,07 45,33 71,28 79,07 0,465 

MIP-1α 4868,54 5494,43 3838,74 2448,88 0,280 

MIP-1β 1165,14 1242,92 1109,39 939,71 0,256 

RANTES 312,09 217,18 238,12 235,80 0,271 

TNF-α 133,24 87,42 128,98 53,28 0,139 

VEGF 75,11 80,22 62,26 48,86 0,033* 
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Tablo 4.4.  Gözyaşı sitokin seviyelerinin hastaların sağlıklı diğer gözleri ve kontrol 

grubu arasında karşılaştırılması (Ortanca ve çeyrekler arası aralık) 

 Non-pterjium 

Ortanca ve ÇAA 

Kontrol 

Ortanca ve ÇAA 

p değeri 

EGF 65,23 46,52 56,28 48,83 0,346 

Eotaksin 3,52 2,17 2,57 1,96 0,552 

FGF-b 4,01 4,34 3,01 4,97 0,370 

G-CSF 1935,15 1744,01 2124,31 3296,79 0,950 

GM-CSF ,00 7,30 0,00 4,93 0,457 

HGF 39,04 39,89 32,34 39,42 0,102 

IFN-α 2,65 3,89 2,15 3,84 0,407 

IFN-γ 1779,64 959,13 1779,64 746,23 0,575 

IL-10 11,13 15,52 8,67 5,62 0,466 

IL-4 115,44 86,26 89,72 48,24 0,131 

IL-12 10,63 8,31 11,26 6,84 0,957 

IL-13 52,49 57,09 52,49 72,99 0,435 

IL-15 1539,18 2277,34 1555,21 5477,73 0,641 

IL-17 427,25 444,82 403,80 474,10 0,259 

IL-1β 72,44 71,19 59,27 49,39 0,346 

IL-2 21,63 27,63 24,13 20,87 0,858 

IL-2R 707,86 929,25 602,01 747,10 0,355 

IL-5 20,35 25,58 22,22 10,11 0,969 

IL-6 18,13 17,37 15,84 24,59 0,249 

IL-7 2201,93 3398,54 1603,72 1501,23 0,359 

IL-8 127,84 108,85 150,64 104,49 0,580 

IL-1RA 322,16 1920,52 81,80 1643,28 0,171 

IP-10 38,47 31,08 34,53 36,30 0,641 

MCP-1 83,31 100,72 78,16 74,44 0,565 

MIG 71,28 79,07 77,07 44,42 0,539 

MIP-1α 3838,74 2448,88 4046,09 6256,74 0,697 

MIP-1β 1109,39 939,71 1503,16 945,60 0,432 

RANTES 238,12 235,80 239,55 208,67 0,635 

TNF-α 128,98 53,28 124,84 134,86 0,549 

VEGF 62,26 48,86 37,74 58,67 0,371 
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Şekil 4.1. İstatistiksel anlamlı farklılık tespit edilen parametrelere ( IL-1β, IL-17 ve 

VEGF) ait box-plot grafiği 
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 Pterjium, sağlıklı diğer göz ve kontrol grubu arasında yapılan 

karşılaştırmalarda pterjiumlu gözlerde istatistiksel anlamlı derecede yüksek saptanan 

IL-17 (Tablo 4.5) , IL-1β (Tablo 4.6) ve VEGF (Tablo 4.7) ile istatistiksel anlamlı 

korelasyon gösteren sitokin, kemokin ve büyüme faktörü konsantrasyonları 

değerlendirildi. IL-17 ve VEGF seviyelerinin tüm gruplarda istatistiksel anlamlı 

derecede pozitif korele olduğu gözlendi (pterjium, rho: 0,462, p=0,010; non-

pterjium, rho:0,606, p<0,001; kontrol grubu, rho: 0,728, p<0,001). IL-1β ise, IL-17 

ve VEGF konsantrasyon seviyeleri ile sadece pterjium grubunda istatistiksel anlamlı 

korelasyon göstermekteydi (IL-17, rho: 0,521, p=0,001; VEGF, rho:0,525, p=0,003). 

Pterjiumlu hasta grubuna ait istatistiksel anlamlı farklılık saptanan parametrelerin 

[(IL-17 ve IL-1β), (IL-17 ve VEGF), (IL-1β ve VEGF)] korelasyonunu gösteren 

scatter-dot grafiği Şekil 4.2’ de gösterilmiştir.  

 Bunun dışında pterjium olgularında diğer gruplarla konsantrasyon seviyeleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmayan ancak IL-1β, IL-17 ve 

VEGF konsantrasyonlarının üçüyle de pozitif korelasyon gösteren mediyatörler 

FGF-b, HGF, IL-1RA, MIP-1β ve TNF-α idi. Pterjiumlu olguların sağlıklı diğer 

gözlerinde bu üç mediatörün (IL-1β, IL-17, VEGF) her biri ile korelasyon gösteren 

tek mediatör TNF-α iken, kontrol grubunda IL-5, IL-1RA, MIG ve TNF-α her üç 

mediatörle de pozitif korelasyon göstermekteydi.  
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Tablo 4.5. Hasta gruplarında IL-17 ile aralarında istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptanan parametreler, korelasyon katsayısı (Spearman’s rho) ve p değeri. 

 

Pterjium 

Sitokin        rho         p   

Non-pterjium 

Sitokin        rho         p   

Kontrol 

Sitokin        rho         p 

FGF-b 0,552 0,002 G-CSF 0,473 0,008 EGF 0,627 <0,001 

G-CSF 0,469 0,009 GM-CSF 0,414 0,023 Eotaxin 0,608 0,001 

HGF 0,518 0,003 HGF 0,605 0,030 FGF-b 0,536 0,003 

IFN γ 0,477 0,008 IFN γ 0,391 0,032 G-CSF 0,681 <0,001 

IL-10 0,382 0,037 IL-4 -0,394 0,031 HGF 0,467 0,012 

IL-13 - 0,504 0,004 IL-7 0,514 0,004 IL-5 0,475 0,011 

IL-1β 0,521 0,003 IL-1RA 0,764 <0,001 IL-6 0,613 0,001 

IL-2 0,364 0,048 IP-10 0,805 <0,001 IL-1RA 0,651 <0,001 

IL-6 0,471 0,009 MCP1 0,462 0,010 IP-10 0,727 <0,001 

IL-1RA 0,430 0,018 MIG 0,458 0,011 MIG 0,589 0,001 

IP-10 0,653 <0,001 MIP-1α 0,643 <0,001 MIP-1β 0,625 <0,001 

MIG 0,656 <0,001 MIP-1β 0,463 0,010 RANTES 0,707 <0,001 

MIP-1β 0,580 0,001 RANTES 0,839 <0,001 TNF-α 0,886 <0,001 

RANTES 0,474 0,008 TNF-α 0,488 0,006 VEGF 0,728 <0,001 

TNF-α 0,510 0,004 VEGF 0,606 <0,001    

VEGF 0,462 0,010       
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Tablo 4.6. Hasta gruplarında IL-1β ile aralarında istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptanan parametreler, korelasyon katsayısı (Spearman’s rho) ve p değeri. 

Pterjium 

Sitokin        rho         p   

Non-pterjium 

Sitokin        rho         p   

Kontrol 

Sitokin        rho         p 

FGF-b 0,443 0,014 IL-12 0,433 0,017 IFN γ 0,384 0,043 

HGF 0,487 0,006 IL-2 0,656 <0,001 IL-5 0,424 0,025 

IL15 -0,435 0,016 TNF-α 0,441 0,015 IL-1RA 0,478 0,010 

IL17 0,521 0,001    MIG 0,548 0,003 

IL-1RA 0,528 0,003    TNF-α 0,495 0,007 

IP-10 0,551 0,002       

MIG 0,588 0,001       

MIP-1β 0,417 0,022       

TNF-α 0,441 0,015       

VEGF 0,525 0,003       
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Tablo 4.7. Hasta gruplarında VEGF ile aralarında istatistiksel anlamlı korelasyon 

saptanan parametreler, korelasyon katsayısı (Spearman’s rho) ve p değeri. 

Pterjium 

Sitokin        rho         p   

Non-pterjium 

Sitokin        rho         p   

Kontrol 

Sitokin        rho         p 

EGF 0,438 0,016 Eotaxin 0,682 <0,001 EGF 0,656 <0,001 

Eotaxin 0,691 <0,001 FGF-b 0,368 0,046 Eotaxin 0,636 <0,001 

FGF-b 0,824 <0,001 HGF 0,370 0,044 FGF-b 0,635 <0,001 

GM-CSF 0,405 0,026 IL-10 0,399 0,029 G-CSF 0,704 <0,001 

HGF 0,364 0,048 IL-17 0,606 <0,001 HGF 0,518 0,005 

IL-12 0,502 0,005 IL-1RA 0,640 <0,001 IL-12 0,427 0,023 

IL-13 -0,591 0,001 IP-10 0,582 0,001 IL-17 0,728 <0,001 

IL-15 -0,372 0,043 MIG 0,395 0,035 IL-2 0,491 0,008 

IL-17 0,462 0,010 MIP-1α 0,490 0,006 IL-5 0,666 <0,001 

IL-1β 0,525 0,003 MIP-1β 0,428 0,018 IL-6 0,522 0,004 

IL-5 0,521 0,003 RANTES 0,684 <0,001 IL-1RA 0,583 0,001 

IL-1RA 0,539 0,002 TNF-α 0,555 0,001 IP-10 0,633 <0,001 

MIP-1β 0,631 <0,001    MIG 0,569 0,002 

TNF-α 0,612 <0,001    MIP-1β 0,461 0,013 

      RANTES 0,572 0,001 

      TNF-α 0,797 <0,001 

 

 



33 

 

 

Şekil 4.2. Pterjiumlu hasta grubuna ait istatistiksel anlamlı farklılık saptanan 

parametrelerin [(IL-17 ve IL-1β), (IL-17 ve VEGF), (IL-1β ve VEGF)] 

korelasyonunu gösteren scatter-dot grafiği  
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5. TARTIŞMA 

Bu yüksek lisans tez çalışmasında pterjium olan gözlerde IL-1β, IL-17 ve 

VEGF konsantrasyonlarının istatistiksel anlamlı derecede yüksek bulunması ve her 

üç mediyatörün de birbiriyle anlamlı derecede pozitif korelasyon göstermesi bu 

mediyatörlerin pterjium patogenezinde doğrudan ya da dolaylı olarak rol oynadığını 

düşündürmüştür.  

Interlökin-1, inflamasyon ve immünite için önemli bir pro-inflamatuar 

sitokindir (118). Alt grupları olan IL-1α ve IL-1β benzer biyolojik aktiviteye sahiptir 

ancak etkileri doku bazında değişiklik gösterebilir (119). Hem IL-1α hem de IL-1β, 

yaklaşık 33 kDA ağırlığında prekürsör proteinler olarak sentezlenir (119). IL-1α’ nın 

hem prekürsör hem de matür formu aktifken, IL-1β’ nın prekürsör formu çok sınırlı 

biyolojik aktiviteye sahiptir (119). IL-1; IL-6, IL-8, TNF-α ve GM-CSF gibi diğer 

inflamatuar sitokinlerin güçlü bir uyarıcısıdır (120, 121). Ayrıca, epitel ve 

inflamatuar hücreler tarafından MMP enzimlerinin üretimini uyarır (122).  

Interlökin-1’in kornea epiteli ve endoteli hücrelerinde eksprese olabildiği 

gösterilmişken, kornea stromasında yer alan keratositlerde sadece IL-1 reseptörü 

bulunur (1). Epitelyal büyüme faktörü ile birlikte çalışarak kornea epiteli 

migrasyonunu ve integrin reseptörlerinin pozitif regülasyonunu sağlar  (123, 124). 

Kornea dokusunda IL-6 ve IL-8 gibi diğer proinflamatuar sitokinlerin artışına neden 

olur ve nötrofiller için kemoatraktan görevi görür (125-128) . Ayrıca korneadaki 

keratosit büyüme faktörü ve hepatosit büyüme faktörü seviyelerini arttırır (129). 

Oküler rozasea, büllöz keratopati, keratokonus, steril kornea ülseri, kuru göz gibi 

birçok oküler yüzey bozukluğunun patogenezinde yer aldığı gösterilmiştir (130-133). 

Wen ve ark. tarafından immünoflöresan boyama ile primer pterjium dokusunda IL-

1α, IL-1β, IL-1β RA ve IL-1β prekürsör proteinlerin artış gösterdiği saptanmış ve bu 

nedenle pterjium steril bir inflamasyon hali olarak tanımlanmıştır (134). Ek olarak 

IL-1, pterjium patogenezinde önemli bir yeri olduğu düşünülen UV radyasyon 

tarafından indüklenebilir bir sitokindir ve pterjium dokusundaki diğer inflamatuar 

mediatörlerin ve MMP’lerin artmış düzeyine katkı sağladığı düşünülmektedir (1).  

IL-1’ in pterjium epiteli hücre kültüründe TNF-α’nın varlığı ile birlikte MMP-1, 

MMP-2 ve TIMP-1 transkriptlerini arttırdığı gösterilmiştir (135). Bizim 

çalışmamızda da pterjium olgularında IL-1β seviyelerinde artışa rastlanmıştır ve IL-
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1β’nın sağlıklı diğer göz ve kontrol grubunun aksine sadece pterjium grubunda diğer 

anlamlı derecede yüksek tespit edilen mediatörler olan IL-17 ve VEGF ile 

korelasyon gösterdiği saptanmıştır. Bu bulgu da IL-1β’nın pterjium patogenezinde 

doğrudan yer aldığını düşündürmüştür. 

İnterlökin-17 (IL-17) ailesi geç keşfedilmiş sitokin ailelerinden biridir (136). 

İnterlökin-17 sitokin ailesinde, IL-17A (genel olarak IL-17 olarak adlandırılır), IL-

17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25 olarak da bilinir) ve IL-17F dahil olmak üzere 

altı üye vardır. IL-17A ve IL-17F en benzer alt gruptur ve T helper 17 (Th17) 

hücreleri tarafından üretilir. IL-1 ya da IL-6 ile TGF-β nın bir aradaki varlığı ROR-γt 

transkripsiyon faktörü aracılığıyla IL-17 geninin transkripsiyonunu ve naiv CD4 + T 

hücrelerin T helper-17 hücrelerine dönüşmesini uyarır (137-140). ROR-γt'nin 

aktivasyonu ayrıca hücre yüzeyinde interlökin-23 reseptörü ekspresyonuna neden 

olur (139). Böylece IL-23 uyarısı altında Th17 hücre farklılaşması tamamlanır. 

Aslında normal şartlar altında anti-inflamatuar bir mediatör olan TGF-β’nın Th17 

farklılaşma sürecinde yer alması şaşırtıcı bir bulgudur (140). 

Th17 yolağı özellikle ekstraselüler bakteri ve mantarlar tarafından uyarılır. 

Th17 hücrelerinden üretilen IL-17 pro-inflamatuar bir sitokindir ve kemokin 

üretiminde artışa neden olarak nötrofil ve monositler için kemoatraktan görevi görür 

(140). Böylece inflamasyona ve doku hasarına neden olabilir (141). Aynı zamanda, 

nötrofil apoptozu inhibe eder ve IL-6, IL-1β ve TNF-α gibi diğer sitokinlerin 

üretimini indükler. Psöriazis, inflamatuar bağırsak hastalığı,  romatoid artrit, multiple 

skleroz ve Behçet hastalığı gibi birçok otoimmün hastalık gelişiminde rol oynadığı 

düşünülmektedir (142-146).  

Oküler yüzey hastalıklarına baktığımızda, kronik otoimmün bir mukoza 

hastalığı olan oküler skatrisyel pemfigoidde Th17 hücrelerinin arttığı bildirilmiştir 

(147). Konjonktivadaki sitokin mRNA ekspresyonunun PCR yöntemi ile 

değerlendirildiği başka bir çalışmada kuru göz rahatsızlığında Th17 ilişkili sitokinler 

olan IL-17A, IL-6 ve IL-23’ün ekspresyonunun arttığı belirtilmiştir (148). Tüm bu 

bulgular oküler yüzey hastalıklarında Th17 yolağının aktif rol oynayabileceğini 

düşündürmektedir. Pterjium da sık görülen oküler yüzey bozukluklarından biridir ve 

IL-17' nin pterygium dokusunda eksprese olabildiği immünohistokimyasal olarak 

yakın zamanda gösterilmiştir (99, 149). IL-17' nin pterjium dokusunda özellikle 
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epitel hücrelerinin bazal tabakasında, perivasküler doku içerisinde ve vasküler 

endotel hücrelerinde eksprese olduğu bildirilmiştir (99). Ayrıca pterjiumlu 

konjonktivalarda, normal konjonktivalara göre IL-17 eksprese eden hücre sayısının 

yaklaşık iki kat arttığı gösterilmiştir (149). Primer pterjiumlu gözlerin gözyaşı 

örneklerinde enzim bağlı immünosorbent deneyi ile ölçülen IL-17 seviyelerinin 

sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede yüksek olduğu bildirilmiştir (96) Güncel 

bir başka çalışmada ise pterjiumlu gözlerde gözyaşı IL-17A, IL-6 ve nitrik oksit 

seviyesinin kontrol grubuna göre yine anlamlı derecede yüksek bulunduğu 

gözlemlenmiştir (150). Literatürü destekler şekilde bizim çalışmamızın sonucunda da 

pterjiumlu gözlerde gözyaşı IL-17 seviyesi aynı olguların diğer gözlerine ve kontrol 

grubuna göre istatistiksel anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. 

IL-17, proinflamatuar özelliklerinin yanı sıra çok önemli bir anjiyogenik 

faktör olarak da fonksiyon görür. Tümör dokusunda, romatoid artritte ve hatta insan 

koroid endotel hücrelerinde anjiyogenezi indüklediği gösterilmiştir (151-153). 

Yüksek derecede fibrovasküler özellikler gösteren pterjium dokusunda da özellikle 

vasküler endotel hücrelerinde ve perivasküler doku içerisinde yer aldığının 

gösterilmesi, pterjium dokusunda da anjiyogenik sürece katkı sağlıyor olabileceğini 

düşündürmüştür (99). Tümör dokusunda anjiyogenezisi özellikle STAT1 ve STAT3 

yolakları üzerinden VEGF üretimini indükleyerek tetiklediği gösterilmiştir (154, 

155). Bu bulgularla uyumlu olarak bizim çalışma sonucumuzda da IL-17 ile birlikte 

gözyaşı VEGF seviyelerinin de istatistiksel anlamlı seviyede yüksek olduğu ve IL-17 

ile VEGF konsantrasyon değerlerinin istatistiksel anlamlı derecede korelasyon 

gösterdiği bulunmuştur. 

Vasküler endotelyal büyüme faktörü ailesi anjiyogenez ve lenfanjiyogenezde 

iyi bilinen rollere sahiptir ve bu aile VEGF A ─ E homologlarını ve plasenta kökenli 

büyüme faktörünü (PDGF) içerir. Bugüne kadar, VEGF-A, bu aile içerisinde en iyi 

tanımlanmış olandır ve mRNA’sının alternatif splicingi sonucunda, bazıları heparin 

bağlama özelliklerine sahip olan birkaç izoformu ortaya çıkar. Üç farklı VEGF 

reseptörü tanımlanmıştır. VEGFR-1 (fms benzeri tirozin kinaz-1 veya Flt-1), 

VEGFR-2 (kinaz ekleme domaini içeren reseptör veya KDR) ve VEGFR-3 (fms 

benzeri tirozin kinaz-4 veya Flt-4), bu üç reseptör de PDGF reseptör ailesiyle yapısal 

benzerliklere sahiptir (156). VEGF'nin varlığı, korneanın üç hücresel tabakasının 



37 

 

(epitel, stroma, endotel) her birinde, ayrıca vasküler endotelde ve inflame ve 

vaskülarize kornealara infiltre olan makrofajlarda gösterilmiştir (157). Çevresel 

uyaranlar, hipoksi, çeşitli sitokinler ve estradiol VEGF salınımını uyarır (158). 

Vasküler endotel hücreleri üzerinde kuvvetli mitojenik etkisi vardır, damar 

geçirgenliğini arttırır ve proteaz salınımını arttırabilir (159-161). Pterjium dokusunda 

da VEGF ekspresyonu gösterilmiştir (89, 90, 98). Ayrıca pterjium patogenezinde 

önemli bir yere sahip olduğu düşünülen UV radyasyonunda VEGF üretimini 

arttırdığı insan fibroblast kültüründe gösterilmiştir (162). Pterjium dokusunda 

eksprese olan VEGF miktarının pterjium dokusundaki mikrodamar yoğunluğu ile de 

pozitif korelasyon gösterdiği bildirilmiştir (90). Yaş tip yaşa bağlı makula 

dejenerasyonu ve diyabetik makula ödemi gibi retina patolojilerinde intravitreal anti-

VEGF ajanların sıklıkla uygulanmaya başlanması bu ajanları kolay erişilebilir hale 

getirmiştir. Bunun üzerine yoğun vasküler özellikler gösteren pterjium dokusunda da 

vaka serileri şeklinde anti-VEGF tedavi uygulama sonuçları bildirilmeye 

başlanmıştır. Muhtemelen düşük maliyeti nedeniyle birçok çalışmada bu anti-VEGF 

ajanların arasından ranibizumab ya da aflibercept yerine sıklıkla bevacizumab tercih 

edilmiştir. Cerrahi uygulama olmaksızın, anti-VEGF tedavi tek başına semptomların 

ve vasküleritenin azaltılmasını sağlayabilir ancak pterjium dokusu üzerinde herhangi 

bir regresyona neden olmamaktadır (163). Ancak pterjium cerrahisiyle birlikte 

yüksek dozda ve yüksek sıklıkta adjuvan olarak kullanılmasını destekleyen veriler 

mevcuttur (163). Kültüre edilen insan Tenon fibroblastları üzerinde bevacizumabın 

doz bağımlı inhibitör etkisinin gösterilmiş olması bu veriyi destekler niteliktedir 

(164). Yine başka bir çalışmada bevacizumabın pterjium dokusunda yer alan 

fibroblastların proliferasyonunu azalttığını ve fibroblast hücre ölümünü tetiklediğini 

göstermiştir (165). Güncel bir meta-analiz çalışmasında bevacizumab kullanımının 

pterjium cerrahisi sonrası rekürrens riskini anlamlı derecede azalttığı gösterilmiştir 

(166). Pterjium tedavisindeki adjuvan yöntemlerin bir arada değerlendirildiği başka 

bir güncel meta-analiz çalışması ise anti-VEGF uygulamaların tedavi başarı 

sıralamasında, konjonktival otogreft, intraoperatif mitomisin C kullanımı, beta 

radyasyon gibi diğer birçok adjuvan tedaviye göre daha geride yer aldığını 

bildirmiştir (167). Bu veriler VEGF’in her ne kadar pterjium patogenezinde yer 

alıyor olsa da tek başına blokajının istenilen tedavi cevabını almada yeterli 
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olmadığını düşündürmüştür. Bizim çalışmamız sonucunda da IL-1β, IL-17 ve VEGF 

konsatrasyonlarının bir arada yüksek bulunması ve her üç mediatörün de anlamlı 

korelasyon göstermesi pterjium patogenezinde birçok inflamatuar ve anjiyogenik 

basamağın bir arada yer aldığını düşündürmüştür. 

Histopatolojik çalışmalarda özellikle pterjium stromasında yer aldığı 

gösterilen CD68+ makrofajlar, IL-23 üreterek Th17 farklılaşmasının kritik süreci 

olan IL-23 uyarımına katkıda bulunuyor olabilir. Pterjium dokusunda yer alan 

CD68+ makrofajların ayrıca COX-2 ve VEGF de eksprese edebildiği gösterilmiştir 

(168). COX-2 varlığının, birçok hücre tipinde IL-1β ve TNF-α gibi proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini arttırdığı da bilinmektedir (169). IL-1 önemli bir aktif ya da 

kronik inflamasyon göstergesi olmasının yanı sıra Th17 hücre gelişiminin erken 

basamaklarına da katkı sağlamaktadır (170). Ek olarak IL-17 ve VEGF’in 

anjiyogenez üzerindeki karşılıklı ilişkisi de düşünüldüğünde tüm bu inflamatuar 

mekanizmalar pterjium gelişim sürecini açıklamamıza yardımcı olabilir. Pterjium 

patolojisine benzer şekilde yine fibrozisin hakim olduğu diğer bir hastalık olan 

pulmoner fibroziste de IL-17A’nın, IL-1β etkisi altında kalarak TGF-β1 ile ilişkili 

fibroblast aktivasyonunu regüle ettiği gösterilmiştir (94, 95). 

Pterjium olgularında diğer gruplarla konsantrasyon seviyeleri 

karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmamasına rağmen, HGF, FGF-

b, IL-1RA, MIP-1β ve TNF-α seviyeleri, IL-1β, IL-17 ve VEGF seviyelerinin her 

üçüyle de anlamlı derecede pozitif korelasyon göstermiştir. Hepatosit büyüme 

faktörü, mezenkimal hücreler tarafından üretilen bir glikoproteindir ve doku üretimi 

ve yenilenmesi için anahtar bir molekül olarak çalışmaktadır. Kornea zedelenmesi 

sırasında HGF öncelikle stromal fibroblastlar tarafından parakrin bir şekilde 

salgılanır ve epitelyal yara iyileşmesini destekler (171, 172). HGF' nin, 

miyofibroblast oluşumunu ve fibrotik süreçleri inhibe ederek anti-fibrotik özellik 

gösterebildiği bilinmektedir (173, 174). Bu nedenle HGF, miyofibroblastların doku 

hasarından sorumlu olduğu sayısız patolojide potansiyel bir terapötik araç olabilir. 

Kornea stromal fibroblast kültüründe, IL-1α ve IL-1β’nın HGF ve keratosit büyüme 

faktörünü arttırabildiği kanıtlanmıştır (129). Bizim çalışmamız sonucunda da HGF’ 

nin pterjium grubunda IL-1β, IL-17 ve VEGF ile pozitif korelasyon gösterdiği ve 

pterjiumlu grupta kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu (istatistiksel anlamlılık 
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sınırının hemen üzerinde kalacak şekilde) izlenmiştir. Bu nedenle klinik olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. Anti-fibrotik özellikleri olan HGF’nin pterjiumlu grupta 

daha yüksek görülmüş olması pterjium gelişiminde pro-fibrotik ve anti-fibrotik 

yolakların karşılıklı etkileşim içinde olduklarını düşündürmüştür.  

FGF-b, normal kornealarda heparan sülfat tarafından bazal membranda 

tutulmaktadır ve yaralanma anında serbestleşerek keratositlerde mitozu tetikler ve 

yine keratositler için kemoatraktan görevi görerek yara iyileşmesi sürecine katılır 

(175-177). Aynı zamanda korneada neovaskülarizasyona neden olabildiği de 

bilinmektedir (178).  Pterjium dokusunda epitelde, fibroblastlarda ve kan 

damarlarında FGF-b boyanması gösterilmiştir (80). Ayrıca hayvan deneylerinde 

korneada bulunan FGF-b’nin de, pterjum patogenezinde ilgisi olabileceği düşünülen 

diğer mediyatörler gibi UV-B radyasyon tarafından indüklenebilir bir büyüme 

faktörü olduğu gösterilmiştir (179). Bizim çalışmamızda pterjium olgularında FGF-b 

seviyelerinde anlamlı artış saptanmamış olmamasına rağmen, FGF-b seviyesinin, IL-

1β, IL-17 ve VEGF seviyelerinin her üçüyle de anlamlı derecede pozitif korelasyon 

gösterdiği izlenmiştir. 

Interlökin-1 reseptör antagonisti, IL-1’in doğal bir antagonistidir ve sağlıklı 

kornea dokusunda eksprese olabileceği gösterilmiştir (180). Korneadaki IL-1 

reseptörlerinin bloke edilmesinin, fibroblast benzeri kornea ve konjonktiva hücrelerin 

proliferasyonunu inhibe ettiği ve ayrıca vasküler endotelyal hücrelere ait ICAM-1 

ekspresyonunu azalttığı gösterilmiştir. Ayrıca, klinik veriler, IL-1 reseptör 

antagonisti (IL-1RA) tedavisinin, kornea inflamasyonunu önemli ölçüde 

azaltabildiğini ve travmatik hasarı takiben kornea saydamlığını arttırabileceğini 

göstermiştir (181-183). Hatta IL-1RA gen tedavisi ile kornea nakli sonrası gelişen ret 

reaksiyonunun azaltılabileceği bildirilmiştir (184). Güncel bir başka çalışma, kornea 

epitel defektinin bulunduğu diyabetik fare modelinde lokal olarak IL-1RA 

uygulamanın re-epitelizasyonu hızlandırdığını bildirmiştir (185). Bizim 

çalışmamızda da IL-1RA seviyesinin IL-1β, IL-17 ve VEGF ile korele olması 

şaşırtıcı bir bulgu değildir ve pterjium tedavisinde IL-1RA lokal uygulamalarının 

yeri olabileceğini düşündürmüştür. 

Makrofaj inflamatuar protein 1β, diğer adıyla CCL4, kemotaktik sitokin, yani 

kemokin ailesindendir. Dentritik hücreler, monosit, T hücre ve doğal öldürücü 
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hücreler için kemoatraktan görevini görür. MIP-1α ve RANTES ile birlikte CCR5 

kemokin reseptörünü kullanır (186). Kuru göz hastalarında CCL3 (MIP-1α), CCL4 

(MIP-1β) ve CCL5 (RANTES) seviyelerinin ve onların reseptörü olan CCR5’in 

ekspresyonunun gözyaşı ve oküler yüzeyde arttığı gösterilmiştir (187).  

Pterjium epitelinde TNF-α boyanması immünohistokimyasal olarak 

gösterilmiştir ve ekspresyonunun IL-1 ya da UV-B yoluyla indüklendiği 

düşünülmektedir (80, 188, 189). TNF-α, kornea dokusunda integrin reseptörü 

ekspresyonunu düzenler (123). Ayrıca, TNF-α, tavşan korneasında 

neovaskülarizasyona yol açabildiği gösterilen VEGF, b-FGF ve IL-8'in vasküler 

endotelden salınımını indükleyerek anjiyogenezde de dolaylı olarak rol 

oynayabileceği gösterilmiştir (88). Ek olarak, kornea keratositlerinde VEGF' nin UV-

B tarafından indüksiyonuna aracılık eder (190). TNF- α’ nın bu çalışmada saptanan 

önemli bir özelliği de hem pterjiumlu gözlerde hem de sağlıklı diğer gözlerde ve 

kontrol grubunda TNF-α konsantrasyonlarının, IL-1β, IL-17 ve VEGF 

konsantrasyonları ile istatistiksel anlamlı olarak korele olmasıdır. Tüm gruplarda her 

üç mediatör ile korele olduğu görülen tek mediatördür. Bu nedenle TNF- α’ nın IL-

1β, IL-17 ve VEGF yolaklarında önemli rolü olduğu düşünülmüştür. Zaten IL-17’ 

nin TNF-α üretimini indükleyebildiği gösterilmiştir (140). 

Tüm mekanizmalara bir arada düşünüldüğünde, IL-17’nin hem IL-1β ve 

VEGF ile olan ilişkisi hem de pterjium patolojisinin önemli karakteristiği olan, 

kronik inflamasyon zemininde gelişen fibrozis ve vaskülarizasyonu indükleyebilecek 

şekilde pro-inflamatuar, pro-fibrotik ve pro-anjiyogenik özellikleri bir arada taşıması, 

Th17 hücrelerin diğer birçok sistemik ve oküler hastalıkta olduğu gibi pterjium 

gelişiminde de kilit role sahip olabileceğini düşündürmüştür. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Bu çalışma sonucunda etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamış oküler yüzey 

bozukluğu olan pterjiumlu gözlerden alınan gözyaşlarında IL-1β, IL-17 ve 

VEGF düzeyleri (istatistiksel anlamlı derecede) yüksek saptanmıştır. 

2. Bu üç mediyatör birbirleriyle de (istatistiksel anlamlı derecede) pozitif 

korelasyon göstermiştir. 

3. IL-1β ile IL-17’ nin pro-inflamatuar özellikleri ve IL-17 ile VEGF’ in 

anjiyogenik özellikleri bir arada düşünüldüğünde her üç mediyatörün de 

pterjium gelişiminde birbirleriyle sinerjistik aktivite gösterdiği düşünülmüştür.  

4. IL-1’in, IL-6 ve TGF-β ile birlikte Th17 farklılaşma sürecinde yer alması ve 

farklılaşan Th17 hücrelerinden salgılanan IL17’nin IL-6, IL-1β ve TNF-α 

salınımını arttırması nedeniyle, IL-1β ile IL-17 arasında karşılıklı ilişkili 

olabileceği ve bu karşılıklı ilişkinin pterjium gelişim sürecinde yer aldığı 

düşünülebilir. 

5. IL-17A’nın TGF-β1 üzerinden fibrozis sürecine de katkıda bulunabileceği 

gösterilmiştir ve fibrozis pterjium patolojisinin önemli bir bulgusudur. 

6. IL-17 ve VEGF anjiyogenik faktörlerdir ve her iki yolağı bir arada 

baskılayacak yaklaşımlar, yoğun vasküler özellikler taşıyan pterjium 

dokusunun progresyonunun önlenmesinde ya da cerrahi sonrası nüks riskinin 

azaltılmasında fayda sağlayabilir.  

7. VEGF yolağını da doğrudan uyarabildiği gösterilen IL-17’ye karşı 

geliştirilecek sistemik ya da topikal ajanlar pterjium tedavisindeki gelecek 

yaklaşımlar arasında yer alabilir.  

8. Pterjium olgularında IL-1β’ nın anlamlı derecede yüksek saptanması, kornea 

transplantasyonu sonrası grefon reddi riskini azalttığı ve kornea 

epitelizasyonunu arttırdığı gösterilen lokal IL-1RA uygulamalarının pterjium 

tedavisinde de kullanılabileceğini düşündürmüştür. Konu hakkında randomize 

kontrollü klinik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

9. Pterjium gelişiminde yer alan mekanizmaların tam olarak aydınlatılmasıyla, 

pterjium tedavisindeki güncel yaklaşım olan cerrahi tedavinin yerini yukarıda 

belirtilen yönde medikal tedavi yaklaşımları alabilir.  
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