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Okiiler Yiizey Skuamoz Neoplazili Hastalarda

Monoterapi ya da Adjuvan Tedavi Olarak
Topikal Interferon Alfa-2b

Topical Interferon Alpha-2b as a Monotherapy or

Adjuvant Treatment in Patients with
Ocular Surface Squamous Neoplasia

OZET Amag: Okiiler yiizey skuamoz neoplazileri (OYSN)'nin tedavisinde topikal interferon
alfa-2b (IFN-0.-2b) uygulama etkinliginin degerlendirilmesidir. Gereg ve Yontemler: Klinik ve
histopatolojik olarak OYSN tanisiyla topikal IFN-o.-2b tedavisi verilen ve en az 6 ay takibi yap-
ilan hastalar ¢aligmaya alindi. OYSN’li 6 hastanin 6 gozii giinde 4 kez IFN-o.-2b (1.000.000
IU/mL) ile lezyon gerilemesi gozlenene kadar tedavi edildi. Takipler, klinik ve histopatolojik
olarak OYSN tanili lezyonlarda tam gerileme gozlenene kadar iki haftada bir yapildi. Hastalar,
klinik olarak lezyonda tam gerileme saglandiktan sonra 1 ay siire ile topikal IFN-o-2b
tedavisine devam edildi. Bulgular: Alt1 hastanin ortalama yag1 62,0+11,26 (44-73) yil ve tedavi
sonras takip siiresi 32,2+26,2 (6-62) ay idi. Iki olguda IFN-o.-2b tedavi éncesi lezyon altina
deksametazon ve bevacizumab enjeksiyonu uygulanmisti. Topikal IFN-a.-2b ile OYSN lezyo-
nunda 5 gozde tam ve 1 gozde kismi gerileme saptandi. IFN-o.-2b tedavisine ek olarak en az 6
ay siire ile siklosporin %0,05 damla tedavisi (glinde 2-3 kez) kullanildi. OYSN’nin ortalama ge-
rileme zamani 2,16+1,21 (1-4) ay idi. Bir olguda IFN-o.-2b kullanimina bagli orta derecede kon-
jonktival hiperemi ve follikiiler konjonktivit gozlendi. Sonug: OYSN’li hastalarin tedavisinde
topikal IFN-0.-2b’nin monoterapi ve adjuvan tedavi olarak kullanilmas: etkin ve giivenilir bu-
lundu.

Anahtar Kelimeler: Konjonktiva; kornea kenarlari; interferon alfa-2b; uygulama, topikal

ABSTRACT Objective: To evaluate the efficacy of topical interferon alpha-2b (IFN-o.-2b) admin-
istration for the treatment of ocular surface squamous neoplasias (OSSN). Material and
Methods: Patients who underwent topical IFN-a.-2b eye-drops for treatment of presumed primary
OSSN lesions (clinically and histopathologically), and followed up for at least six months were en-
rolled. Six eyes of 6 consecutive patients with OSSN treated by recombinant topical IFN-o.-2b drops
(1.000.000 IU/ml) 4 times daily until lesion resolution was noted. Follow-up was performed bi-
weekly until there was complete clinical resolution of the presumed OSSN lesions. Patients were
to continue topical IFN-a.-2b drops for 1 month after clinical resolution. Results: The average age
of the 6 patients were 62.0+11.26 (44-73) years and post-treatment follow-up duration was 32.2+26.2
(6-62) months. Dexamethasone and bevacizumab were injected subconjunctivally prior topical IFN-
a-2b treatment in two patients. Complete resolution of the OSSN lesions was revealed in five eyes,
and partial resolution in one eye with topical IFN-a-2b. Cyclosporine (0.05%) drops treatment (2-
3 times a day) was used for at least 6 months in addition to topical IFN-o.-2b therapy. The average
time to OSSN resolution was 2.16+1.21 (1-4) months. Mild conjunctival hyperemia and follicular
conjunctivitis was observed in one patient related with the use of IFN-o.-2b. Conclusion: Topical
IFN-0.-2b as a monotherapy or adjuvant treatment was found an effective and reliable agent in
treatment of OSSN.

Keywords: Conjunctiva; limbus corneae; interferon alpha-2b; administration, topical
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kiiler ytizey skuamoz neoplazileri (OYSN),
O okiiler ylizeyin prekanser6z bir lezyonu-

dur."? Konjonktivanin yiizey epitelinden
kaynaklanan yass1 epitel hiicreli neoplazileri, yiizey
epitelinde sinirh kalabilir veya bazal membrani ge-
cerek alttaki stromaya yayilmis invaziv yass1 hiic-
reli karsinomalar geklinde kargimiza ¢ikabilirler.?
Giiniimiizde epitelde sinirh kalan tipi i¢in KIN te-
rimi kabul gérmekle birlikte, bazi arastirmacilar
displazi veya karsinoma in situ terimlerini tercih
etmektedir.* Konjonktival intraepitelyal neoplazi
(KIN) terimi, 1978 yilinda Pizzarello ve Jakobiec
tarafindan, servikal intraepitelyal neoplazi i¢in ge-
ligtirilmis intraepitelyal tiimdrlerin genel patolojik
siniflamasina uygun olarak 6nerilmigtir.> OYSN,
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde en yaygin
konjonktival malignansi ve erigkin populasyonda
3. en yaygin okiiler timor olarak raporlanmistir.
OYSN insidans1 cografi bolgelere gore degisiklik
gostermekle birlikte 0,13-1,9/100.000 arasindadar.®
OYSN orta ve ileri yaglarda, siklikla erkeklerde,
immin yetmezligi olan kisilerde, 6zellikle AIDS’li
hastalarda goriilmektedir.®’

Tipik olarak bu lezyonlar; cogunlukla inter-
palpebral aralikta, limbusa yakin yerlesmis,
pembe, jelatinimsi, sesil ve hafif kabarik olarak iz-
lenmektedir. Daha az yaygin olarak da forniks ya
da tarsal konjonktivada goriilebilirler. OYSN,
komsu kornea epiteli i¢cine degisken mesafelerde
yayilabilir. Klinik olarak hiperkeratoza ikincil lez-
yon ilizerinde 16koplaki (beyaz plak) meydana ge-
lebilir.® Giinimiizde OYSN’nin etiyolojisi tam
olarak aydinlatilamamistir. En olas1 agiklama mul-
tifaktoriyel nedenlere bagli olabilecegidir. Bilinen
bir¢ok faktér, bu neoplazinin gelismesine katki
saglayabilmektedir. En 6nemli risk faktorlerine ise
ileri yas, ultraviyole 1s1nlar;, HPV Tip 16-18 en-
feksiyonu, HIV enfeksiyonu, kseroderma pig-
mentozum,

sicak iklim, beyaz irk, sigara

kullanimi, petrol iiriinleri ile temas gosterilmek-
p 8
tedir.”11

OYSN’de cerrahi eksizyon, geleneksel tedavi
secenegidir. Basit cerrahi tedavi ile OYSN’nin tam
tedavisi zordur ve yiiksek niiks oranlar1 bildiril-
migtir.>!? Eksizyondan sonra niiksii azaltmak ama-
ciyla ek tedavi olarak kriyoterapi ve radyoterapi

kullanilmaktadir.®'® Giintimiizde, OYSN’nin pri-
mer tedavisinde interferon alfa-2b (IFN-o.-2b), mi-
tomisin-C (MMC) ve 5-fluorourasil (5-FU) gibi
kemoterapoétik ajanlar kullanilmaktadir.'*'” Bu
ajanlar 6zellikle difiiz yayilim gosteren ya da niiks
tiimorlerde faydahidir.

Calismamizda, klinik ya da histopatolojik ola-
rak OYSN tanis1 konulmus 6 hastada topikal IFN-
o-2b’nin monoterapi ve adjuvan tedavi olarak
kullaniminin etkinligi ve glivenirliligi degerlendi-
rilmigtir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu retrospektif girisimsel olgu serisinde, klinik ya
da histopatolojik olarak OYSN tanistyla topikal IFN-
o-2b tedavisi almis olan, 6 hastanin (4 erkek, 2
kadin) 6 gozii calismaya alindi. Klinigimiz Kornea
Biriminde tedavi ve takibi yapilan OYSN tanili has-
talarin dosya kayitlar geriye doniik olarak detayl
incelendi. Bu ¢alisma, Helsinki Deklarasyonunda
kabul edilen prensiplere uygun bir sekilde yiiriitiil-
mis olup, dahil edilen biitiin katilimcilara ¢aligma
hakkinda ayrintili bilgi verilerek aydinlatilmig onam
formu imzalatildi. Calismaya, OYSN tanisiyla mo-
noterapi ya da adjuvan tedavi olarak topikal IFN-a.-
2b (Intron A®, Merk&Co., Inc., ABD) tedavisi alan
ve tedavi bitiminden sonra en az 6 ay diizenli takibi
yapilan hastalar dahil edildi. Biit{in hastalara lezyon
kaybolana kadar, standart giinde 4 kez topikal IFN-
a.-2b (1.000.000 IU/mL) tedavisi basland:. ilave te-
davi olarak en az 6 ay siire ile siklosporin %0,05
(Restasis® %0,05, Allergan, Inc., ABD) damla teda-
visi (glinde 2-3 kez) ve destekleyici tek doz lubrikan
damlalar (Refresh®, Allergan, Inc., ABD ya da Op-
tive®, Allergan, Inc., ABD) ilave edildi. Kornea ve
konjonktivadaki lezyon boyutu biyomikroskopta
“slit” seklindeki 151k hiizmesi ile hem horizontal
hem de vertikal diizlemde 6l¢tilerek hesaplandi. To-
pikal IFN-a-2b tedavisine alinan yanit, klinik ola-
rak intraepitelyal neoplazi boyutunun kii¢iilmesi ya
da lezyonun tamamen kaybolmas: olarak degerlen-
dirildi. Hastalar tiimoral lezyonda gerileme ve niiks
acisindan ayni hekim tarafindan degerlendirildi.
Biitiin kontrollerde gérme keskinligi, biyomikros-
kobik muayene ile lezyon durumu ve 6 ayda bir ya-
pilan fundus muayeneleri kaydedildi.
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I BULGULAR

Caligmaya alinan 6 hastanin yas ortalamas:
62,0£11,26 (44-73) yil idi. Hastalarin 2’sinde sag
gozde, 4’tinde sol gozde lezyon saptandi. Biitiin
hastalarda OYSN limbal yerlesimli idi. Lezyonun
kadransal yerlesimi, 3 gézde temporal bulber kon-
jonktivada, 2 gbzde nazal bulber konjonkti-
vada ve 1 gozde alt bulber konjonktivada oldugu
gozlendi. Tiimoral lezyonlarin ortalama bazal gap1
6.20 (2-10) mm olarak 6l¢tildii. Hastalarin 2’sinde
primer tedavi olarak cerrahi eksizyon yapild: ve
bu 2 hastanin 1’inde cerrahi eksizyona adjuvan to-
pikal IFN-o.-2b kullanildi. Diger hastada ise cer-
rahi eksizyondan 38 ay sonra niitks geligsmesi
tzerine topikal IFN-o-2b tedavisi baslandi. Dort
hastaya primer tedavi olarak topikal IFN-a-2b bag-
land1. Dort olgunun 1’'inde topikal IFN-a.-2b teda-
visinden 17 y1l 6nce dis merkezde cerrahi eksizyon
uygulanmis oldugu O6grenildi. Doért hastanin
3’tinde ise herhangi bir cerrahi 6ykii mevcut de-
gildi. Topikal IFN-a-2b tedavisi ile 6 olgunun 5
(%83,3)’inde tam rezoliisyon gorilir iken, 1
(%16,7)’inde ise kismi rezoliisyon gozlendi. Kismi
kiigtilme saptanan bu olguya total cerrahi eksizyon
uygulandi. Topikal IFN-a-2b tedavisine kismi
cevap veren olgumuz, 6ncesinde dis merkezde pri-
mer eksizyon uygulanan olgu idi. Caligma kapsa-
minda degerlendirilen 6 olguda, topikal IFN-o.-2b
tedavisi ile ortalama 2,16+1,21 (1-4) ay da lezyonda
gerileme saptandi. Bes (%83,3) olgumuzda, lez-
yonda klinik olarak gerileme basladiktan sonra en
az 1 ay stire ile topikal IFN-a.-2b tedavisine devam
edildi. Tiim hastalarin demografik, klinik ve tedavi
ozellikleri Tablo 1’de goriilmektedir. Bir (%16,7)
hastada, topikal IFN-a-2b kullanimina baglh orta
derecede konjonktival hiperemi ve folikiiler kon-
jonktivit gelismesi iizerine ila¢ kesildi. Ilag bira-
kildiktan
bulgularinda tam diizelme goézlendi. Tedavi son-

14 gtin sonra okiiler toksisite
rasi ortalama izlem siiresi 25,50 (aralik: 6-50) ay

olan hastalarin hicbirinde niiks gozlenmedi.

OLGU 1

Elli bes yasindaki kadin hasta, sol goziinde batma,
sulanma ve kizariklik sikayeti ile klinigimize bag-

vurdu. Oz ge¢misinde herhangi bir ézellik saptan-
madi. Hastanin 15 Aralik 2008 tarihinde yapilan of-
talmolojik muayenesinde; en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK) sag gozde 9/10, sol gdzde 2/10
idi. Biyomikroskobik muayenede sag goz dogal ve
sol gozde nazal bulber konjonktiva hiperemikti. Alt
nazal limbal alanda 3x2 mm boyutlarinda, tizerinde
beyaz plak bulunan-jelatinéz lezyon ve komsu vas-
kiiler yapida dolgunluk ve kivrimlanma artis: sap-
tandi. Hastaya total limbal kitle eksizyonu +
MMC+amnion zar1 6rtiilmesi uygulandi. Hastanin
patolojik incelemesi OYSN olarak rapor edildi.
Hastanin belli araliklarla kontrolleri yapilarak iz-
leme alindi. Total eksizyonel biyopsiden 38 ay
sonra, saat 7 hizasinda limbusta 2 mm’lik vaskiila-
rize alan izlendi. Hastaya 2 ay siire ile topikal IFN-
o-2b 4x1 ve siklosporin %0,05 2x1 tedavisi
uygulandi ve lezyonda tam regresyon gozlendi. To-
pikal IFN-a.-2b sonras: 6 aylik izlemde niiks veya
komplikasyon izlenmedi.

OLGU 2

Yetmis iki yasindaki erkek hasta, 16 aydir sol
gozde giderek bliyiiyen beyazlik, batma, agr1 ve
gormede bulaniklik sikayeti ile klinigimize bas-
vurdu. Hastanin 21 Haziran 2010 tarihinde yapilan
oftalmolojik muayenesinde EIDGK sag gozde 7/10
ve sol gozde 1/10 olarak saptandi. Biyomikrosko-
bik muayenesinde sag goz (++) niikleer skleroz ha-
ricinde normal idi. Sol gozde kornea alt yarisina
yayilim gosteren 10x6 mm boyutlarinda kabarik
vaskiilarize lezyon ve (+++) niikleer skleroz sap-
tandi. Hastaya 6ncellikli olarak lezyon bolgesine
subkonjonktival bevacizumab (Avastin®, Genen-
tech, Inc., ABD) enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyon
ile eszamanli olarak hastaya topikal IFN-o.-2b 4x1
tedavisi baglandi. IFN-a.-2b tedavisine ilave olarak
siklosporin %0,05 3x1 baglandi. Hastada OYSN
regresyonunun saglandig: 3. ayda topikal IFN-a-
2b tedavisi kesildi. Siklosporin %0,05 28. ayda ke-
sildi. Sag gozde katarakt gelismesi iizerine
fakoemiilsifikasyon+intraokiiler lens implantasyon
ameliyat1 yapildi. Hastanin 25 Agustos 2014 tari-
hinde yapilan son muayenesinde; EIDGK sag
gozde 8/10 ve sol gozde 2/10 olarak saptandi. Sol
g6z 6n segment muayenesinde konjonktivada niiks
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TABLO 1: Okiiler ylizey skuamdz neoplazili hastalarin demografik, klinik ve tedavi ézellikleri.
OYSN boyutu IFN-a-2b IFN-a-2b
Hastalar Yas Cinsiyet  Tutulangéz  EiDGK OYSN yeri (mm) oncesi tedavi  kullanim siiresi (ay) ~ Takip siiresi (ay)  Niiks
Hasta 1 55 K Sol 210 Nazal 3x2 Biyopsi 2 6 Yok
Hasta 2 72 E Sol 1110 Alt 10x6 Subkonjonktival 3 50 Yok
Bevacizumab
Hasta 3 44 E Sag 710 Nazal 9x4 Biyopsi 2 48 Yok
Hasta 4 68 Sol 510 Alt-temporal ? Biyopsi 1 19 Yok
(Dis merkez)
Hasta 5 60 Sag 9/10 Alt-temporal X3 e 4 10 Yok
Hasta 6 73 E Sol 7110 Temporal 6x3 e 35 7 Yok

K: Kadin; E: Erkek; EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi; OYSN: Okiiler yiizey skuamdz neoplazi; interferon alfa-2b: IFN-c-2b.

gozlenmedi ve korneada hafif bulaniklik haricinde
lezyonda tam iyilesme saglandi. Hastada 50 aylik
izlem stiresince niiks ya da komplikasyon gelis-
medi.

OLGU 3

Kirk dort yasindaki erkek hasta, 2 Eyliil 2010 ta-
rihinde sag gézde KIN &n tanist ile dig merkezden
klinigimize refere edilmisti. Oz ge¢misinde 6zel-
lik bulunmayan hastanin 2 aydir sag goéziinde
yanma ve batma sikayetleri mevcut idi. Oftalmo-
lojik muayenesinde sag gozde EIDGK 7/10 iken,
sol gozde 10/10 idi. Biyomikroskobik muayenede
sag g6z nazal bulber konjonktivadan baslayip,
kornea parasantraline uzanan 9x4 mm boyutla-
rinda pembemsi, hafif kabarik vaskiilarize lezyonu
mevcuttu. Hastaya medikal ve cerrahi segenekler
ayrintili anlatildi, hasta 6ncelikli olarak cerrahi
tedavi talebinde bulundu. Hastaya lokal anestezi
altinda sag bulber konjonktivada 3 mm giivenlik
sinir1 ile total kitle eksizyon+yiizeyel keratektomi
uyguland ve korneadan sitolojik 6rnek alindi. Ek-
sizyon alanina absolii alkol ve MMC uygulandik-
tan sonra amniyon zari ile ortiildii. Hastanin
patolojisi OYSN olarak rapor edildi. Bunun iize-
rine hastaya ilave olarak IFN-oa-2b 4x1 basland:
ve 2 ay siireyle kullanildi. IFN-o.-2b tedavisini ta-
kiben, siklosporin %0,05 6 ay siire ile kullanildi.
Hasta prezervansiz suni gozyas: (Refresh®) ile iz-
leme alind1. 30 Haziran 2014 tarihinde yapilan son
kontrol muayenesinde; sag goz EIDGK 10/10 ve
biyomikroskobik muayenede tiimoral lezyonda
tam iyilesme oldugu izlendi. Hastada 46 aylik

izlem stiresince niiks ya da komplikasyon gelis-
medi.

OLGU 4

Altmis sekiz yasindaki erkek hasta, son 1 hafta-
dir sol goztinde kanlanma, agr1 ve gérmede uyum
bozuklugu sikayeti ile klinigimize bagvurdu. Has-
tanin 6zgec¢misinde, 17 yil 6nce dig merkezde
ayni gozden timor ¢ikarildig: 6ykiisti mevcuttu.
Klinigimizde, 12 Aralik 2012°de yapilan oftalmo-
lojik muayenesinde; EIDGK sag gézde 8/10, sol
gozde 5/10 idi. Biyomikroskobik muayenede
sagda (++) niikleer skleroz disinda normal idi. Sol
gozde ise saat 3-4 kadraninda limbusta vaskiilari-
zasyon, santral korneada bulaniklik, korneada 2
adet filament ve epitel defekti ve (++) niikleer
skleroz mevcuttu. Topikal fusidik asit 2x1, oflok-
sasin 4x1 ve prezervansiz suni gozyasi (Refresh®)
6x1 baglandi. On giin sonra antibiyotik tedavisi
kesilip, prezervansiz suni gozyasi 6x1 ve siklos-
porin %0,05 2x1 ile izleme alindi. Sorunsuz takip
edilen hastaya 14. ayda, korneal bulaniklik ala-
ninda jelatinéz goriiniim ve bulber konjonktivada
vaskiilarizasyon artigi olmasi tizerine topikal IFN-
o.-2b 4x1 baglandi (Resim 1A-B). Tedavinin 1.
ayinda hiperemi, yabanci cisim hissi ve fotofobi
ile ortaya ¢ikan okiiler yiizey toksisitesi gelismesi
tizerine, IFN-a-2b ve siklosporin %0,05 tedavisi
kesildi, sadece sodyum karboksimetilseliiloz (Op-
tive®) 3x1 ile yakin izleme alindi. On dort giin
sonra toksisite bulgularinin tam geriledigi goz-
lendi. Hasta, siklosporin %0,05 2x1 ve sodyum
karboksimetilseliiloz (Optive®) 4x1 ile izleme
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RESIM 1: (Hasta 4) Sol gézde komeaya yaygin yayilim gdsteren okuler yiizey skuaméz neoplazi lezyonu (A), Interferon alfa-2b tedavisinden 2 hafta sonra lezyon-

daki gerileme hatti gozlenmektedir (B, sari oklar).

alindi. Hastanin 16 Temmuz 2014 tarihine kadar
yapilan kontrol muayenelerinde herhangi bir
nitks gozlenmedi.

OLGU b

Altmis yasindaki kadin hasta, sag gozde bulber
konjonktivada tiimor 6n tanist ile 10 Temmuz 2013
tarihinde klinigimize refere edildi. Hastanin 2 haf-
tadir sag goziinde yanma ve batma sikayetleri mev-
cuttu. Oz gegmisinde 1 y1l énce gegirmis oldugu
serebrovaskiiler olay disinda 6zellik saptanmad.
Oftalmolojik muayenesinde; EIDGK sag gozde
9/10, sol gozde 10/10 idi. Biyomikroskobik muaye-
nesinde sag goz bulber konjonktivada alt temporal
limbal ve korneal alanda 4x3 mm boyutlarinda
hafif kabarik ve jelatinimsi vaskiilarize lezyon mev-
cut idi (Resim 2A). Sol gozde 6n segment dogal iz-
lendi. Hastaya klinik olarak OYSN tanisiyla
IFN-0.-2b 4x1 ve siklosporin %0,05 2x1 tedavisi
baslandi ve izleme alindi. Dort ay siireyle IFN-o-

2b 4x1 ve siklosporin %0,05 2x1 kullanan hastada
tam diizelme saglandi (Resim 2B). Hastanin 24
May1s 2014 tarihine kadar ilagsiz takip edilen 6
aylik izlemlerinde niiks gozlenmedi.

OLGU 6

Yetmis ti¢ yasindaki erkek hasta, 2 aydir sol go-
zlinde kizariklik ve sislik sikayeti ile klinigimize
bagvurdu. Oz ge¢misinde herhangi bir 6zellik sap-
tanmadi. Hastanin 18 Temmuz 2013 tarihinde ya-
pilan oftalmolojik muayenesinde; EIDGK sag ve
sol gozde 7/10 idi. Biyomikroskobik muayenede
sag gozde (++) niikleer skleroz ve sol gozde kor-
neaya yayilim gosteren temporal limbal alanda 6x3
mm boyutlarinda karnabahar goriintimli, pembe
hareketsiz lezyon saptandi (Resim 3A). OYSN ta-
nistyla IFN-a-2b 4x1 ve siklosporin %0,05 2x1 te-
davisi baglandi ve hasta takibe alindi. IFN-a-2b
4x1 tedavisi 3,5 ay ve siklosporin %0,05 tedavisi 6
ay siireyle kullanildi ve lezyonda tam iyilesme sag-

RESIM 2: (Hasta 5) Sag g6z alt temporal limbal alandan kornea (izerine yayilim gosteren, hafif kabarik ve jelatinimsi vaskiilarize lezyon (A), Interferon alfa-2b

tedavisinden 4 ay sonra lezyonda tam gerileme gézlendi (B).



Mahmut KAYA ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Ophthalmol 2017;26(1):1-9

RESIM 3: (Hasta 6) Sol gozde komeaya yayilim gosteren temporal limbal yerlesimli jelatinimsi goriintimde, kabarik ve pembe hareketsiz lezyon (A), Interferon

alfa-2b tedavisinden 3.5 ay sonra lezyondaki tam gerileme izlendi.

land1 (Resim 3B). Hastanin 23 Haziran 2014 tari-
hinde yapilan son muayenesinde, tedavinin kesil-
mesinden sonraki 7 aylik izlemlerinde niiks
gozlenmedi.

I TARTISMA

OYSN’de klasik yaklagim, “no-touch” teknik ile cer-
rahi eksizyon ve ilave olarak cerrahi sinira kriyote-
rapi uygulamasidir.>'® Cerrahi eksizyon, etkilenme-
mis konjonktiva dokusunda 2-3 mm giivenlik sinir1
birakilarak yapilmalidir.’ Ancak, hastalarda niiks
orani %11-50 arasinda degismektedir.?*?! Niiks ise
genellikle 2 y1l icinde ortaya ¢ikmaktadir. Histopa-
tolojik olarak cerrahi sinirlarda tiimér hiicresi sap-
tanmayan hastalarda dahi niiks orani %33’lere
kadar ¢ikabilmektedir.>* Niiks oraninin yiiksek ol-
masi nedeni ile gliniimiizde OYSN i¢in alternatif te-
davi secenekleri kullanilmaktadir. Son dénemlerde
bircok calismada, OYSN tedavisi i¢in topikal kemo-
terap6tik ajanlarin tedavi edici etkileri gosterilmis-
tir. Bu amagla kullanilan baglica kemoterapotik
ajanlar MMGC, 5-FU ve IFN-a-2b’dir. 114162225 Topi-
kal kemoterapétik ajanlar biitiin okiiler yiizeyi et-
kilediginden mikroskobik diizeydeki odaklarin da
tedavisinde etkindir. Yaygin tiimorlerde cerrahi 6n-
cesi topikal kemoterapétik ajanlarin kullanimi, lez-
yon boyutunu kiiciilterek cerrahi uygulanacak
alanin sinirlarini daraltir ve genis doku rezeksiyon-
larinin olasi risklerini azaltir. Ayni zamanda, eksiz-
yon sonrast kullanimi ise mikroskobik diizeyde
kalan tiimoéral hiicreleri etkisiz héle getirerek timor
niiksiinii engeller.?>??¢ Fakat, topikal kemoterap6-

tiklerin okiiler yiizey tizerine siddetli yan etkileri
tanimlanmigtir. Cerrahi eksizyon, kriyoterapi, rad-
yoterapi, topikal kemoterapi, IFN ve antiviral ajan-
lar gibi degisik tedavi yoOntemlerine ragmen,
ozellikle korneay: tutan konjonktivanin biiyitk
OYSN’lerinde fotodinamik tedavi minimal invaziv,
alternatif bir tedavi secenegi olarak kullanilabil-
mektedir.”

IFN, ¢esitli immiin hiicrelerden salinan dogal
bir glikoproteindir. Hedef hiicre yiizeyine bagla-
narak efektor proteinleri aktive eder. Antiviral,
antimikrobiyal ve antineoplastik aktiviteye sa-
hiptir. Antineoplastik aktivitesi antiproliferatif,
antianjiyojenik ve sitotoksik etkileri ile iligkili-
dir.?®? Okiiler malignitelerde, 1994 yilindan bu
yana rekombinant IFN-a-2b topikal damla ve
subkonjonktival enjeksiyon seklinde kullanil-
maktadir. Diger anti-metabolitlere kiyasla okiiler
ylizey toksik etkisi azdir. OYSN’nin primer teda-
visinde ve niiks hastalarin tedavisinde IFN-a-
2b’nin giivenlik ve etkinligi bir¢ok ¢aligma ile
kanitlanmigtir.!1417:2530 Topikal standart uygu-
lama, 1 MU/mL hazirlanan damlanin giinde 4 kez
damlatilmas: seklindedir. OYSN topikal IFN-o-
2b tedavisi ile tiimorde gerileme siiresi 1 hafta-1
yil arasinda degismekle birlikte, ortalama 5 ay
olarak bildirilmektedir. Lokalize OYSN hastala-
rinda gerileme ortalama 3 ayda gercgeklesirken,
genis lezyonlarda bu siire 1 y1il1 bulabilmektedir.
Niiks gelismemesi i¢in regresyonu takiben topi-
kal tedaviye ne kadar siireyle devam edilmesi ge-
rektigi tam olarak bilinmemektedir. Cesitli
caligmalarda bu siire 1-4 ay arasinda degismekte-
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dir 11417.25:3031 Bizim hastalarimizda bu siire en az
1 ay olarak tutulmustur.

Olgu serimizde 2 hastaya histopatolojik olarak
OYSN tanist konulmus ve IFN-a-2b tedavisi adju-
van tedavi olarak kullamilmistir. Dort hastada
OYSN’nin patognomonik klinik gériintimi dikkate
alinarak 6ncesinde cerrahi eksizyona gerek duyul-
mamistir. Biyopsi 6rnegi, klinik 6zellikleri patog-
nomonik olmayan veya bu konunun uzmam
tarafindan degerlendirilmeyen hastalarda gerekli
olabilir. Impresyon sitolojisi, eksizyonel biyopsiye
alternatif bir tan1 araci olarak bize yardimci olabi-
lir. Hastalarimiza IFN-o.-2b tedavisi primer olarak,
cerrahi eksizyon ile birlikte ve total cerrahi eksiz-
yon sonrasi niiks gelisen hastalara baglanmigtir. To-
IFN-o.-2b
%83,3’inde klinik olarak tam iyilesme saglanmis-
tir. Bir (%16,7) hastada ise topikal IFN-o.-2b tedavi
ile yeterli yanit alinamamas: iizerine total cerrahi

pikal tedavisi ile hastalarimizin

eksizyon uygulanmistir. Schechter ve ark. ¢aligma-
larinda, OYSN tedavisinde tek bagina topikal IFN-
a-2b kullanimi sonrasinda gozlerin %100’inde tam
klinik diizelme elde etmiglerdir.!* Shah ve ark.,
OYSN’li 23 hastada topikal IFN-o.-2b kullanmus, 23
hastanin 19 (%83)’unda tam regresyon saglayabil-
miglerdir.3? Caliymamizda hastalarimizda tiimoriin
klinik olarak gerileme zamani ortalama 2,16 ay ola-
rak gozlenmistir. Topikal IFN-o-2b tedavi sonrasi
ortalama 25,5 aylik izlemlerde hicbir hastada niiks
gozlenmemistir.

Muiioz de Escalona Rojas ve ark. tarafindan
yapilan prospektif calismada, 22 OYSN tanili hasta
caligmaya alinmistir.®® Hastalarda lezyon boyutu
ortalama 10,44 mm? ve timoriin klinik olarak ge-
rileme zamani ortalama 3,5 ay olarak belirtilmisgtir.
Aragtirmacilar, sadece IFN-o.-2b tedavisi kullana-
rak, 22 goziin 20 (%91)’sinde konjonktiva ve
KiN’de tam klinik iyilesme saglayabilmislerdir.
Yirmi iki goziin 2’sinde ise cerrahi eksizyon ge-
rekmistir. Bu iki hastada tedaviye yanitsizlik, 1
gozde yeterli yanit alinamamasina, digerinde ise
lezyon boyutunun ¢ok biiyiik (35 mm?) olmasina
baglanmistir. Kim ve ark. tarafindan biyiik capl
(bazal ¢ap1 15 mm ya da 6 saat kadrani limbal
timor) OYSN’li hastalarda IFN-a-2b tedavisi kul-
lanilarak yapilan ¢aligmaya 18 hasta alinmigtir.®*

Tam iyilesme 18 hastanin 13 (%72)’tinde elde edi-
lebilmis ve 5 (%28) hastada ise tiimorde kiiciilme
meydana gelmistir. Bityiik capli tiimorlerde tek ba-
sina medikal tedavi kullanilmasi, yaygin cerrahi
eksizyon ve rekonstriiksiyondan kaginmak ama-
ciyla uygulanabir alternatif bir yontem olarak kul-
lanilmaktadir.?* Vann ve ark. OYSN’li hastalarda
primer tedavi ve niikslerin 6nlenmesinde, topikal
ve subkonjonktival IFN-o.-2b kombinasyon teda-
visini uygulamiglardir.® Caligmalarinda, toplam 6
hastaya kombine tedavi uygulanmis ve ortalama
7,2 aylik izlemlerde niiks gézlenmemistir. Arastir-
macilar, topikal ve subkonjonktival IFN-o.-2b te-
davisinin tek bagina cerrahi eksizyona alternatif,
medikal bir tedavi segenegi olarak uygulanabile-
cegini rapor etmislerdir.

Anti-vaskiiler endotelyal bitytime faktorii te-
davisi (Anti-VEGF) bircok tiimor tiiriinde giderek
artan siklikta kullanilmaya baglanmigtir. Bu ilag-
lar, tiimoriin vaskiiler yapisini zayiflatip yok ede-
rek etki gostermektedir. Son yillarda okiiler yiizey
malignitelerinde topikal ve subkonjonktival ola-
rak kullanilmaktadir.?¢37 Siklosporin A, okiiler
ylizey {izerine antineovaskiiler etkileri olan im-
miinomodiilatér bir ajandir.®® Glintimiizde, siklos-
porin %0,05 oftalmik soliisyonunun kullanimi
Gida ve Ilag Dairesi [Food and Drug Administra-
tion (FDA)] tarafindan kronik kuru g6z sendromu
icin onaylanmigtir.3® Topikal siklosporin kulla-
nimu ile iligkili ciddi yan etki gézlenmemistir. Ca-
lismamizda 1 (Hasta 2) hastada subkonjonktival
bevacizumab kullanildi. Hasta 2’de Topikal IFN-
a-2b tedavisi ile birlikte 1 kez subkonjonktival
bevacizumab enjeksiyonu uygulanmistir; bu has-
tada OYSN’nin bazal ¢ap1 10 mm idi. Hastada 50
aylik izlemde niiks izlenmemistir. Biitiin hastala-
rimizda topikal siklosporin %0,05 en az 6 ay siire
ile kullanilmigtir. OYSN hastalarinda topikal sik-
losporin %0,05 kullanma amacimiz antineovaskii-
OYSN
hastalarinda, topikal IFN-a-2b ve siklosporin

ler etkisinden faydalanmak icindi.
90,05 kullanimi ile lezyon gerilemesinde ve niik-
slin azaltilmasinda sinerjik bir etki aldigimiz ka-
nisina varilmigtir.

Topikal IFN-0-2b kullaniminin okiiler yiizey
iizerine toksik etkisi zayif olmakla birlikte, folikiiler
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konjonktivit ve konjonktival hiperemi goriilebil-
mektedir.” Olgu serimizde 6 hastanin 1
(%16,7)inde topikal IFN-o-2b kullaniminin 1.
ayinda okiiler ylizeyde toksisite bulgular (folikiiler
konjonktivit) gézlenmistir. Schechter ve ark.nin ¢a-
lismasinda 7 hastanin 4 (%57,1)’tinde lokalize kon-
jonktival hiperemi ve follikiiler konjonktivit
saptanmistir.* Muiioz de Escalona Rojas ve ark.nin
calismasinda 22 hastanin 4 (%18,2)’iinde okiiler yii-
zeyde toksik bulgular (1 hastada folikiiler konjonk-
tivit, 3 hastada punktakt keratit) gozlenmistir.*

0 SONUC

OYSN’lerin tedavisinde topikal IFN-o.-2b monote-
rapide ve adjuvan tedavide etkin ve giivenli bir ke-
moterapOtik ajan olarak kullanilabilir. Topikal
IFN-o.-2b, kriyoterapi ile kombine cerrahi eksiz-
yon, MMC ve 5-FU tedavisine alternatif giivenli ve
etkili bir antimetabolittir. Topikal IFN-o.-2b ile sik-
losporin %0,05 tedavisi OYSN lezyonlarinda mo-
noterapi ya da adjuvan tedavi olarak giivenle
kullanilabilir.
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