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OZET

PTERJIYUM TANISI ALMIS HASTALARDA COL1A1 GENININ ANALIZi
YANCI, Asiye
Yiiksek Lisans Tezi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dal1
Tez Danismani: Prof. Dr. Hact Omer ATES
Ocak 2022

Pterjiyum, goz kapagi araligina yerlesen tiggen sekilli, genellikle bilateral, nazal tarafta
bulbar konjoktivadan orjin alan dejeneratif, anormal fibrovaskiiler dokunun kornea
izerine ilerlemesi olarak tanimlanmaktadir. Kollajen, hareket sisteminin yap1 taslarini,
ozellikle kemik, kikirdak, lif ve eklemleri olusturan proteindir. Bu protein birbiri
tizerine sarilmis {li¢ alfa zincirinden meydana gelmektedir. 28 tane degisik tipi
tanimlanmis olup, tip I, tip II seklinde isimlendirilmektedir. Tip I kollajen ECM’de en
fazla bulunan kollajen tipi olarak bilinmektedir. Kollajen tip I alfa 1 (COL1A1) geni ise,
iki alfa 1 zinciri ve bir alfa 2 zincirinden olusan tip I kollajenin pro-alfa 1 zincirlerini
kodlamaktadir. COL1ALl geni 17g21.33 pozisyonunda kromozom 17 iizerinde yer
almakta ve 51 ekzon icermektedir. Pterjiyum ile ilgili birgok ¢alisma olmasina ragmen,
hastaligin patogenezi tam olarak agiklanamamustir. Pterjiyum patogenezinin hiicresel
proliferasyon ve anti-apoptozis ile karakterize edilmesi, pterjiyumun dejeneratif bir
hastaliktan ziyade bir tiimor anologu oldugunu diistindiirmektedir. Kollajen familyasinin
dyelerinin c¢esitli doku tiplerinde karsinojenezde rol oynadigina dair kanitlar
bulunmaktadir. COL1A1 gen mutasyonlarinin patojenitesinin birgok hastalikla iliskili
oldugu soylenmektedir ve COL1A1'nin anormal ekspresyonun bazi kanserlerde rol
oynadig1 bildirilmistir. Pterjiyum tanist almig 27 olgunun pterjiyum ve normal
konjonktiva dokusu caligmaya alindi. Pterjiyum dokusunda COL1A1 geninin RNA
diizeyinde ekspresyonu i¢in gRT-PCR analizi yapildi. Calisma sonucunda elde edilen
verilere gore normal konjonktiva dokusuna kiyasla pterjiyum dokusunda COL1A1 geni
ekspresyon diizeyinin arttigi fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
bulunmustur (p>0,05).

Anahtar Kelimeler: COL1A1, Pterjiyum, gRT-PCR
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ABSTRACT
ANALYSIS OF COL1Al1 GENE IN PATIENTS DIAGNOSED WITH PTERGIUM

YANCI, Asiye
Master's Thesis, Department of Medical Biology
Advisor: Prof. Dr. Hact Omer ATES
January 2022

Pterygium is defined as the progression of a triangular, usually bilateral, degenerative,
abnormal fibrovascular tissue originating from the bulbar conjunctiva on the nasal side
onto the cornea, located in the eyelid space. Collagen is the protein that forms the
building blocks of the movement system, especially bone, cartilage, fiber and joints.
This protein is composed of three alpha chains wrapped around each other. 28 different
types have been defined and they are named as type | and type Il. Type I collagen is
known as the most abundant type of collagen in the ECM. The collagen type | alpha 1
(COL1A1) gene encodes the pro-alpha 1 chains of type I collagen, which consists of
two alpha 1 chains and one alpha 2 chain. The COL1A1 gene is located at position
17g21.33 on chromosome 17 and contains 51 exons. Although there are many studies
on pterygium, the pathogenesis of the disease has not been fully explained.
Characterization of pterygium pathogenesis by cellular proliferation and anti-apoptosis
suggests that pterygium is a tumor analog rather than a degenerative disease. There is
evidence that members of the collagen family are involved in carcinogenesis in various
tissue types. The pathogenicity of COL1A1 gene mutations is said to be associated with
many diseases, and abnormal expression of COL1AL has been reported to play a role in
some cancers. Pterygium and normal conjunctival tissues of 27 cases diagnosed with
pterygium were included in the study. qRT-PCR analysis was performed for the
expression of COL1A1 gene at the RNA level in the pterygium tissue. According to the
data obtained as a result of the study, it was found that the expression level of COL1A1
gene increased in pterygium tissue compared to normal conjunctival tissue, but this

increase was not statistically significant (p>0,05).

Keywords: COL1A1L, Pterygium, gRT-PCR
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1. GIRIS VE AMAC

Pterjiyum, konjonktiva dokusunun seffaf kornea tizerine invazyonu, elastoz ve
Bowman tabakasinin pargalanmasindan olusan tiggen sekilli bir biiyiime ile karakterize
stk goriilen okiiler yilizey hastaliklarindan biridir (Liu ve ark., 2017;Zhang ve ark.,
2019).

Ucggen sekilli bu etli fibrovaskiiler doku limbus boyunca ilerleyip korneanin
gorme eksenine ulastiginda gérmeyi etkilemektedir (Liu ve ark., 2017;Ghoz ve ark.,
2019). Lezyon; astigmatizma, kuruluk, okiiler irritasyon ve gérme bozuklugu ile kornea
stromal skarlagsmaya neden olmaktadir (Zhang ve ark., 2019). Kornea skarlagmasi,
kronik okiiler yiizey iltihab1 ve diizensiz astigmatizma ile sonuglanarak okiiler hareketi

kisitlamaktadir (Ghoz ve ark., 2019).

Pterjiyumun altinda yatan biyolojik mekanizmalar tam anlagilamamistir ve
gormeyi etkilediginde uygulanan tek tedavi segenegi cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (Liu
ve ark., 2017). Pterjiyumun ¢ikarilmasindan sonraki secenekler arasinda konjonktivanin
primer kapatilmasi, konjonktival otogreft, limbal-konjonktival otogreft (LCAG),
konjonktival rotasyonel greft, konjonktival flepler ve amniyotik membran grefti
bulunmaktadir (Chu ve ark., 2020). Ancak pterjiyumda niiksler yaygin olarak
goriilmektedir ve pterjiyumun biiylime egilimine dayanarak dejeneratif bir siirecten
ziyade proliferatif bir bozukluk olabilecegini diigiindiiren arastirmalar yapilmistir (Liu

ve ark., 2017).

Pterjiyumun etiyolojisi tamamen anlasilamamis olmakla birlikte, hem genetik
bilesenlerin hem de g¢evresel faktorlerin bu hastaliga katkida bulundugu bilinmektedir.
Onceki galigmalar, ileri yas, erkek cinsiyet ve agik havada ¢aligmanin pterjiyum varligi
igin kritik risk faktorleri oldugunu 6ne stirmiistiir (Zhang ve ark., 2019). Bunlar arasinda
Ultraviyole radyasyona (UVR) maruz kalma en Onemli risk faktorii sayilmaktadir
(Ramirez ve ark., 2018).

UVB radyasyonu sebebiyle meydana gelen DNA hasari, fototoksik etkinin

dogrudan bir sonucu veya reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusumunun dolayli sonucu



olmakta ve pterjiyum gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Meshkani ve ark.,
2019).

Pterjiyum kapsamli bir sekilde ¢alisilmis olmasina ragmen, patogenezi
belirsizligini halen korumaktadir (Feng ve ark., 2017). Ultraviyole 151k, g6z kurulugu,
zararl kimyasallara maruz kalma, riizgara ve toz partikiilleri ile mikrotravmaya maruz
kalma genetik ve immiinolojik faktorler gibi ¢evresel faktorler pterjiyum patogenezinde
bliyiik rol oynamaktadir. Cevresel faktdrlerin yani sira fibrovaskiiler proliferasyon,
inflamasyon ile anjiyogenez, pterjiyum patogenezi ve ilerlemesinde rol oynamaktadir
(Ramirez ve ark., 2018;Ghoz ve ark., 2019). Cok sayida ¢alisma, biiyiime faktorleri,
matris metalloproteinazlar (MMP) ve interlokinler (IL) gibi cesitli molekiillerin,
pterjiyum patolojisini olusturan anjiyogenez, fibroz, proliferasyon ve inflamasyon ile

yakin iligkisi olduguna dair kanitlar sunmaktadir( Feng ve ark., 2017).

Pterjiyum gelisimine yol agan baslica faktorlerden birinin de hiicre dongiisiiniin
bozulmasi oldugu diisiiniilmektedir. Anormal hiicre dongiisii kinetiginin, hicresel
proliferasyona ve apoptozdan kagisa sebep olmasi muhtemelen pterjiyum olusmasi ile
biiylimesinde 6nemli bir faktor olabilecegini gostermektedir. Pteryjiyum da p53 tiimor
baskilayict gende mutasyon ve yabanil tip p53 geninin kaybi gosterilmistir, bu olayin
mitojenik giicii destekledigi diigiiniilmektedir (Kim ve ark, 2013). Ayrica son yapilan
caligmalardan elde edilen veriler, pterjiumun pre-maling 6zelliklere sahip bir kok hiicre
hastaligi oldugunu desteklemesinin yanisira patogenezinde epitelyal-mezenkimal
degisimlerin (EMT) anahtar bir rol oynayabilecegi ifade edilmektedir (Engelsvold ve
ark., 2013).

Pterjiyaum gelisiminde hiicresel proliferasyon ve antiapoptotik siireclerin yer
almas1 arastirmacilara hastaligin dejeneratif bir hastaliktan ziyade bir tiimor analogu
oldugunu diisiindiirmektedir (Kim ve ark., 2013). Kansere bagli mortalitenin ana nedeni
olan metastaz, karmasik, ¢ok asamali bir siirectir. Hiicre dis1 matris bileseni (ECM)
timorler metastatik ilerlemede rol oynamaktadir. Fakat ECM karmasik bir
makromolekiiler substrat olarak bulunur ve molekiiler bilesiminin kanser ilerlemesini
nasil tegvik ettigi heniliz belirlenememistir. Bununla birlikte, ECM homeostazinin

deregiilasyonu siklikla kanser biiylimesine eslik etmekte ve timor gelisimini


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/metastatic-carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/extracellular-matrix

destekleyen patolojik ECM'nin yeniden sekillenmesini tetiklemektedir (Yuzhalin ve
ark., 2018).

ECM'nin ana bileseni kollajenlerdir. Kollajenler ise memelilerde en ¢ok bulunan
proteinlerdir. Kollajen ailesi, en az bir tiglii sarmal alan igeren 28 iiyeden olusmaktadir.
Kollajenler, hiicrelerin ¢ogunun supramolekiiler diizenekler olusturdugu ECM iginde
biriktirilmektedir. Kollajenler yapisal roller oynamakta ve dokularin mekanik
Ozelliklerine, organizasyonuna ve sekline katkida bulunmaktadir. Birkag¢ reseptor ailesi
araciligiyla hiicrelerle etkilesime girerek hiicrelerin ¢ogalma, go¢ ve farklilasmalarini

diizenlemektedirler (Ricard-Blum., 2011;Tural ve ark., 2011).

Tiim kollajenler igerisinde en ¢ok bulunan Tip | kollajen, ¢ogu bag dokusunda
ve embriyonik dokularda 6zellikle kemik, kornea, dermis ve tendonda bol miktarda
bulunmaktadir (Ma ve ark., 2019). Kollajen tip | alfa 1 (COL1Al) geni, Giglii sarmal1 iki
alfa 1 zinciri ve bir alfa 2 zincirinden olusan tip I kollajenin pro-alfa 1 zincirlerini
kodlamaktadir (Li ve ark., 2020).

COL1A1 gen mutasyonlariin patojenitesinin birgok hastalikla iligkili oldugu ve
COL1A1'nin anormal ekspresyonunun bazi kanser tiirlerinde rol oynadigi bildirilmistir
(Ma ve ark., 2019). COL1AL'in mide kanserinde yukar1 regiile edildigi ve kanser hiicresi
invazyonu ve metastazinda onemli roller oynadig1 diigiiniilmektedir (Liu ve ark., 2017).
Meme kanseri hiicre hatlarinda, stromal fibroblastlar tarafindan salgilanan tip I
kolajenin, MMP-9un mRNA seviyesinin indiiklenmesi yoluyla meme kanseri
hiicrelerinin agresif 6zelliklerini arttirabilecegi belirtilmektedir (Ma ve ark., 2019).
Kolorektal kanserde (CRC) artan COL1Al ekspresyonu, serosalinvazyon, lenf
metastazlar1 ve hematojen metastazlarla anlamli derecede iliskili bulunmustur (Zhang

ve ark., 2018).

Bu ¢alisma da amacimiz, pterijyum ile COL1A1 geni arasindaki olas1 iliskiyi

belirlemek olup molekiiler mekanizmasinin anlagilmasina katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pterjiyum Tanim

Pterjiyum, konjonktivanin kornea iizerine fibrovaskiiler uzanim gostermesi ile

karakterize, dejeneratif ve proliferatif bir okiiler yiizey hastaligidir (Ozer, 2014).

Pterjiyum sik goriilen okiiler yiizey bozukluklarindan biridir. Yunanca iKi
kelimeden "pterygium" kelimesi tiiretilmistir: (pteryx) kanat anlamina ve (pterygion)
yiizge¢ anlamina gelmektedir (Sarkar, 2020). Hastaligin adi, klinik olarak bir bocegin
zarims1 kanadma benzerliginden tiiretilmistir (Hanbazazh ve ark., 2018). Oftalmik

cerrah olan Sushruta, MO 1000' de pterjiyumu tanimlayan ilk kisidir (Sarkar, 2020).

Pterjiyum, g6z kapagi araligina yerlesen tiggen sekilli, genellikle bilateral, nazal
tarafta bulbar konjoktivadan orjin alan dejeneratif, anormal fibrovaskiiler dokunun
kornea lizerine ilerlemesi olarak tanimlanmaktadir (Kocamis, 2005). Genellikle iyi
huylu ve kozmetik bir sorun olarak goriilse de, liggen sekilli biiylime gbz bebegini
kapladiginda, iltihaplanarak o bélgede kizariklik ve tahrise neden olmaktadir. Onemli
derecede gormeyi tehdit eden komplikasyon haline geldiginde ve uygun tedavi
uygulanmadiginda 6nemli goérsel morbiditeye hatta ilerleyen asamalarda potansiyel

olarak korliige neden olabilmektedir (Liu ve ark., 2013;Liu ve ark., 2017;Song., 2017).

2.2. Pterjiyum Morfolojisi

Pterjiyum, korneay1 merkezcil olarak istila eden, goriisii bozan ve iltihaplanmaya neden
olan korneo-skleral limbustan anormal kanat seklinde epitel ve fibrovaskiiler doku

biiyiimesidir (Cardenas-Cantu, 2016).
Pteryjiyum dokusunun yapisal olarak belirlenmis boliimleri vardir:

Bas (apex): Korneay1 invaze eden boliimdiir.
Govde (body): Semilunar katlantiya dogru uzanim gosteren trapezoid sekilli
vaskiilarize bolimdiir.

Yaka (collarette): Lezyonun limbal kismuidir.



Bashk (hood): Bas etrafinda, kornea epitelinde goriilen, gri, avaskiiler, hilal seklindeki
kisimdir. Pterjiyum aktifken tizerinde olusan mikroiilserasyonlar nedeniyle epitel
floraseinle boyanir ve altindaki stroma bugulanir.

Fuchs yamalar1 (Fuchs’ patches): Baslik oniinde kornea epiteli altinda goriilen,
kiiglik, irregiiler, gri opasitelerdir. Bunlar, derin kornea katlarinda gomiilii konjonktiva
epitel adaciklarinin olusturdugu mikrokistlerdir. Aktif pterjiyum olgularinda
izlenmemektedir.

Stocker c¢izgisi (Stocker’s line): Bas Oniinde, sari-yesil renkli hilal bigimli
¢izgidir. Bowman membraninda demir birikimi sonucu olusmaktadir ve lezyonun
kronik ve yavas seyirli oldugunu gostermektedir (Sekil 2.1.) (Esen., 2005).

Kornea yiizeyinde ilerleyen bu anormal doku, Bowman tabakasimna dogru da
invazyon gostererek kornea destriiksiyonuna neden olmaktadir. Genellikle yavas
ilerlemekte, inflamatuar epizodlar ve inaktif donemlerle seyretmektedir. Daha ¢ok
nazalde (%91) olmak iizere; bazen temporal bolgede de bulunmaktadir ve %25 oraninda

her iki tarafta da olabilmektedir (Ozer., 2014).

. Bashk (hood)
[ “—

B
 Bas (apex) ’]

Yaka(collarette)
—
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Sekil 2.1. Pterjiyumun yapisal boliimleri

2.3. Pterjiyum Simiflandirmasi

Pterjiyum, korneaya kadar uzanan ve tahris edici semptomlara, gorme
bozukluklarina, tekrarlayan inflamasyona ve okiiler ylizeyde estetik degisikliklere yol
acabilen konjonktival fibrovaskiiler bir dokudur.

Tanida, fibrovaskiiler doku limbusa ulastiginda 1. derece, korneay1 yaklagik 2

mm kapladiginda 2. derece, g6z bebegi siirina ulastiginda 3. derece ve goz bebegini



astiginda 4. derece olarak smiflandirilabilecegi yarik lamba muayenesi ile
dogrulanmaktadir (Sekil 2.2.).

Morfolojik  olarak, pterjiyum lezyonun hemen altindaki yapilarin
goriintiilenmesine  izin  verdiginde  involiisyonlu  veya  atrofik  olarak
siiflandirilabilmektedir. Fibrovaskiiler doku etli oldugunda ve asagidaki yapilarin
goriintiilenmesini engellediginde iltihapli olarak smiflandirilmaktadir (Wanzeler.,
2019).

e

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Sekil 2.2. Pterjiyum Siniflandirmasi

Pterjiyum siddeti objektif olarak degerlendirebilmek igin, ti¢ bolge igindeki kornea
diizensizligine gore 1.0, 3.0 ve 5.0 mm ¢aplar olarak derecelendirilmistir. Bu nedenle,
1.0 mm ¢apindaki artan kornea diizensizliginin, gorsel fonksiyon etkisi riski ile yliksek
oranda sonuglandigi kabul edilmistir ve 5.0 mm c¢apinda artan kornea diizensizligi,

gorsel fonksiyon etkileri ile hafif siddet olarak kabul edilmistir (Wanzeler., 2019)

2.4. Pterjiyum Cesitleri

Pterjiyum atrofik (dejenere) veya progresif (ilerleyici) olabilmektedir (Tablo
2.1)).
Tablo 2.1. Pterjiyum g¢esitleri

Progresif Pterjiyum Atrofik Pterjiyum

Dis Goriiniis Kalin ve etli Ince ve zarli
Kan Damarlan Cok belirgin Soluk bir goriiniim veren ¢ok az
kan damari
Basin 6niinde kap Mevcut Mevcut degil
flerleme Korneaya dogru ilerlemeye [lk biiyiime déneminden sonra
devam statik



2.5. Pterjiyum Epidemiyolojisi

Pterjiyum etiyolojisi tam olarak anlasilamamis olmakla birlikte, hem genetik
bilesenlerin hem de ¢evresel faktorlerin bu hastaliga katkida bulundugu bilinmektedir
(Zhang ve ark., 2019). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar bunun giinese bagl bir géz
hastalig1 (oftalmoheliosis) oldugunu diisiindiirmektedir (Chalkia ve ark., 2013).

Diinya capinda goriilmesine ragmen ekvatorun 30 derece kuzeyi ile 30 derece
giineyi arasindaki “pterjiyum kusagi”nda yasayan popiilasyonlarda ¢ok yaygin gozlenen
bir fibrovaskiiler lezyondur (Liu ve ark. 2013;Singh, 2017). Bu bdlgedeki genel
poptilasyonun yaklasik %22'sinde pterjiyum oldugu tahmin edilmektedir. Bu
epidemiyolojik gozlem pterjiyumun gelisimi lizerinde gii¢lii cevresel etkilerin oldugunu
gostermektedir. Cevresel etki, pterjiyum bdlgesi disindaki iilkelerde 6nemli 6l¢iide

diisiik pterjiyum prevalans orani (%2'den az) ile dogrulanmaktadir (Liu ve ark., 2013).

Pterjiyuamdan 200 milyondan fazla insanin etkilendigi tahmin edilmektedir ve
epidemiyolojisine iliskin raporlar farkli etnik kokenler arasinda degisiklik
gostermektedir (Meshkani ve ark., 2019;Shibata ve ark., 2020). Pterjiyum prevalansi
Avustralyalilarda %3, ABD'li (Amerika Birlesik Devletleri) siyahlarda %23, Cin'de
Tibetlilerde %15, Cin'de Mogollarda %18, Japonlarda %30 ve Singapurlu Cinli ve
Hintlilerde %7 olarak bildirilmektedir (Chalkia ve ark., 2013). Genel olarak, kirsal
bolgelerde kentsel bolgelere gore daha yiiksek pterjium prevalanst bulunmaktadir

(Shiroma ve ark., 2009).

Literatiirlerde  pterjiyumun, gilinese agik alanlarda ¢alisanlarda ve risk
faktorleriyle daha c¢ok karsilasan bazi meslek gruplarinda daha sik saptandigi
belirtilmektedir (Gumus, 2013;Liu ve ark., 2013). Pterjiyumun erkeklerde kadinlara
gore iki kat daha fazla ortaya ¢iktig1 gosterilmistir, bu da erkeklerin bazi iilkelerde
kadinlardan daha fazla disarida vakit gegirmesine baglanmaktadir (Liu ve ark., 2013).
Artan yasin pterjiyum vakalarinda artisa sebep olmasiyla birlikte, pterjiyum daha sik
geng eriskinlerde, nadiren 15 yasindan Once ortaya c¢ikmaktadir (Droutsas ark.,
2010;Wanzeler ve ark., 2019). Baz1 ¢alismalarda yasla bir iliski bulunamamasina ve
konu tartismali olmasina ragmen, daha gen¢ yas genellikle niiks ile

iligskilendirilmektedir (Janson., 2014).



Diger bir o6nemli c¢evresel faktér de insan papilloma virisi (HPV)
enfeksiyonudur (Liu ve ark., 2013). Ek olarak, toza maruz kalma, kronik konjonktival
inflamasyon, genetik yatkinlik ve okiiler kurulugun aracilik ettigi tekrarlayan mikro
travmalarin pterjiyumda rol oynadigi ve multifaktériyel bir patogeneze isaret ettigi
bildirilmistir (Chalkia ve ark., 2013). Pterjiyumun Kkesin etiyolojisi bilinmemekle
birlikte, pterjiyum olusumu ile yaslanma, cinsiyet, UVR ve agik hava ¢aligmasi arasinda

bir iliski var gibi goriinmektedir (Lin., 2019).

2.6. Pterjiyum Histolojisi

Isik mikroskobunda, bulbar konjonktival ve limbal epitelinin hemen altinda,
anormal elastik dokuya benzeyen kivrilmis veya parcalanmis liflerle serpistirilmis
dejenere kollajene benzeyen amorf, eozinofilik, hyalinize veya graniiler goriiniimlii
materyal birikimlerinin oldugu degisen kalinlikta bir bolge sergilemektedir. Genellikle
stromal fibrokitler, yaralanmaya yanit olarak ¢ogaliyormus gibi sayica artmaktadir. EK
olarak, ozellikle yash lezyonlarda, proteinli bir maddenin kii¢iik agregatlari, asit
mukopolisakkarit ve kalsifik konkresyonlar goriilmektedir. Tanimlanan histolojik
ozellikler pingueculae'de bulunanlara benzemektedir ve gilinese maruz kalan derinin
dermisinde bulunanlarla hemen hemen aymdir (Sekil 2.3.) (Hill,, 1989).
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Sekil 2.3. Konjonktiva ve pterjiyum dokusu
(https://www.slideshare.net/Anjalihiroli87/pterygium-and-its-management)



2.7. Pterjiyum Patogenezi

Pterjiyum, patogenezi hala belirsiz olan en yaygin oftalmik bozukluklardan
biridir. Konjonktival epitelin kornea iizerinde ilerlemesine izin veren bir limbal
yetmezlik olarak disliniilmektedir. Bu genellikle Bowman membraninin ¢dzlinmesi,
bag dokusunun yeniden sekillenmesi, kronik inflamasyon ve anjiyogenez ile
iliskilendirilmektedir (Bai ve ark., 2010).

Pterjiyumla ilgili en sik belirtilen patojenik faktorler arasinda; 1s1, toz, kuru
atmosfer, viral enfeksiyonlar, immiinolojik mekanizmalar, hiicre dig1 matriksin yeniden
sekillenmesi, bliylime faktorleri, bazi sitokinler, anti-apoptotik mekanizmalar ve birkag

anjiyojenik faktor bulunmaktadir (Hamed-Azzam ve ark., 2016)

Son yillarda, pterjiyum hastalarina ait doku Orneklerinin arastirildigi
calismalarla, hastaligin patogenezine yeni ve 6nemli bilgiler saglanmistir. Pterjiyumun
patogenezi ile ilgili en popiiler hipotezlerden biri, genetik duyarli konaklarda UVR ve
HPV enfeksiyonuna maruz kalmanin hastalik gelisimi ile sonuglanmasidir (Liu ve ark.,
2013).

2.8. Pterjiyum Olusumuna Sebep Olan Faktorler

2.8.1. UV Isim

Gilinese maruz kalma siiresi uzadik¢a yliksek pterjiyum prevalanst ve UVR
arasinda acik bir iligki gozlemlendiginden, UVR'nin pterjiyum olusumu ile de baglantili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu radyasyon tiirii, hiicresel DNA {izerinde dogrudan
fototoksik etkiler ve hiicresel DNA da, proteinler ve lipidlere zarar veren ROS iiretimi
yoluyla hiicrelere zarar verme ve dokular1 degistirme potansiyeline sahiptir (Cardenas
ve ark., 2016).

UVR, limbal kok hiicre yetmezligini tetikleyen onemli bir risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Goze girerken sagilan 11k transkameral bir yol izlemekte ve i¢ yiizeyden
limbal kok hiicrelere g¢arpmaktadir. Kok hiicreler hasara egilimlidir ve aktif serbest
radikallerin olusumu c¢esitli makromolekiilleri, DNA hasarmi, oksidatif stresin

indiiksiyonunu ve diizensiz protein ekspresyonunu etkilemektedir (Bai ve ark.,
9



2010).UV 1sik sagilimlart ve serbest radikaller yoluyla limbusa verilen zararlar
arasindaki bu varsayilan baglanti, pterjiyum gelisiminin altinda yatan kanitlanmig bir
mekanizma degildir. Fakat uzun bir siire boyunca, pterjiyum progresyonunun limbal
alanda birbirini izleyen iki olayin sonucu oldugu disiiniilmiistiir. Bunlar, kronik UV
maruziyeti nedeniyle limbal bariyerin  birincil bozulmast ve ardindan
konjonktivalizasyon adi verilen aktif bir siire¢ yoluyla bitisik kornea iizerinde
konjonktival doku, kan damarlar1 ve enflamatuar hiicrelerin kapsamli proliferasyonudur

(Bai ve ark., 2010). Giines 1s18indan gelen UVR ii¢ kategoriye ayrilmaktadir.

1. UVA (dalga boyu, 320-400 nm): En uzun dalga boyuna ve maksimum penetrasyon
giiciine sahiptir; dolayisiyla ozon tabakasi tarafindan zayiflatilmaz. Pigmentasyonun
onemli bir indiikleyicisidir ve erken cilt yaslanmasina, immiinosupresyona Ve

karsinojeneze katkida bulunmaktadir (Zhou ve ark., 2016).

2. UVB (dalga boyu, 280-320 nm): Ozon tabakasi tarafindan emilmekte ve Diinya
yiizeyine ulasan toplam UVR yaklasik %1-10'unu olusturmaktadir. Giines yanmigi,
immiinosupresyon ve karsinojenez dahil olmak {izere cesitli biyolojik olaylardan

sorumludur (Zhou ve ark., 2016).

3. UVC (dalga boyu, 200-280 nm): U¢ UV 151 arasinda en yiiksek enerjiye ve giiclii
mutajenik 6zelliklere sahiptir. Ozon tabakasi tarafindan neredeyse tamamen emilir, bu

nedenle insan gozii izerinde ihmal edilebilir etkiler yaratmaktadir (Cooper., 2007).

Ik calismalar UVB'nin DNA hasarindaki roliine ve okiiler yiizey hastaliginda
hiicre i¢i sinyallesmenin degismesine odaklanmis olsa da, epidemiyolojik calismalar
hem UVB hem de UVA'nn pterjiyum gelisimi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur.
UVA, reaktif oksijen tiirlerini indiikleyerek, DNA'da dolayli hasara ve ECM
degisikliklerinde yer alan ¢oklu genlerin ekspresyonunu diizenleyen transkripsiyon

faktorlerinin aktivasyonuna neden olmaktadir (Shahraki ve ark., 2021).

UVB 1s1gia maruz kalma ise, pterjiyumun ana nedeni olarak iligskilendirilmistir.
300 nm' nin altindaki dalga boylar1 biyolojik olarak en aktif formlar olarak bilinmekte
ve kornea tarafindan emilmektedir. UVB radyasyonuna maruz kalmak oksidatif strese
neden olmaktadir ve bu da pterjiyum biiyiimesinde bircok potansiyel aracin

diizenlenmesine yol agabilmektedir (Sekil 2.4.) (Wanzeler ve ark., 2019).
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Sekil 2.4. Pterjiyum gelisiminde UV etkisi (Wanzeler ve ark., 2019)

2.8.2. Viral Enfeksiyonlar

Cok asamali bir patofizyolojinin pargast olarak, UVR ve kalitsal genetik
faktorlerin yaninda, viral ajanlarin pterjiyum gelisiminde rol oynadigi kabul

edilmektedir (Shahraki ve ark., 2021).

Bazi raporlar, pterjiyum 6rneklerinde herpes simpleks viriisii (HSV) ve HPV'nin
varligint gostermistir. Viriisler, p53'i inaktive eden proteinleri kodlayarak kromozomal
kararsizliga yol ag¢ip hiicrenin maligniteye ilerleme olasiligini artirmaktadir (Wanzeler

ve ark., 2019).

HPV, travmatize epitelyal bazal membranlar1 enfekte eden ve konak¢t DNA'ya
entegre olan bir epitelyotropik viriistiir. E6 ve E7 onkoproteinleri, p53 ve Rb dahil
olmak iizere konak¢1 tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonu, apoptozun inhibisyonu

ve telomerazin aktivasyonu dahil olmak ftizere bir¢ok hiicresel yolakta degisiklik
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yaparak hiicre dongiisiiniin diizensizligine ve kromozom kararsizligina yol agmaktadir
(Hanbazazh., 2018). Kanser gelisimi i¢in yiiksek riskli suslar olarak kabul edilen HPV
tip 16 ve 18, pterjiyum ile iliskili olarak en sik bildirilen genotiplerdir. Pterjiyumda
HPV enfeksiyonu prevalansinin ¢ok degisiklik gosterdigi bildirilmistir (Shahraki ve
ark., 2021).

HPV'nin pterjiyumda sinirli tespiti, pterjiyum olusumunda belirli bir rolii
olmadigimi veya tek basina hareket etmedigini, ancak gelisiminin ¢ok asamali siirecinde
sinerjik bir rol oynayabilecegini gdstermektedir. Bir fikir birligi saglanamamais olsa da,
poplilasyonlar arasindaki genetik arka planin bu farkliliklar i¢in 6nemli bir faktor
olabilecegi gosterilmektedir (Liu ve ark., 2013). Yapilan bir ¢alismada, pterjiyum
patogenezinde HPV'nin bir kofaktor olarak yer aldigi one siiriilmiistiir, buna ek olarak,
pterjiyumun cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra tekrarlamasinin da HPV ile iliskili
oldugu ileri siriilmektedir. Ancak bu konu tartigmalidir (Wanzeler ve ark.,
2019;Shahraki ve ark., 2021). Eger HPV pterjiyum patogenezinde veya tekrarlamasinda
rol oynuyorsa, pterjiyum tedavisinde anti-viral ilaglar veya asilama yeni secenekler

arasinda olabilir (Wanzeler ve ark., 2019).

Pterjiyumda HSV'nin saptandigimni bildiren ¢aligmalar arasinda da benzer bir
farklilikk mevcuttur. Yunan c¢alismalari, hastalarin %451 kadarinda HSV ve
sitomegaloviriis varligini bildirirken, Tayvan'da yiiriitiilen bir ¢alisma, pterjiyum HSV
tespiti icin sadece %5'lik bir prevalans ortaya koymustur. Tiirkiye'de yapilan bir
caligmada ise, incelenen hastalarin %10'unda Epstein-Barr viriisii (EBV) DNA tespiti
bildirilmistir (Shahraki ve ark., 2021).

Pterjiyum patogenezinde onkojenik viriislerin rolii konusunda belirsizlikler
olmasina ragmen, giincel literatiir, pterjiyum patofizyolojisinin heterojen dogasini
ortaya koyan bir farklilik gostermektedir. Mevcut bilgilere gore, en azindan bir hasta alt
grubunda pterjiyum gelisiminde viriislerin olas1 bir rolii oldugu ileri siiriilebilmektedir

(Shahraki ve ark., 2021).
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2.8.3.Tiimér Baskilayic1 Genler

Timor baskilayict  genler, hiicrelerin kanser hiicrelerine doniismesini
engellemekte ve proto-onkogenlerle birlikte hiicre biiylimesini diizenlemektedir.
Kapsamli olarak incelenen tiimor baskilayici genlerden biri p53'tir (Wanzeler ve ark,
2019). p53'in anormal ifadesinin hiicre proliferasyonunu tesvik ettigi ve apoptozu
yavaglattigi, boylece pterjiyum gelisimini hizlandirdig1 ileri siiriilmektedir. Ayrica
limbal tiimdrlerin olas1 bliylimesinin, diger genlerde mutasyonlara neden olan hiicresel

DNA hasarindan kaynaklandigi da ileri siiriilmektedir (Feng ve ark., 2017).

Son zamanlarda p53 proteininin, pterjiyamda proliferatif hiicresel aktivitenin bir
belirteci olan Ki-67 proteini ile pozitif korelasyona sahip oldugu bilinmektedir. Bazi
aragtirmacilara gore p53, p53 kodon 72 polimorfizmlerinin ve HPV DNA'sinin anormal
ekspresyonu, pterjiyumun ilerlemesi i¢in gerekli ortak faktorlerdendir. HPV aracili
pterjiyum patogenezi p53 inaktivasyonunda, HPV 16/18 E6 onkoproteininin rol
oynadigr  gosterilmistir.  BoOylece, p53'in anormal ekspresyonunun, hiicre
proliferasyonunu tesvik ettigi ve pterjiyumda apoptozu yavaslatarak, bu hastaligin

gelisimini hizlandirdig: diistiniilmektedir (Feng ve ark.2017).

p53'e ek olarak, p63, pl6 ve p27 gibi diger tiimér baskilayici genler de
pterjiyum gelisiminde rol oynamaktadir. p63 daha c¢ok primer pterjiyumda bazal ve
parabazal tabakalarda ve tekrarlayan pterjiyumda epitelin toplam kalinliginda ifade
edilmektedir. p16 proteininin artan ekspresyonu gézlenmistir. Hem p63 hem de p16 ,
normal konjonktivada nadiren ifade edilmistir (Ramalho ve ark., 2006). p27 geni ise
diger tiimor baskilayict genlerden farkli olarak pterjiyum dokularinda diisiik niikleer

immiin reaktivite gostermistir (Kase ve ark., 2007).

2.8.3.1. p53

UVR ile hasar gormiis bir¢ok hiicre tipinde, cesitli hiicresel streslerden gelen
sinyalleri entegre etmek i¢in hareket eden ana hiicre stres diizenleyicisi olan p53, agiri
eksprese edilmektedir ve immiinohistokimyasal olarak saptanabilmektedir. Iyi bilinen
bir tiimor baskilayict olan p53 geni, hiicre dongiisii diizenlenmesinde, DNA onarimu,
sentezi, hiicre farklilagmas1 ve apoptoz siirecinde islev gérmektedir. p53 mutasyonlari,

insan neoplastik biiylimesinin en yaygin genetik belirtecidir. Pterjiyum dejeneratif islev
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bozuklugundan ziyade neoplastik benzeri bir biiylime bozuklugu olarak kabul
edilmektedir. Kontrol numunelerinde pozitif p53 boyamasi gozlemlenmezken,
immiinohistokimya ile pterjiyum numunelerinde anormal p53 ekspresyon seviyeleri
gbzlemlenmistir. p53 kodon 72 polimorfizminin (rs104(21)2522, G/C, Arg72Pro),
timor duyarlilii igin en 6nemli belirtegtir. p53 proteininin anormal ekspresyonunun ve
kodon 72 polimorfizminin eszamanli varligi, p53 gen mutasyonunun pterjiyum

patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (Liu ve ark., 2013).

2.8.4. Apoptoz Proteinleri

Survivin, Bcl-2, Bax ve Bcl-w gibi apoptozla ilgili proteinlerin hiicre

apoptozunun diizenlenmesinde rol oynadig one siiriilmektedir (Feng ve ark.,2017).

Survivin, insanlarda BIRC5 geni tarafindan kodlanan bir proteindir (Wanzeler ve
ark., 2019). Apoptoz inhibitorleri ailesinin énemli bir {iyesi olan Survivin, apoptozun
negatif diizenlenmesine yol a¢an kaspaz aktivasyonunu inhibe etme yetenegine sahiptir.
Survivinin pterjiyum dokularinda giigli bir sekilde eksprese edildigi ve epitel
hiicrelerinin hem ¢ekirdeginde hem de sitoplazmasinda yer aldigi, ancak normal
konjonktival epitelinin sitozolinde zayif bir sekilde eksprese edildigi ortaya
konulmustur. Oksidatif stresin, pterjiyumun biiyiimesinde hiperproliferatif bir durumu
indiikleyerek survivin ekspresyonunun aktivasyonuna neden olabilecegi gosterilmistir
(Feng ve ark., 2017). Survivin'in primer pterjiyumda siklooksijenaz-2 (COX-2) ile
yakindan iliskili oldugu bulunmustur, bu da antiapoptotik bir mekanizma oldugunu

diistindiirmektedir (Wanzeler ve ark., 2019).

Bcl-2, apoptozu indiikleyebilen veya inhibe edebilen apoptoz diizenleyici protein
Bcl-2 ailesi iiyelerindendir. Insanlarda Bcl-2 geni tarafindan kodlanmaktadir. Tiim
pterjiyum epitel hiicrelerinin bazal epitel tabakasinda Bcl-2 ekspresyonu olmasina

ragmen normal konjonktiva da bulunmamistir (Wanzeler ve ark., 2019).

Bax, Bcl-2 ile ayn1 aileden gelmektedir, bu nedenle Bax'in ifadesinin de artmis
olabilecegi disiiniilmektedir. Ancak, ifadesi hem pterjiyumda hem de normal
konjonktivada benzer goriinmektedir (Feng ve ark., 2017).
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Pterjiyumda azalan miR-122 ekspresyonu, anti-apoptotik olan Bcl-2 ailesinin
bir geni olan Bcl-w ekspresyonunun diizenlenmesine bagli olarak hiicre apoptoz
anormalliklerine neden olabilmekte ve ardindan pterjiyum gelisimine katkida
bulunabilmektedir (Cui ve ark., 2016).

Rapamisin kompleksi 1 (mTORC1) hiicre biiyiimesi, ¢cogalmasi, protein sentezi,
otofaji ve transkripsiyonun merkezi diizenleyicisidi. mTORC1'in rolii, protein
translasyonunu aktive etmektir. mTOR sinyali yiiksek diizeyde etkinlestirildiginde
pterjiyum Orneklerinde anormal apoptoz ve hiicre proliferasyonu gozlenmistir.
mTORC1 aktivasyonunun, Bcl-2'yi hedefleyerek ve Beclin-1'e bagli otofajiyi
diizenleyerek pterjiyumda apoptozu inhibe ettigi gosterilmistir. mTORCI1 ayrica p73
inhibisyonu yoluyla fibroblast biiyiime faktorii reseptorii 3'i (FGFR3) negatif olarak
diizenlemektedir, boylece pterjiyumda hiicre proliferasyonunu da uyarmaktadir. Bu,
mMTORC1 sinyalinin pterjiyumda yiiksek oranda aktive oldugunu, patogenezi ve

ilerlemesi hakkinda yeni yollar sagladigini gostermektedir (Liu ve ark., 2017).

2.8.5. Hiicre Yapisma Molekiilleri

Hiicre yapisma molekiilleri, cesitli fizyolojik ve patolojik olaylarda 6énemli bir
rol oynamaktadir. Bu proteinler hiicre yilizeyinde, hiicre baglanmasinda, selektin ve
integrin dahil olmak iizere hiicre yapismasi ile ilgili hiicre dig1 matrikste yer almaktadir.
Hiicreler arasi yapisma molekiili-1'in (ICAM-1) ifadesinin pterjiyumda mevcut oldugu

ve normal bir konjonktiva epitelinde olmadigi bulunmustur (Wanzeler ve ark., 2019).

Vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1 (VCAM-1), normal konjonktival doku ile
karsilastirildiginda pterjiyumda, daha yiiksek CD4 ve CD8 lenfosit seviyeleri ile birlikte
yukari regiile olmustur. Bu, ICAM-1 ve VCAM-1'in T-lenfosit infiltrasyon seviyelerini
yiikseltebilecegi boylece pterjiyumun patogenezini destekleyebilecegi anlamina

gelmektedir (Feng ve ark.,2017).

E-kaderin ve beta-katenin'in de pterjiyum dokusunda yogunlastigi, epitelyal
proliferasyon ve adezyonda yer aldigi one siiriilmiistir (Wanzeler ve ark., 2019).

Hicreler arasi yapismaya aracilik eden bir transmembran protein olan e-kadherin,
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pterjiyumdaki epitelyal ve vaskiiler hiicrelerin yapismasinda rol oynarken hastaligin

patogenezini de hizlandirabilmektedir (Feng ve ark., 2017).

Integrin, hiicre ve hiicre dist matriks arasindaki iletisimi saglamakla birlikte
hiicre gogti, doku homeostazisi ve kok hiicreler igin stabil bir hiicresel ortami
desteklemektedir (Boudreau ve ark., 1999). Bu sebeple artmis integrin seviyesi, limbal
hiicrelerin  homeostazisini bozarak konjonktiva hiicrelerinin yapisma ve gogiinii

etkileyip pterjiyum niiksiine neden olabilmektedir (Feng ve ark., 2017).

2.8.6. Proliferasyonla Tlgili Proteinler

Ki-67, siklin D1 ve niikleer proliferasyon antijeni gibi proliferasyonla ilgili
proteinler hiicre dongiisiinde anahtar rol oynamaktadir. Ki-67, hiicre proliferasyonunun
onemli bir belirtecidir. Normal bir konjonktiva ile karsilastirildiginda, pterjiyum
orneklerinde anormal bir Ki-67 ekspresyonu bulunmustur (Wanzeler ve ark., 2019). Ki-
67'nin okiiler malign tiimor i¢cin hassas bir belirte¢ olabilecegi One siiriilmektedir.
Pterjiyum, timor benzeri 6zellikler tasimasi sebebiyle Ki-67'nin ayni sekilde pterjiyum
icin de bir belirte¢ olabilecegi diistiniilmektedir (Feng ve ark., 2017).

Proliferatif hiicre niikleer antijeni (PCNA), DNA sentezi i¢in gerekli bir niikleer
histon olmayan proteindir. PCNA ekspresyonu, hiicre proliferasyonunun bir belirteci
olarak kullanilabilir (Wanzeler ve ark., 2019). Bir DNA kelepge proteini olan PCNA,
DNA replikasyonu, DNA onarimi, kromatin yeniden modellemesi ve epigenetikte yer
alan proteinleri biraraya getirmek icin DNA'y1 gevreler (Feng ve ark., 2017).
Pterjiyumlu dokularda PCNA'nin ifadesi, normal konjonktiva dokusuna gore onemli

oOl¢iide yiiksek bulunmustur (Wanzeler ve ark., 2019).

Cyclin D1, hiicre dongiistiniin ilerlemesini destekleyen hiicre dongiisii kontrol
genidir. Yapilan bir ¢alismada, pterjiyum ve normal konjonktiva dokularinda PCNA ve
siklin D1 seviyesi karsilastirildiginda pterjiyum epitel hiicrelerinde asir1 eksprese
olduklar1 ve bunun da epitel hiicrelerin hiperproliferasyonuna yol agabilecegi
diistiniilmektedir (Das ve ark., 2015). Pterjiyumda siklin D1 protein diizeyi, atrofik

olanlara gore progresif pterjiyumda anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Bagka bir
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calisma, ¢ekirdek ve sitoplazmada eksprese edilen B-katenin'in, pterjiyum hiicrelerinin
proliferasyonunu destekleyen siklin D1 protein ekspresyonunu artirabilecegini
gostermistir (Tung ve ark., 2010).

2.8.7. Is1 Soku Proteinleri

Is1 Sok Proteinleri (HSP), stresli kosullara maruz kalmaya yanit olarak hiicreler
tarafindan {iretilen bir protein ailesidir. ilk olarak 1s1 soku ile iliskili olarak
tanimlanmiglardir, ancak son ¢aligmalarla diisiik sicaklik, UV 1s1g1na maruz kalma, yara
iyilesmesi veya doku yeniden sekillenmesi gibi birgok siiregte ifade edildikleri

bulunmustur (Sebastia ve ark., 2013).

Hsp27, Hsp70 ve Hsp90 ve hipoksi ile indiiklenebilir faktor-lo (HIF-la)
ekspresyonunun pterjiyumda belirgin bir sekilde arttigi bulunmustur. Hsp27,
pterjiyumdaki epitelyal, endotelyal ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde ekspre olurken
normal konjonktivada sadece epitel hiicrelerinde saptanmustir. Pterjiyumdaki HIF-1a ve
HSP seviyelerindeki degisikliklerin, stresli kosullar altinda hiicrenin hayatta kalmasi
i¢in adaptif bir siireci temsil ettigi diistiniilmektedir (Wanzeler ve ark., 2019). Ek olarak,
baz1 HSP iiyelerinin keratokonjonktivit gibi diger okiiler yiizey hastaliklarinda da asirt
eksprese edildigi bulunmustur (Feng ve ark., 2017).

2.8.8. Sik1 Baglant1 Proteinleri

Sik1 baglant1 proteinleri, epitel veya endotel hiicre katmanlarinda hiicreler arasi
yapismanin bir bigimini temsil etmektedir. Molekiillerin hiicre dis1 bosluktan serbestce
gecmesini onlemek icin fiziksel bariyer gorevi gérmektedir. Bu fonksiyonel ve yapisal
bariyerin 6nemli bir pargasi olan Claudin ailesi proteinlerinin gen ekspresyonundaki
diizensizlik kanser dahil cesitli hastaliklara neden olabilmektedir. Normal kornea ve
konjonktivada claudin-1 ve claudin-4 varligi immiinohistokimyasal olarak gésterilmistir
(Wanzeler ve ark., 2019). Epitel konjonktiva dokularinda claudin-1 ekspresyonu,

pterjiyum dokularina kiyasla yiiksek bulunmustur. Normal konjonktivaya kiyasla
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pterjiyumdaki claudin-1 ekspresyonundaki dnemli azalma, pterjiyumun patogenezinde
rol alabilecegini diisiindiirmektedir (Dogan ve ark., 2016).

2.8.9. Hiicre Dis1 Matriks Proteinleri

ECM, hiicrelere yapisal ve biyokimyasal destek saglayan hiicre dis1 molekiillerin

bir biitiiniidiir (Pérez-Rico ve ark., 2011).

Hiicre disi matrisks proteinlerinin anormal ekspresyonu ile, pterjiyumun
proliferatif biiyiimesi arasinda dogrudan bir iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Clinkd;
pterjiyum hiicre dig1 matriksin asir1 birikmesi ve vaskiiler biiylime ile karakterize edilen
bir fibrovaskiiler dokudur. Hiicre dis1 matris proteinleri, keratin, elastin, kollajen ve
fibrin igermektedir. K8, K16, K14 ve AE3 proteinlerinin pterjiyum epitelinin tim
kalinligt boyunca mevcut oldugu bilinmektedir, ancak normal konjonktivada

bulunamamustir (Zhang ve ark., 2000).

Son zamanlarda, elastin gelisiminde rol oynayan lisil oksidaz'lar (LOX), FBN1
ve FBLNS5 gibi birkag hiicre dig1 matriks bileseninin pterjiyumda asir1 eksprese edildigi
bulunmustur, bu da elastinin ayn1 sekilde asir1 ifade edilebilecegi anlamina gelmektedir.
Tip Il kollajen ekspresyonu sadece pterjiyumda pozitif iken, tip I, 11l ve IV kollajen
ekspresyonu hem pterjiyumda hem de normal konjonktivada tespit edilmistir. Yakin
zamanda, pterjiyum eksizyonunu takiben biyolojik olarak parcalanabilen kollajen matris
implantlarinin kullaniminin pterjiyum niiksii riskini azalttigi bildirilmistir. Pterjiyum,
asir1 hiicre dis1 matris birikimi ve damar i¢i biliylime ile karakterize fibrovaskiiler doku
oldugundan, hiicre dig1 matriks proteinlerinin anormal ekspresyonu, pterjiyumun

biiyiimesi ile dogrudan iliskili goriinmektedir (Feng ve ark., 2017).
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2.8.10. Matriks Metalloproteinazlar Ve Metalloproteinazlarin Doku Inhibitérleri

Matriksinler olarak da bilinen MMP'ler, hiicre disi matriksin bilesenlerini
hidrolize ederler. Bu proteinazlar, embriyogenez, normal doku yeniden sekillenmesi,
yara iyilesmesi, anjiyogenez gibi ¢esitli biyolojik siire¢lerde ve aterom, artrit, kanser,
doku tilserasyonu gibi hastaliklarda merkezi bir rol oynamaktadir (Yong ve ark., 1998).
MMP'ler, substrat tercihine gore bes alt gruba ayrilabilen, g¢esitli hiicre dig1 matriskleri
diizenleyen veya bozan, hiicre ylizeyi enzimlerinden olusan bir multigen ailesidir
(Wanzeler ve ark., 2019). Bunlar: kollajenazlar (MMP-1, MMP-8, MMP-13),
jelatinazlar (MMP-2, MMP-9), stromelisinler (MMP-3, MMP-10), membran iligkili
MMP'ler (MT1-MMP, MT2-MMP) ve digerleridir.(6rn., MMP 12, MMP-19, MMP-
20). Metalloproteinaz doku inhibitorlerinin (TIMP'ler) ¢ogu MMP'ye baglanir ve

aktivitelerini engellerler (Feng ve ark., 2017).

MMP-1, MMP-2, MMP-3, TIMP-1 ve TIMP-3, normal konjonktiva ile
karsilagtirildiginda pterjiyum dokularinda, epitel hiicrelerinde ve fibroblastlarda daha
biiyiik miktarlarda tespit edilmistir. MMP-3 ve MMP-8'in pteryjide, normal dokulardan
daha yiiksek eksprese edildigi belirtilmistir. MMP-3 ve salgilanan asidik ve sisteinden
zengin proteinin (SPARC) pterjiyum epitelinde yukari regiile oldugu ve ortak lokalize
oldugu rapor edilmistir. MMP-7"nin 6nciil ve aktif formlar1 pterjiyum epitelinde ve kan
damarlarinda bulunmus, ancak konjonktival damarlarda bulunamamistir. MMP-9 ve
MMP-10"un pterjiyum olusumuna katkida bulundugu, TIMP'lerin ise pterjiyum istilasini
engelledigi sonucuna varilmistir. Pterjiyum hiicreleri tarafindan iiretilen MMP'ler,
Bowman tabakasini ¢ozerek stromal fibroblastlarin biiyiime stimiilasyonuna yol agma
yetenegine sahiptir. Ayrica, MMP'ler diger okiiler yiizey bozukluklarinda aktif
goriinmektedir. Pterjiyumun farkli evrelerinde MMP ve TIMP ifadeleri farklilik
gostermektedir. MMP'ler ve TIMP'ler arasindaki dengenin bozulmasi, pterjiyumun
ilerlemesinden veya tekrarlamasindan sorumlu olarak kabul edilebilmektedir (Feng ve
ark., 2017;Wanzeler ve ark., 2019).
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2.8.11. interlokinler'ler

IL'ler, 16kositler tarafindan ifade edilen sitokinler, salgilanan proteinler ve sinyal
molekiillerinden olusan bir gruptur. Bu hiicreler iltihaplanma siirecinde hayati roller
oynamaktadirlar. Bu nedenle, IL'lerin pterjiyum ile yakindan iliskili olabilecegine
inanilmaktadir (Brocker ve ark., 2010).

IL-10, IL-1b RA ve IL-1b oncii proteinlerinin primer pterjiyum ve normal
konjonktival epiteldeki ekspresyonu immiinofloresan yoluyla tespit edilmistir. 1L-1
protein ailesi gelismis seviyelerinin sadece pterjiyumda oldugu ve benzer sekilde, 1L-
la'nin sadece primerde degil, ayn1 zamanda rekiirren pterjiyumda da yiiksek oranda
eksprese edildigi bulunmustur (Wanzeler ve ark., 2019). IL-4'niin, tekrarlayan pterjiyum
dokularinda transkripsiyonel olarak yiliksek oldugu, ayrica pterjiyumun subkonjonktiva
stromasindaki perivaskiiler dokularinda ve endotel hiicrelerinde lokalize oldugu

bulunmustur (Feng ve ark., 2017).

IL-6 ve IL-8'in, normal kornea, konjonktiva ve limbusa kiyasla pterjiyum
epitelinde yiiksek eksprese edildigi bulunmustur. Ek olarak, UVB'ye maruz birakilmig
pterjiyumda IL-6 ve IL-8 proteinleri dnemli dlglide yiikselmistir, bu da UVB'nin bu iki
[L'nin salgilanmasini indiikleyebilecegini diisiindiirmektedir. IL-10'un pterjiyumda
normal konjonktivadakinden daha fazla eksprese edildigi rapor edilmistir. 1L-17
seviyesinin yakin zamanda pterjiyum, iltihapl jiivenil konjonktival neviis ve okiiler
demodikoz gibi okiiler yilizey inflamatuar patolojilerinde yukari regiile oldugu
bulunmustur (Feng ve ark., 2017;Wanzeler ve ark., 2019).
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2.8.12. Biiyiime Faktorleri

Biiytime faktorleri, hiicresel biiylimeyi, ¢ogalmayi, iyilesmeyi ve hiicresel
farklilasmay1 uyarabilen proteinlerdir. Mitoz gibi ¢esitli hiicresel siireclerin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynarlar (Feng ve ark., 2017;Wanzeler ve ark., 2019).

Pterjiyum patogenezinde vaskiiler endotelyal biliyiime faktori (VEGF),
doniistiiriicii biiytime faktorii-beta (TGF-B), temel fibroblast biiylime faktori (B-FGF),
insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF), sinir sistemi biiyiime faktorii (NGF) ve bag
dokusu biiylime faktorii (CTGF) gibi ¢ok sayida biiyiime faktdriiniin rolii oldugu
distiniilmektedir (Wanzeler ve ark., 2019).

VEGF ailesi, pterjiyum, retina hastaliklar1 gibi okiiler hastaliklarda vaskiiler
gecirgenligi artirma ve patolojik anjiyogenezdeki rolii nedeniyle oftalmolojide kapsamli
bir sekilde arastirilan en 6nemli biiyiime faktorlerinden biridir (Wanzeler ve ark., 2019).
VEGF ailesi patolojik anjiyogenezi kontrol etmekte ve goz hastaliklarinda damar
gecirgenligini arttirmaktadir. Normal konjonktiva ile karsilastirildiginda, pterjiyum da
daha yiiksek seviyelerde VEGF ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii reseptorii
(VEGFR)-2,3 bulunmaktadir. Yapilan bir ¢alismada VEGF ekspresyonunun atopik
pterjiyum hastalarinda atopik olmayan bireylere gore ¢ok daha yiliksek oldugu
bulunmustur. Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF-C) mRNA seviyesinin yukari
regililasyonu pterjiyumda, 6zellikle tekrarlayan pterjiyumda lenfanjiyogeneze yol agtigi
bulunmustur. Son zamanlarda, TNF-a'nin VEGF-C'nin ekspresyonuna aracilik ettigi
anlagilmistir. VEGF'nin artan ekspresyonu, konjonktiva hiicrelerinin normal
metabolizmasin1 etkileyebilen ve onlart pterjiyum hiicreleri haline getirebilen
anjiyogenez ve lenfanjiyogeneze yol agmaktadir (Feng ve ark., 2017). Mevcut kanitlar
pterjiyum cerrahisinde anti-VEGF ilaglarinin kullanimini desteklemiyor olsa da VEGF
karsit1 ilaglar, okiiler hastaliklarin iyilestirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir

(Feng ve ark., 2017;Wanzeler ve ark., 2019).

TGF-B, fibroblast proliferasyonu, anjiyogenez, sentez, hiicre dis1 matris
proteinlerinin bozulmasi dahil olmak iizere doku onarimi ve hastalik i¢in ortak olan
cesitli sliregleri diizenlemektedir. Pterjiyumda TGF-p1 ve TGF-B2'nin pozitif olarak

diizenlendigi bulunurken, donistiiriicii biiylime faktorii-beta reseptorii 1,2'nin (TGFR-
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B1, B2) negatif olarak diizenlendigi bulunmustur (Wanzeler ve ark., 2019). Yapilan bir
caligmada Tafazzin (TAZ) proteininin TGF-f sinyalini baskilayarak konjonktiva epitel
hiicre ¢cogalmasini diizenledigi bulunmustur. Ek olarak, amniyotik membran agilamanin
TGF-B sinyalini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu nedenle, TGF-f ekspresyonunun inhibe

edilmesi pterjiyum olusumunun 6nlenmesinde etkili gériinmektedir (Feng ve ark., 2017)

Fibroblast biiyiime faktori 2 (FGF2) olarak da bilinen B-FGF, anjiyogenez, yara
iyilesmesi ve ¢esitli sinyal yollarina katilmaktadir. Epitel ve pterjiyum kan damarlarinda
B-FGF ekspresyonunun arttigi, ayrica mast hiicrelerinin ek bir B-FGF kaynagi olarak
gorev yapabilecegi bulunmustur. FGF2'nin, normal konjonktivada bulunmayan ancak
insan pterjiyum fibroblastlarinda bulunan COX-2 ekspresyonunu indiikledigi
gozlemlenmistir. COX-2, inflamatuar sitokin kaynakli anjiyogenez i¢in anahtar
enzimdir. Bu nedenle FGF2'nin, pterjiyumda inflamasyonu ve anjiyogenezi

indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir (Feng ve ark., 2017).

Mitozu tesvik edebilen, hiicre proliferasyonunu uyarabilen ve apoptozu inhibe
edebilen IGF, pterjiyumun biiyiimesine katkida bulunmaktadir. Yapilan bir ¢aligmaya
gore, insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-2'nin (IGFBP2) pterjiyum
fibroblastlarinda asir1  eksprese edildigi bulunmustur. Bununla birlikte, normal
konjonktiva ile karsilastirildiginda insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayict protein-3
in (IGFBP3), pterjiyumda belirgin sekilde azaldigi bulunmustur. IGFBP3'iin asagi
regiilasyonunun, kanser olusumu ile yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Bu sebeple
pterjiyumun devam eden biiyiimesi ile de baglantili olabilecegi diisiiniilmektedir (Feng
ve ark., 2017)

Bir norotrofik faktér (NGF), temel olarak belirli hiicrelerin biiyiimesini,
cogalmasini ve hayatta kalmasini diizenlemektedir. NGF'nin ekspresyonu, pterjiyum
epitelinde, fibroblastlarinda, vaskiiler endotelyal hiicrelerinde fazla iken, normal

konjonktiva epitelinde ve fibroblastlarinda az bulunmustur (Chunming ve ark., 2008).

Son olarak, hiicre yapigmasi, gocii ve kemotaksisinde yer alan CTGF, CCN
protein ailesine aittir. CTGF, pterjiyum epitelinde mevcutken, normal konjonktivada
belirlenememistir. Bu nedenle, normal konjonktiva eksprese edemezken, sadece

pterjiyum CTGF'yi eksprese edebilmektedir (Feng ve ark., 2017).
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2.8.13. Pterjiyum Gelisimine Yatkinhkta Genetik Faktorler

Pterjiyumun ailesel egilim gosterdigi disiinilmektedir. Bazi ailelerin, genel
popiilasyonda goriilenden ¢ok daha fazla pterjiyum gelisimine yatkinligr vardir (Di
Girolamo ve ark., 2004).

Pterjiyumun kalittminda yer alan birka¢ ailesel gen ve yolun oldugu One
stiriilmiistiir. Bu yollarin ¢ogundaki ailesel kusurlar, bireyleri UV radyasyonuna kars1
anormal bir fibrovaskiiler tepkiye yatkin hale getirmektedir (Shahraki ve ark., 2021).
Proanjiyogenik genlerdeki polimorfik bolgeler, pterjiyumda ailesel yatkinlik olabilecegi
goriigiinii  desteklemektedir. VEGF polimorfizmlerinin, pterjiyumun daha yiiksek
vaskiilaritesi ve anti-VEGF ajanlara karsi degisken yanit ile iligkili oldugundan,
VEGF genlerinin varyasyonunun, hastaligin ailesel insidansini agiklayabilecegi one

stiriilmektedir (Peng ve ark., 2014).

Ayrica mikroRNA'lar da pterjiyumun patogenezinde yer almistir. Bunlar, 6zel
protein seviyelerini ve gen ekspresyonunu dolayli olarak diizenleyen kiiciik
kodlanmayan RNA'lardir. Son zamanlarda, microRNA-145 seviyesinin ilerlemis ve
belirgin pterjiyum ile negatif iliskili oldugu ortaya ¢ikmuistir. Ek olarak, tekrarlayan
pterjiyumda mikroRNA seviyesinde azalma tespit edilmistir (Shahraki ve ark., 2021).
Pterjiyum kalitimindaki genetik ¢alismalarin diger hedefleri, FN1, KPNB1, DDB1, NF2,
BUBS, PRSS23, MEOX1, ABCA1, KRT6A, SSH1, RBM14 ve UPK1B dahil olmak iizere
farkli sekilde eksprese edilen genlerdir. Bu genlerin, belirtegler veya terapotik hedefler

olarak pterjiyum patogenezinde onemli bir rol oynadigi 6ne siiriilmektedir (Yue., 2019).

Cok sayida ¢alismaya ve farkli aday genlere ragmen, pterjiyumun genetik temeli

aydinlatilmay1 beklemektedir. (Shahraki ve ark., 2021).
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2.8.14. Oksidatif Stres

Serbest radikaller; siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit gibi
ROS iceren oldukga kararsiz molekiillerdir. Bunlar ayrica normal metabolizmanin bir
yan Uriinii olarak fretilen nitrik oksit (NO) gibi reaktif nitrojen tiirleri (RNS)
icermektedir. ROS, DNA, lipidler ve proteinlerle kimyasal olarak reaksiyona girerek,
DNA hasarina, lipid peroksidasyonuna ve protein yapisinda degisikliklere yol
acmaktadir. Oksidatif stres, ROS'a kars1 normal hiicresel savunmalar yetersiz kaldiginda
ortaya ¢ikar ve yaslanmaya neden olmasmin yani sira kronik inflamasyon,
kardiyovaskiiler hastalik ve kanser dahil olmak iizere bir¢ok hastalik siirecinde rol
oynamaktadir. Oksidatif stresin, yasa bagli katarakt, makula dejenerasyonu, glokom ve
keratokonus dahil olmak tizere bir dizi okiiler hastalikta rol oynadig1 gosterilmistir. UV
15181, ROS olusturmak i¢in oksijenle etkilesime giren endojen 1s18a duyarlilagtiricilar
aktive ederek, oksidatif strese neden olmaktadir. UV kaynakli oksidatif stres, hiicre dist
matriksin pargalanmasini indiikleyerek ayrica kollajen ve elastin sentezini degistirerek

kutanoz foto yaslanmaya katkida bulunmaktadir (Wlaschek ve ark., 2001).

UV ile tetiklenen benzer siiregler okiiler ylizeyde meydana gelerek pterjiyum
patogenezine katkida bulunabilmektedir. Yaslanan kornealarda pro-oksidanlara gore
antioksidanlarda bir azalma rapor edilmistir, bu da oksidatif strese karsi duyarlilig
artiracaktir. Oksidatif stresin pterjiyum patogenezinde rol oynayabilecegini gosteren ¢ok
sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu calismalar pterjiyum epitel hiicre ¢ekirdeklerinde 8-
OHdG'nin (bir DNA foto oksidasyon iiriinii) ve pterjiyum dokusunda artmis
malondialdehitin (bir lipid peroksidasyon {riinil) varligini igermektedir. Oksidatif
stresin keratokonusta MMP-2 aktivitesini arttirdigi ve TIMP-1'i azalttigi gosterilmistir
(Chui ve ark., 2008).
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2.8.15. Pterjiyumda DNA Onarimi

UV radyasyonunun oksidatif DNA hasarmma neden oldugu bilinmektedir ve
pterjiyum patogenezinde 6nemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. p53, DNA onarim
sistemi i¢in 6nemli bir rol oynadigindan, bu sistemin asagi yonlii bilesenleri de anormal
sekilde ifade edilebilmektedir. Esas olarak MRN kompleksinin tyeleri (RAD50 ve
RADS1) ve iki RADS1 paralogu (XRCC2 ve XRCC3) olmak iizere ¢ift zincirli DNA
kirilma onariminda yer alan genlerin, kontrol gruplarina kiyasla pterjiyum hastalarinda
farkl1 sekilde eksprese edildigi bildirilmistir. Pterjiyum dokularinda kontrol konjonktiva
dokularina kiyasla daha yiiksek bir RADS50 protein ekspresyonu gozlemlenmektedir.
RADS0, cift zincirli DNA kiriklarinin hizli onarimini tesvik etmede rol oynamaktadir.
Pterjiyum dokularinda RADS50 proteininin daha yiiksek ekspresyonu, pterjiyumda
rekombinasyonel = DNA  onarim  mekanizmalarinin ~ aktive  olabilecegini
diistindiirmektedir. Pterjiyum niiksii 6ykiisii olan hastalarin periferik kan lenfositlerinde
RAD51, XRCC2 ve XRCC3 gen ekspresyonunun yiikseldigi bulunmustur. RAD51'in
aktivitesini diizenleyebilen polo benzeri kinaz 1 (PLK1) de pterjiyumda yiiksek oranda
eksprese edilmistir. Bu calismalar, pterjiyum patogenezi ile ¢ift zincirli DNA kirilma
onarim sistemleri arasinda temel bir baglant1 olabilecegini gostermektedir (Liu ve ark.,
2013).
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2.9. Pterjiyum Gelisimine iliskin Molekiiler Mekanizmalar

Epigenetik faktorler, hiicre proliferasyon faktorleri, inflamatuar mediatorler,
biiylime faktorleri, hiicre digt matriks modiilatorleri, anjiyojenik ve lenfanjiyojenik
faktorler, immiinolojik mekanizmalar, epitelyal-mezenkimal ge¢is ve Kkolesterol
metabolizmasindaki degisiklikler dahil olmak tizere c¢esitli faktorler pterjiyum

patogenezi ile iliskilendirilmistir (Sekil 2.5.) (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).

Hiicre Proliferasyon
Faktorleri

Kolesterol Metabolizmasi ‘ Epigenetik Faktorler

N

Epitelyal Mezenkimal a, Biiyiime Faktarleri
Gecis - =%
= P
immiinolojik ECM Modiilatorleri
Mekanizmalar
3 Anjiyogenez ve

Lenfanjiyogenez

Sekil 2.5. Pterjiyum gelisimine etki eden molekiiler mekanizmalar

2.9.1. Epigenetik Faktorler

Pterjiyum, hiicre proliferasyonu ve rezeksiyondan sonra niiks dahil olmak {izere
kanserle benzerlikler paylasmaktadir. Artmis proliferatif aktivite (Ki-67, PCNA ve
eritropoietin), diisiik seviyelerde hiicresel apoptoz (Bcl-2 ve p53) ve malignite (Hsp90)
ile iligkili proteinlerin saglikli konjonktiva ile karsilastirildiginda, pterjiyumun epitel
hiicre tabakasinda asir1 eksprese edildigi bulunmustur. Bu proteinlerin, neoplastik
kosullarin altinda yatan farkli kanser tiirlerinde arttigi bulunmustur ve bunlar bir
timoriin proliferatif aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in kullanilmistir (Cardenas-Cantu
ve ark., 2016).

26



DNA metilasyon paternlerindeki degisiklikler bir¢cok kanser tiirtinde yaygindir
ve kanser ile pterjiyum arasindaki benzerliklerden dolayr pterjiyumun metilasyonu
lizerine bazi1 ¢alismalar yapilmistir. Matriks yeniden sekillenmesi (MMP-2,
hipometilasyon) ve hiicre yapismasi (TGM-2 ve CD24 hipermetilasyonu) ile ilgili
genlerin anormal DNA metilasyonu, pterjiyum istilast ile yiliksek oranda iligkili
bulunmustur (Riau ve ark.,, 2011). Ek olarak, tiimér baskilayici gen plé'nin
hipermetilasyonu, pterjiyumda DNA metiltransferaz  3b'nin  (DNMT3b) asir1
ekspresyonu ile iliskilendirilmistir (Chen., 2006). Bu epigenetik modifikasyonlar,
pterjiyum patogenezi ile ilgili 6nemli genlerin kontrolsiiz ekspresyonuna veya
baskilanmasina neden olabilen DNA mutasyonlarma yol acabilmektedir. UV
radyasyonunun neden oldugu oksidatif stres, bu anormal metilasyon modellerinden

sorumlu olabilmektedir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).

2.9.2. Hiicre Proliferasyon Faktorleri

Pterjiyum bazal epitel hiicreleri, apoptoz ile iligkili molekiiler belirtegler
sergilemekte, bu da ¢ogalma ile ilgili yollarin pterjiyum olusumunda anahtar roller

oynadigini diisiindiirmektedir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).

Son zamanlarda pterjiyum patogenezinde S100 protein ailesinin rolii rapor
edilmistir. Bunlar, biyolojik siiregleri modiile etmek icin diger proteinlerle etkilesime
giren dimerik Kkalsiyum baglayici proteinlerdir. Okiiler yiizeyde, S100 proteinlerinin
yapisal proteinlere, transkripsiyon faktorlerine ve bagisiklik modiilatorlerine
baglanmasi, bagisiklik hiicrelerinin  korneanin bazal membranlar1 iizerindeki

yapismasini ve gogiinii etkilemektedir (Tong ve ark., 2014).

Immiin algilama ile ilgili ¢alismalarda, insan pterjiyum epitel &rneklerinde
S100A6, S1I00A8, S100A9 ve S100A11 proteinlerinde normal konjonktivaya gore bir
artig tespit edilmistir. Havuz yapilmis 15 insan pterjiyum Orneginden elde edilen bir
cDNA kiitiiphanesinden olusan bir ¢alismada, birka¢ genin yiiksek ekspresyonu rapor
edilmistir. Bunlar: poliamin metabolizmasinda hiz smirlayici enzim olan NI1-

asetiltransferaz 1 (SAT1), MMP-9 aktivitesinin indiiklenmesinde rol oynayan anneksin
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A2 ve hiicre gégiiniin kontroliinde rol oynayan S100A9 proteinidir. Son olarak, SI00A8
ve S100A9, pterjiyum hastalarinin gozyaslarinda yiiksek konsantrasyonlarda tespit
edilmistir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).

iki proapoptotik belirteg, TUNEL ve Bax, yalnizca pterjiyumun epitelyal bazal
tabakasinda 6nemli 6l¢iide bulunurken, anti-apoptotik protein Bcl-2'nin tiim pterjiyum
dokusunda daha yaygin olarak dagildigi goézlemlenmistir (Tan ve ark., 2000). Hiicre
proliferasyonu ve apoptoza dahil olan bir protein olan C-Myc'nin pterjiyumda az
eksprese oldugu, hiicre proliferasyonuna katilan bir importin olan IPOI13'in fazla
eksprese oldugu bulunmustur (Cardenas-Cantu ve ark., 2016). Pterjiyum dokusunun
epitelinde telomeraz aktivitesinde bir artis bildirilmistir. Bu bulgular pterjiyumun
anormal apoptoz diizenlemesinin bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir (Shimmura

ve ark., 2000).

2.9.3. Anjiyogenez ve Lenfanjiyogenez

Saglikli yetigskin organizmada yara iyilesmesi sirasinda yeni damarlarin gelisimi
(anjiyogenez) gozlenmektedir. Patolojik kosullar altinda, anjiyogenez diizensiz
goriinmektedir. Ozellikle timdr anjiyogenezi, siirh tiimér biiyiimesinden invazyon ve
metastaza gegisi desteklemektedir. Malignite ile doniistirilmiis hiicreler, sirasiyla
otokrin biiyiime kontroliinii ve neovaskiilarizasyonun parakrin kontroliinli indiikleyen

anjiyojenik faktorler iiretmektedir (Hanahan., 1996).

Enflamasyonun, neovaskiilarizasyonla sonuglanabilecek ve pterjiyum biiyiimesine
katkida bulunabilecek anjiyojenik yolaklart indiikledigi bilinmektedir (Cardenas-Cantu
ve ark., 2016).

Son zamanlarda pterjiyumda lenfanjiyogenezin olustugu ve gelistigi
gosterilmistir. Lenfatik damarlarin ¢oklugu ile pterjiyumun siddeti arasinda bir iligki
bulunmustur. Ayrica cerrahi numunelerdeki artmis lenfatik mikrodamar yogunlugunun
pterjiyum niiksiinii 6ngordiigii bildirilmistir (Ling ve ark., 2012). Kan damarlari, daha
fazla inflamasyon yaratan immiin efektor hiicreler icin bir giris yolu saglamakta ve

lenfatik damarlar, antijenik materyalin okiiler yilizeyden bolgesel lenf diiglimiine ¢ikisinm
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saglamaktadir. Boylece pozitif bir inflamasyon geri besleme dongiisii olusmaktadir. Bu
mekanizmalar pterjiyum baslangict ile pek ilgili olmasa da, hastaligin biiylimesi ve
gelismesi ile iliskili sayilmaktadir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).

2.9.4. immiinolojik Mekanizmalar

Bagisiklik sisteminin, pterjiyum patogenezinde ya da olusumunun bir sonucu
olarak, gelisimi ile dogrudan iliskili oldugu goriinmektedir. Pterjiyumda mast hiicreleri,
lenfositler, plazma hiicreleri, dendritik hiicreler ile ve CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinde bir

artig da gosterilmistir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).

T-lenfositleri, B-lenfositleri ve makrofajlarin 6n plana ¢ikarildigi pterjiyum
dokusuyla yapilan bir ¢alismada, pterjiyum bag dokusunda bulunan bagisiklik sistemi
hiicresinde ¢ogunlugu T-lenfositlerin olusturdugu bildirilmistir. Enflamatuar siirecin
yogunlugu antijen seviyelerine bagli olarak degistiginden, makrofaj tipi hiicrelerin
pterjiyum dokusunda esit olmayan bir sekilde dagildigi bulunmustur. Bu immiin hiicre
infiltrat, subepitelyalde ve Ortii epitelinin erozyona ugradigi bolgelerde daha cok
bulunmustur. Bu da hiicre proliferasyonundan, anjiyogenez siirecinden veya

pterjiyumun  tekrarlamasindan  inflamatuar  siirecin  sorumlu  olmadigini

diistindiirmektedir (Golu ve ark., 2011).

2.9.5. Epiyelyal-mezenkimal gecis

Yarali dokudan gelen morfojenik basincin ardindan epitel hiicrelerin
fenotiplerini fibroblastik hiicrelere degistirmesi olgusuna EMT denir ve kanser
hiicrelerinin ortak bir 6zelligidir (Zeisberg ve ark., 2004). Bir ¢alismada, ana EMT
uyaricist olan doku faktorii (TF) icin immiinreaktivite bulunmustur. TF-immiinopozitif
hiicreler, bazal, suprabazal ve yiizeysel epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda daha ytiksek
ekspresyon seviyeleri ile tespit edilmistir. Ek olarak, EMT'nin klasik bir isareti olan a-
SMA'nin protein ekspresyonu, ¢ift boyamali immiinohistokimya {tizerinde TF
immiinoreaktivitesinin birlikte lokalize oldugu pterjiyal epitel hiicrelerinde tespit
edimistir. Bu sonugclar, epitel hiicrelerinin mezenkimal fenotiple ifade edilen TF'ye
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dontstiiginii  gostermektedir. E-kadherinin asagi regiilasyonu ve hiicre-hiicre
yapismasint diizenleyen proteinler olan f-katenin'in ¢ekirdek ic¢i birikimi de
immiinositokimya ile pterjiyal epitelde tespit edilmistir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).
E-kadherinin asag1 regiilasyonu, EMT sirasinda 6nemli bir yoldur ve kanonik pB-katenin
sinyal yolu, EMT'yi gelistirmede yonlendiren ve kanserde siklikla aktive olan gerekli
bir bilesendir (Larue, 2005). Yakin tarihli bir ¢alisma, pterjiyumda EMT miRNA
diizenleyicilerinin farkli ekspresyonunu gostermistir. EMT'yi inhibe eden, kanserde
gOcii ve istilayr artiran miR-200 ailesinin kiimelerinden dort iiyenin asagi regiilasyonu
ayrica mezenkimal belirteg fibronektinin yukari regiilasyonu, EMT'nin pterjiyum
patogenezinde potansiyel bir rol oynayabilecegini devaminda terapotik bir hedef

olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).

2.9.6.Kolesterol Metabolizmasindaki Degisiklikler

Pterjiyumdan tiiretilen fibroblastlarda kolesterol metabolizmasinda degisiklikler
gozlenmistir. Yapilan calismada, hiicre i¢i kolesterol metabolizmasinda bir artis
gosterilmistir (Peiretti ve ark., 2006). Ek olarak, insan orneklerinden izole edilen
pterjiyum fibroblastlarinda HMG-KoA rediiktaz (kolesterol biyosentezinin hiz
siirlayict enzimi) ve diisiik yogunluklu lipoprotein reseptdriiniin (kolesterol agisindan
zengin lipoproteinleri igsellestiren) mRNA seviyelerinde artis bulunmustur. Kolesterol
metabolizmasini degistiren ilaglar olan everolimus ve pioglitazonun, pterjiyum
fibroblast proliferasyonunu ve ayrica hiicre i¢i kolesterol homeostazini diizenleyen agil-
koenzim A kolesterol agciltransferaz ve coklu ilag direnci proteininde yer alan

molekiillerin seviyelerini azalttigi gosterilmistir (Cardenas-Cantu ve ark., 2016).
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2.10. ECM

ECM, hiicresel bilesenler icin hem biyokimyasal hem de temel yapisal destek
saglayan dokunun hiicresel olmayan bileseni olarak tanimlanmaktadir. Basitge hiicreler
arast bir dolgu olarak hizmet etmekten ziyade, hiicre-hiicre iletisiminden, hiicre
adezyonundan ve hiicre proliferasyonundan sorumlu olan canli dokunun fizyolojik
olarak aktif bir bilesenidir (Frantz ve ark., 2010). Temel olarak ECM, yerlesik hiicreler
tarafindan salgilanan su, mineraller, proteoglikanlar ve lifli proteinlerden olusan ve
birbirine kenetlenen agdan olusmaktadir. Bununla birlikte, her organ, belirli bir dokuya
0zgli amag icin bu elementlerin bilesimine sahiptir. Bu bilesim, doku gelisimi sirasinda
hiicresel bilesenler ve bunlarin gelisen mikrogevresi arasindaki dinamik biyofiziksel ve
biyokimyasal geri besleme yoluyla ortaya ¢ikmaktadir. Herhangi bir spesifik doku igin,
ECM'nin bilesenleri, dokunun ihtiyaclarina gore yerlesik hiicreler tarafindan
olusturulmakta ve diizenlenmektedir. Kollajen, elastin ve laminin gibi temel fibroz
proteinlerin tiretimi ECM tarafindan kontrol edilmektedir ve embriyonik gelisimin,
hastalik ilerlemesinin ¢esitli asamalarinda uyum saglanmaktadir. Dinamik bir yap1 olan
ECM, siirekli olarak bilesenlerin bozuldugu ve degistirildigi ECM proteinazlar
tarafindan kolaylastirilan bir yeniden modelleme siirecinden gegmektedir (Walker ve
ark., 2018).

In vitro olarak, ¢ogu hayvan hiicresinin sadece bir substrata baglandiginda
canliligin1 korudugu bilinmektedir (Gumbiner., 1996). Buna bagli olarak, hiicreler,
cevredeki ECM ile ¢ikint1 yapip, baglanarak ve uzamsal olarak etkilesime girerek canli
kalabilmektedir. Integrinler gibi hiicre zar1 boyunca bulunan gesitli hiicresel biiyiime
faktorli reseptorleri ve yapisma molekiilleri, hiicrenin ¢evre ile yapisma, iletisim kurma
yeteneginden sorumludur (Engler ve ark., 2006;Walker ve ark., 2018). Hiicrelerin
ECM'nin biyofiziksel ve biyokimyasal isaretlere yanit verme duyarliligi, saglikli
yerlesik hiicrelerin korunmasinda doku homeostazinin 6nemini gostermektedir. Buna
gore, ECM yeniden sekillenme diizensizliginin, asir1t ECM birikimi ve artan sertlik ile
karakterize edilen ¢esitli fibrotik kosullar yoluyla hiicre yasamina énemli 6l¢iide katkida
bulundugu gosterilmistir. Artan interstisyel basing nedeniyle, doku homeostaz1 kaybi,
osteoartrit, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi ¢esitli durumlarin riskinin artmasiyla

da iliskilendirilmistir (Cox., 2011).
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2.10.1. ECM 'nin Islevi

ECM molekiillerinin bollugu, hiicredeki biyokimyasal ve biyofiziksel siirecleri
ayni anda etkileyen cesitli islevlere hizmet etmektedir (Sekil 2.6.). ECM uzun yillardir
sadece hiicrelere yapi saglayan inert bir iskelet olarak disiiniiliirken, son yirmi yilda
hiicrelerin fonksiyonlarin1 ve fenotiplerini belirlemedeki rolii agik¢a ortaya ¢ikmuistir.
ECM, hiicrelerin etkilesimini ve hareketini kontrol ederek baglanma bolgeleri olarak
gorev yapmaktadir (Brown., 2011).Yapisal biitiinlik ve destegin yani sira, ECM
bilesenlerinin biiyiime faktorleri i¢in ¢esitli baglanma bolgeleri vardir ve bunlarin
salinimin1 kontrol etmektedir. Bu, morfojen gradyanlari olusturdugu i¢in morfogenezde
onemli sayillmaktadir. Son olarak, ECM, birkag hiicre i¢i sinyal yolunu ve hiicre iskeleti
mekanizmasini aktive eden mekanik sinyalleri hiicrelere iletmektedir (Walker ve ark.,

2018).

Fonksiyonel parcalar

Gog yollan

m Sunucusu

Sekil 2.6. ECM'nin islevlerinin sematize gosterimi

ECM, doku polaritesini ve asimetrik kok hiicre boliinmesini siirdiirmek igin
gerekli olan hiicreler arasinda bir baglanti noktasi gorevi gormektedir. Buna bagh
olarak, gogli engelleyebilmekte veya kolaylastirabilmektedir. Biiylime faktorlerini
ayrabilir ve serbest diflizyonunu engelleyebilmektedir. Diger ECM bilesenleri, biiyiime

faktorlerini baglayabilir ve hiicre-hiicre iletisiminin yoniinii belirlemeye yardimci olan
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yardimer alicilar veya sinyal sunuculari olarak gorev yapabilir. MMP'lerin etkisi
sayesinde, ECM'nin fragmentleri de hiicre davranisii etkileyebilmektedir. ECM'nin
fiziksel ozellikleri, 3D genomun yeniden diizenlenmesi gibi hiicre fenotipinde ¢esitli
degisikliklere yol agan fokal yapisma kompleksleri tarafindan algilanabilmektedir (Lu
ve ark., 2012).

ECMin islevi en iyi gelisim baglaminda tanimlanmaktadir. Bir fetiisten tam
gelismis bir organizmaya bir memeli embriyosunun gelisimi, iyi organize edilmis bir
olgudur. Boylesine hizli bir siiregte, ECM'nin uzamsal-zamansal bilesimi, miktar1 ve
ozellikleri siki bir sekilde diizenlenmektedir. Birkac¢ ¢alisma, mutasyona ugramis ECM
bilesenlerinin dogum kusurlarina veya embriyonik Oliimciilliige yol agtigim
gostermistir, bu da gelisimdeki roliinii vurgulamaktadir. ECM'nin geometrisi, katilig1 ve
diger fiziksel Ozellikleri hiicreler tarafindan algilanmakta ve nihayetinde
farklilasmalarin1 ve dokularda olusturduklar1 karmasik uzaysal ve yapisal diizenlemeleri

yonlendirmektedir (Walker ve ark., 2018).

2.10.2. ECM'nin Birincil Bilesenleri

ECM, i¢inde var olan farkli yapilara ve 6zelliklere yol agan cesitli proteinlerden
olusmaktadir (Walker ve ark., 2018). ECM'lerin ana bilesenleri, yiikksek oranda asidik ve
hidratli molekiiller olan kollajenler, elastin, fibronektin (FN), lamininler,
glikoproteinler, proteoglikanlar (PG'ler) ve glikozaminoglikanlar (GAG'ler) gibi lif
olusturucu proteinlerdir (Theocharis ve ark., 2016). Bu ECM bilesenleri arasinda,
ECM'in genel yapist ve ozelliklerinde islevlerini daha fazla belirten alt tipler vardir.
ECM molekiillerinin farkli alt tipleri ve kombinasyonlari, tiim viicudun caligsmasi igin

gerekli olan farkli iglevleri saglamaktadir (Walker ve ark., 2018).
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2.10.3. Kollajen Gen Ailesi

Kollajen siiper ailesi, omurgalilarda en az kirk alt1 farkli polipeptit zinciri (a
zincirleri) tarafindan olusturulan yirmi sekiz farkli kolajen tiirtinden olusmaktadir
(Theocharis ve ark., 2016). Ayrica, ayn1 kolajen tipi (6rnegin kolajen IV ve VI) i¢in
birka¢ molekiiler izoformun ve iki farkli kolajen tipine ait a zincirlerinden olusan hibrit
izoformlarin varligindan dolay1 kolajen ailesinde daha fazla cesitlilik meydana
gelmektedir. Bu sebeple kollajenler, yapilar1 ve 6zellikleri bakimindan birbirlerinden
farklilik gostermektedirler (Ricard-Blum., 2011;Theocharis ve ark., 2016).

Kollajenlerde, kolajen aglarinin olusumunu ve propeptitlerin boliinmesini
etkileyebilecek ¢esitli mutasyonlar tanimlanmustir. Kollajenlerdeki mutasyonlar, Ehlers-
Danlos sendromu (kollajen tip I, Ill, V), osteogenezis imperfekta ve osteoporoz
(kollajen tip 1), osteoartroz (kollajen tip I1, IX, XI), kondrodisplaziler (kollajen tip II,
IX, X, XI), arteriyel anevrizmalar (kollajen tip 111), Alport sendromu (kollajen tip 1V),
Bethlem miyopati ve Ullrich muskiiler distrofi (kollajen tip VI), epidermolizis bullosa
acquisita (kollajen tip VII), genellestirilmis atrofik epidermolizis biilloza (kollajen tip
XVII), Fuchs endotel kornea distrofisi (kollajen tip VIII) ve Knobloch sendromu
(kollajen tip XVIII) gibi gesitli klinik patolojilerle iliskilendirilmistir (Kadler ve ark.,
2007;Shoulders., 2009).

Kollajen biyosentezi ve yapisi, tiimorijenez dahil olmak {izere g¢esitli
patolojilerde = ECM'nin  yeniden  sekillenmesi  sirasinda  belirgin  sekilde
degistirilmektedir. Artan kollajen birikimi ve ¢apraz baglanma ile indiiklenen ECM
sertlesmesi doku morfogenezini bozmakta ve malign ilerlemeye katkida bulunmaktadir.
Artan kolajen capraz baglanmasimma LOX ve LOX benzeri enzimler aracilik etmekte,
integrinler ve DDR'ler gibi kolajen baglayici hiicre yiizeyi reseptorleri yoluyla
sinyallesmeyi tesvik ederek tiimor ilerlemesini desteklemektedir (Theocharis ve ark.,
2016).

Kollajenler, ortak alan homolojilerine gore siniflandiriimakta ve yedi kategoride
islev gormektedir. Bunlar, FACIT'leri (fibriller ve ag olusturan kolajenleri), MACIT leri

(kesilmis ti¢lii sarmalli zarla iliskili kolajenleri), sabitleyici fibrilleri, boncuklu filament
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olusturan kolajenleri ve MULTIPLEXIN'i (¢oklu tiglii sarmali) igermektedir (Sekil 2.9.)
(Shoulders., 2009).
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Multiplexin

Sekil 2.7. Kollajen ailesi (Singh ve ark., 2012)

2.10.4. Kollajen

Kollajen kelimesi, kokeni 19. yiizyila dayanan Fransizca bir terim olup bag
dokunun yapiskan madde iiretmesine isaret eden bir anlam tasimaktadir. Bu tabir
yunanca “kola ( xoXXa)” (yapiskan) kelimesi ve —yevos (dogum) ekinin birlesmesi ile
ortaya ¢ikmis bir terimdir. 1865 yillarinda Ingilizce’ye “collagen” olarak gegmistir (Van
Der Rest., 1991).

Kollajenler memelilerde en bol bulunan proteinlerdir ve toplam proteinlerin
yaklagik %30'unu olusturmaktadir (Ricard-Blum., 2011). Kollajen, tim hayvanlarda
interstisyel ECM'lerde en bol bulunan fibr6z proteindir ancak ayni zamanda bazal
membranlar gibi periseliller matrislerde de bulunmaktadir. Esas olarak fibroblastlar
tarafindan ECM'lerde sentezlenmekte ve salgilanmaktadir. Fibroblastlar matriks tizerine
gerilim uygulayarak, kolajen fibrillerinin dizilmesini organize eder ve bdylece kolajen

liflerinin hizalanmasin1 saglar (Theocharis ve ark., 2016).
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Kollajenler yapisal roller oynamakta, dokularin mekanik &zelliklerine,
organizasyonuna ve sekline katkida bulunmaktadir. Birkac reseptor ailesi araciligiyla
hiicrelerle  etkilesime girerek  ¢ogalmalarini, goclerini  ve  farklilagsmalarini
diizenlemektedirler. Baz1 kollajenler sinirli bir doku dagilimina ve dolayisiyla spesifik

biyolojik fonksiyonlara sahiptir (Ricard-Blum., 2011).

2.10.5. Fibriller Kollajenler

Fibriller kolajenler, kolajen tip I, Il, 111, V, XI, XXIV ve XXVII'yi igermektedir.
Fibriller kolajenler, birgok dokuda eksprese edilmekte ve dokulara gerilme kuvveti
saglamaktadir (Kadler ve ark., 2007). Belirli dokulardaki liflerde genellikle belirgin bir
kolajen tipi baskin olmasma ragmen, diger kolajen tipleri ile matris
makromolekiillerinin de yer aldigi ve onlara spesifik yapisal, fonksiyonel 6zellikler
sagladig1 bulunmustur. Kollajen, dokularin temel gerilme elemani olmasinin yani sira,
hiicre gogli, adezyon, anjiyogenez, doku gelisimi ve onarimi gibi cesitli hiicresel
fonksiyonlarda gérev alir (Theocharis ve ark., 2016). En yaygn fibriller kollajen tipleri
I, IT ve III'tiir. Kollajen tip | deride, tendonlarda, damar sisteminde, akcigerler, kalp gibi
organlarda bulunur ayrica kemik ve dislerin kalsifiye dokusunun organik kisminda ana

bileseni olusturmaktadir (Boraschi-Diaz ve ark., 2017).

2.10.6. COL1A1 Geni
COL1AL1L geni, 50,183,289 baz ¢iftinden 50,201,632 baz ciftine kadar 21.3 ve

22.1 konumlar arasinda, 18 kb uzunlugunda, 17. kromozomun uzun (q) kolunda olup,
51 ekzon igermektedir (Sekil 2.10.) (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1277).
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Sekil 2.8. COL1A1 geninin kromozom {iizerindeki lokasyonu
(https://trllib.org/ireader/5594562)
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Onemli bir yapisal protein olan tip I kollajen, baslica fibriller kollajenlerden biri
olarak siiflandirilmaktadir. insan viicudunda ve diger omurgalilarda bulunan en yaygin
kolajendir. Tip I kollajen, kemikler, baglar, tendonlar, kikirdak, cilt, karaciger, kalp
kapakgiklari, kornea, akcigerler ve diger bag dokular1 dahil olmak iizere genis ¢apta
dagilmaktadir (Lu ve ark., 2019). COL1A1 geni, iki alfa 1 zinciri ve bir alfa 2
zincirinden olusan tip I kollajenin pro-alfa 1 zincirlerini kodlamaktadir. COL1A1,
ECM'nin 6nemli bir bilesenidir ve hiicre dis1 matris yeniden sekillenmesi, tiimor hiicresi
yapismasi, hiicre gocii ve kan damar1 gelisimi gibi ¢oklu biyolojik siireglerde yer
almaktadir (Li ve ark., 2020).

Tip | kolajen, iki pro-a-1 zincirinden ve bir pro-a-2 zincirinden olusmakta ve
sert bir igli sarmal olusturmaktadir (Valadares ve ark., 2014). Tip | kollajen,
heterotrimer yapida olup, pro 1(I)a zinciri kollajen tip | alfa 1 (COL1Al) geni
tarafindan, pro2 (I) zincirleri ise kollajen tip | alfa 2 (COL1A2) geni tarafindan
kodlanmaktadir.

Tip | kollajenin pro al(I) zinciri 1464 amino asitten olusan 140 kDa (102)
agirliginda bir protein olup yapisinda sinyal peptidi (A bolgesi), N terminal propeptidi
(B,C,D bolgesi), tiglii heliks sarmal domaini (E bdlgesi) ve C terminal propeptidi (F,G
bolgesi) yer almaktadir. Pro a1(l) zincirini kodlayan COL1A1 geninin 1. ekzonu sinyal
peptidi, 2—6. ekzonlar1 N terminal propeptidi, 7-48. ekzonlar1 ve 49. ekzonun bir kismi
ticlii heliks domainini ve 49-52. ekzonlar C terminal propeptidi kodlamaktadir (Sekil
2.11.) (Sel, 2011).
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Sekil 2.9. Tip I kollajen pro -1(1) zinciri ve COL1A1 geninin yapis1 (Sel., 2011)
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COL1A1 geni; alfa 1 tip | kollajen preproprotein, CO1A1 INSAN, COL1A1
proteini, kolajen 1, alfa-1 polipeptit, cilt, tendon ve kemik Kkollajeni, alfa-1 zinciri,
kolajen tip I alfa 1, tip | kollajen alfa 1 gibi isimlerle de bilinmektedir
(https://trllib.org/ireader/5594562,2021).

\_
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Sekil 2.10. COL1A1 proteinin 3D yapilari

(https://stringfixer.com/tr/COL1A1) (https://www.uniprot.org/uniprot/P02452)

COL1A1 geni safra kesesinde, idrar kesesinde ve asagidaki sekilde gosterildigi
gibi daha bir¢ok dokuda ekspre edilmektedir (Sekil 2.13.).

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1277).
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Sekil 2.11. COL1A1 geninin farkli dokulardaki ekspresyonu

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1277).
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COL1A1 geni son zamanlarda birgok hastalikla ilgilenen hayati bir aday gen
olarak ortaya cikmaktadir (Ackermann., 2017). Osteogenezis imperfekta, COL1A1
genindeki mutasyonlarin neden oldugu en yaygin bozukluktur. Bu durumdaki kisilerde,
genellikle hafif bir travmadan veya belirgin bir neden olmaksizin kolayca kirilan
kemikler bulunmaktadir. Bu bozuklugun en hafif formu olan osteogenezis imperfekta
tip I'den sorumlu mutasyonlarin ¢ogu, pro-al(l) zincirlerinin iiretimini azaltmaktadir.
Mevcut olan daha az pro-al(I) zinciri ile hiicreler, normal tip I kollajen miktarinin
sadece yarisim1 Uretebilir. Bu kritik proteinin eksikligi, kemik kirilganliginin ve
osteogenezis imperfekta tip I'in diger karakteristik 6zelliklerinin altinda yatmaktadir.
COL1A1 genindeki birkag¢ ¢esit mutasyon, tip II, III ve IV dahil olmak tizere daha
siddetli osteogenez imperfekta formlarima neden olmaktadir. Bu mutasyonlardan
bazilari, COL1Al geninden DNA parcalarimi silmekte ve bu da anormal sekilde
kisaltilmig bir pro-al(I) zincirine sebep olmaktadir. Diger genetik degisiklikler, pro-
al(I) zincirindeki amino asitlerin dizisini degistirmekte ve bu genellikle amino asit
glisini farkli bir amino asit ile degistirerek gerceklesmektedir. Baz1 durumlarda, amino
asit ikameleri protein zincirinin bir ucunu (C-terminali veya C-propeptit olarak
adlandirilir)  degistirmekte ve bu da kolajen molekiillerinin  birlesmesini
engellemektedir. Bunlar COL1A1 gen mutasyonlarina, tip | kollajenin anormal
versiyonlarmin tretilmesine yol agmaktadir. Bu anormal kollajen, gelismekte olan
kemiklere ve diger bag dokularma dahil edildiginde, osteogenezis imperfekta'nin
siddetli formlartyla iliskili ciddi saglik sorunlarina sebebiyet vermektedir

(https://medlineplus.gov/genetics/gene/collal).

COL1A1 genindeki yaygin bir polimorfizm, osteoporoz gelisme riskini arttiriyor
gibi goriinmektedir. Osteoporoz, kemikleri giderek daha kirilgan ve kirilmaya meyilli
yapan bir durumdur. COL1ALl geninin kontrol (diizenleyici) bir bdlgesinde meydana
gelen bu polimorfizm, muhtemelen tip 1 kollajen iiretimini etkilemektedir

(https://medlineplus.gov/genetics/gene/collal).

COL1A1 genindeki belirli bir mutasyon, yaygin olarak Caffey hastaligi olarak
bilinen Infantil Kortikal Hiperastoz’a neden olmaktadir. Bu duruma neden olan
mutasyon, her hiicrede COL1AL geninin bir kopyasinda meydana gelmektedir. 836

protein konumundaki sistein amino asiti ile arginin amino asit (Arg 836 veya R836C)
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yer degistirmesidir. Bu mutasyon, boyut ve sekil olarak degisken olan tip I kollajen
fibrillerinin tiretilmesine neden olmaktadir

(https://medlineplus.gov/genetics/gene/collal).

COL1A1 genindeki mutasyonlarin, cildi, kemikleri, kan damarlarin1 ve diger
birgok organ ve dokuyu destekleyen bag dokularmi etkileyen bir grup bozukluk olan
cesitli Ehlers-Danlos sendromu formlarina neden oldugu bulunmustur. Bu mutasyonlar,
her hiicrede COL1Al geninin bir kopyasindan meydana gelmektedir. COL1A1
genindeki en az bes mutasyon, alisilmadik derecede genis eklem hareket araligi
(hipermobilite) ve dogumda her iki kal¢anin yerinden ¢ikmasiyla karakterize olan,
Artrokalazi tipi Ehlers-Danlos Sendromu ile sonuglanabilmektedir. Hastaligin bu
formuna neden olan genetik degisikler, kritik bir segmenti eksik olan, pro-al(l)
zincirinin {iretilmesine neden olmaktadir. Bu segmentin eksikligi, pro-al(I) zincirlerinin
olgun tip 1 kollajen molekiillerine birlestiriimesine ve islenmesine miidahale
etmektedir. Deri, kemik ve tendonlar gibi tip 1 kollajen bakimindan zengin dokular, bu
degisiklikten daha ¢ok etkilenmektedir. COL1A1 gen mutasyonlari, ayrica Ehlers-
Danlos Sendromu’nun klasik ve vaskiiler tiplerinin nadir bir nedeni de sayilmaktadir
(Cogu vakada, bu tipler diger genlerdeki mutasyonlardan kaynaklanir). Hem Kklasik hem
de vaskiiler Ehlers-Danlos Sendromu ile iliskili bir COL1A1 gen mutasyonunda, arginin
amino asiti pro-al (I) zincirinde 312 pozisyonunda (Arg312Cys veya R312C) sistein
amino asiti ile yer degistirmektedir. Degistirilmis pro-al(I) zinciri, tip 1 kollajen
fibrillerinin yapisin1 bozarak, diger kollajen yapici proteinlere miidahale etmektedir.
Kollajenlerdeki bu degisiklikler, kan damari ve organ yirtilma riskini ve Ehlers-Danlos
Sendromu’nun klasik ve vaskiiler tiplerinde ortaya ¢ikabilecek diger anormallikleri

arttirmaktadir (https://medlineplus.gov/genetics/gene/collal).

Kollajen ailesinin {iyelerinin ¢esitli doku tiplerinde karsinogenezde yer aldigina
dair kanitlar da vardir ve bazi kanserlerde COL1Al ve COL1A2'nin anormal
ekspresyonu dikkat ¢ekmistir. Yakin zamanda ise COL1Al'in ¢esitli timor tipleri ile
iliskili oldugu ve tiimor doku ve hiicrelerinde COL1AL ekspresyonunun yiiksek oldugu
bulunmustur (Zhang ve ark., 2018) COL1A1 ve COL1A2'nin mide kanserinde farkli
sekilde eksprese edildigi ve mide kanseri hastalarinda kot klinik sonuglara yol

acabilecegi bildirilmistir. Midenin normal epitelinde, premalign ve tiimor lezyonlarinda
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COL1A1 ve COL1A2 ekspresyonundan nadiren bahsedilir ve tip | kollajen hepatik
fibrozis ile iliskilendirilmistir. (Ma ve ark., 2019).

Dermatofibrosarkom protuberans, derinin derin katmanlarinda tiimore neden
olan nadir bir kanser tiirtidiir. COL1A1 ve trombosit tiirevli biiyiime faktorii beta geninin
bulundugu kromozomlar 17 ve 22 arasindaki karsilikli translokasyonlarin, biiylime
faktoriiniin diizensiz ekspresyonundan kaynaklanan Dermatofibrosarkom Protuberans'a

neden oldugu diistiniilmektedir (https://medlineplus.gov/genetics/gene/collal).

COL1Al'in, meme kanseri, tiroid kanseri ve pankreas kanseri gibi ¢oklu
kanserlerin ilerlemesi ve prognozu ile iligkili oldugu da bildirilmektedir(Sekil 2.12.) (Li
ve ark., 2020). Zhu ve ark. bir immiinohistokimyasal ¢alismada, anaplastik yumurtalik
karsinomlarinda COL1Al'in anormal bir ifadesini gdstermistir. (Zhu ve ark., 1995)
Ayrica yapilan bir calismada COL1Al'in yukari regililasyonunun yumurtalik kanseri
hiicrelerinin sisplatin direncine katkida bulundugu bulunmustur (Wang., 2018). Yapilan
cDNA mikrodizi analizi sonucu, COL1Al'in rahim agz1 kanserinin radyasyon
direncinde rol oynadig1 gosterilmistir. Yakin tarihli bir ¢alisma, radyasyondan sonra
COL1A1 ekspresyonunun degistigini dogrulamistir (Liu ve ark., 2017). Ayn1 zamanda
COL1A%'in akciger, bobrek, pankreas, hepatoseliiler karsinom kanserleri gibi bir¢ok
kanserde tiimor hiicre proliferasyonu ve invazyonu ile iligkisi de bildirilmistir (Shi ve
ark., 2019;An ve ark., 2020).
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Sekil 2.12. COL1A1 geninin kanser hastaliginda goériilme sikligt

COL1A1 genindeki ekspresyon farkliliklarinin bir¢ok hastalifin olasi nedenleri

arasinda olabilecegine dair literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur ve bu hastaliklar
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arasinda kanserler biiylik bir grubu olusturmaktadir. Ayni sekilde pterjiyumun timor
benzeri bir doku 6zelligi gostermesi hastaligin patogenezinde COL1Al geninin roli

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Calisma Grubu

Calismaya Tokat Gaziosmanpasa Universite Hastanesi Goz Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran pterjiyum tanis1 almis 27 hasta (9 kadin, 18 erkek) dahil edildi.
Katilimceilarin izni ve bilgisi dahilinde ameliyat esnasinda alinan pterjiyum dokulari
hasta grubu ve her bir hastanin ayn1 goziine ait saglikli konjonktiva dokular1 ise kontrol
grubu olarak kullanildi. Calisma igin gerekli izin Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 05.03.2020 tarihli toplantisinda 20-KAEK-
055 proje numarasi ile alindi. Calismanin tamami Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji laboratuvarinda gerceklestirildi. Bu tez ¢alismasi, Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanliginca 2020/91 proje

numarasi ile desteklendi.

3.2. Cahsmada Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
1. Real Time PCR (Applied Biosystems, Ingiltere)
2. Vorteks (Velp, Scientifica, F20220176, Italya)
3. Santriftij (Hettich, Almanya)
4. Plate (Applied Biosystems, 4346907, Ingiltere)
5. Plate Yapistirict (Applied Biosystems, 201405092, ingiltere)
6. Otomatik Pipetler (Gilson, Fransa)
7. Otomatik Pipetler (ABT, Tiirkiye )
8. Otoklav (HMC, HV25, Almanya)
9. Homojenizator (Next Advance Storme 24, BBY24M-CE, USA)
10. Qubit 2.0 Florometre (Invitrogen by life Technologies, Avustralya)
11. Etiv (Memmert, Almanya)

12. Distile Su Cihaz1 (Elgaoption Q7, Ingiltere)
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13. Buzdolabi (Argelik, 570465, Tiirkiye)
14. -20°C Derin Dondurucu (Argelik, 2052dy, Tiirkiye)
15. -80°C Derin Dondurucu (Nuaire,Nu9483e, ABD)

16. PCR (Biometra, Almanya)

3.3. Calismada Kullanmilan Sarflar ve Kimyasallar

1.Bistiiri
2. Petri
3. RNaseZap (Thermo, Catalog No: 12183018A, USA)
4. RNA Izolasyon kiti (Thermo Catalog No: AM9780, USA)
e Lizis Soliisyonu
e Yikama Soliisyonu 1
e Yikama Soliisyonu 2
e RNase-free Water

5. cDNA Sentez Kiti (GeneAll, Hyperscript, First strand synthesis kit Catalog #
601-005, Korea)

e 10X Reaksiyon soliisyonu,

e dNTP Mix(10 mM), Oligo (dT) 20,

e  Random hekzamer,

e Revers Transkriptaz Enzim (200U/ul),
e  RNaz Inhibitor,

° RNaz free Water
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6. Ethanol(Sigma-Aldrich Catalog No: E7023, USA),

7. Qubit ssDNA Test Kiti (Invitrogen Catalog No: Q10212, USA)

8. Qubit RNA HS Test Kiti (Invitrogen Catalog No: Q32852, USA)

9. Real time PCR (A.B.T.™ 2X gPZR SYBR Green MasterMix) (with ROX)

e 1X ROX Dye (50X)
e Forward Primer

e Reverse Primer

e Template cDNA

e RNaz-free Water

3.4. Uygulanan Yontemler

3.4.1. Dokularin Saklanmasi

Ameliyat sirasinda alinan doku drneklerinin bir kismi histopatolojik incelemeye
gonderilerek pterjiyum tanisi kesinlestirildi. Kalan dokular sivi azot igerisinde
dondurulup, -80C°’de sakland1. -80'den ¢ikarilan dokular RNA izolasyon kiti (Thermo,
Catalog No: 12183018A, USA) protokoliine uygun olarak izole edildi. Sonrasinda
cDNA elde edilerek gen ekspresyonu analizi qRT-PCR (Real Time Polimeraz Zincir
Reaksiyonu) cihazi ile gergeklestirildi.

3.4.2. RNA izolasyon protokolii
» Bistiiri ile kiigiik parcalara ayrilan doku 6rnekleri homojenize edildi ve

uzerlerine 0,75 mL RiboEXx eklenerek vortekslendi.

» Vortekslenen 6rnek karisimlar: 5 dk boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi.
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» Karisim 4°C’de 12.000 xg'da, 10 dk boyunca santrifiij edildi, olusan siipernatant
yeni bir tiipe aktarildi.

» Aktarilan supernatant oda sicakliginda 10 dk inkiibe edildi.
» 4°C'de 10 dakika boyunca 12.000 x g'de santrifiij edildi ve siipernatant atildu.

» RNA peletini yikamak i¢in 1 ml %75'lik etanol eklendi. (RNA ¢okeltisi 4°C'de
%75'lik etanol i¢inde saklanabilir).

» RNA, 4°C' de 5 dakika boyunca 7.500 x g'de santrifiij yapildi. Siipernatant atildi
ve RNA peleti 5 dakika boyunca oda sicakliginda bekletildi.

» RNA peleti igerisine %0.5'lik SDS soliisyonu eklenip 10~15 dakika 56°C'de
inkiibe edilerek ¢oziildii ve RNA elde edildi (Sekil 3.1.).

@ Doku Pargalama Homojenizasyon Faz Aymmm BMA Ciktiirme RMA Chrlinmesi
( / = =

Sekil 3.1. Total RNA izolasyonu protokol 6zetinin sematize gosterimi

3.4.3. Total RNA Konsantrasyon Olgiimii

RNA o6rneklerinin konsantrasyonlarini 6lgmek i¢in Qubit 2.0 cihaz1 ve RNA
HSAssay kiti (Q32852) kullanildi. Olgiimiin standardize ve dogru yapilmasi igin
oncelikle kit igerigindeki standartlar cihazda okutuldu. Tim bilesenler kullanimdan
once oda 1sisinda bekletildi. Sirasiyla 6rneklerin cihazda 6l¢timleri gergeklestirildi ve

sonraki agsamalar i¢in hazir hale getirildi.

3.4.4. Total RNA'dan cDNA Sentezi
Izole edilen RNA 6rneklerinden cDNA sentezi asamasina gecildi. CDNA sentezi
icin GeneAll marka cDNA Synthesis Kit with RNase Inh. (High Capacity) (C03-01-05)
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kiti kullanildi. Sentez islemi igin iiretici firmanin kit protokolii uygulandi. Kullanilan kit
protokoliine uygun olarak bilesenler Tablo 3.1. de verilen oranlarda karistirildi ve Tablo

3.2.°de belirtilen PCR programi uygulandi.

Tablo 3.1. cDNA sentezi i¢in kullanilan bilesenler ve miktarlar

Bilesenler Miktar(1X)

dNTP Mix(2.5mM) Tul
10X Reaction Buffer 2 ul
Rnase Inhibitor 0,5 ul
Random hexamer(50uM) 2ul
RNase free Water 3,5ul
Reverse Transcriptase(200ul) 1l
RNA 06rnegi 10 pl

Total Hacim 20 ul

Tablo 3.2. cDNA sentezi i¢in uygulanan PCR programi

RT Adimlari Sicaklik(°C)
Adim 1 25 10 1
Adim 2 37 120 1
Adim 3 85 5) 1
Adim 4 4 00 1
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Sekil 3.2. cDNA sentezi sematik gosterimi

Elde edilen cDNA o6rnekleri gRT PCR asamasina kadar -80°C’de muhafaza edildi.

3.4.5. cDNA Konsantrasyonunun Hesaplanmasi

cDNA miktart Qubit 2.0 cihaz1 ve Qubit SSDNA Assay Kit (Invitrogen,
Q10212) kullanilarak 6lgiildii. Tiim bilesenler kullanilmadan 6nce oda 1sisina getirildi.
Olgiimler gerekli islemler yapilarak gergeklestirildi. Her bir kuyucuga eklenecek cDNA
miktar1 60 ng olarak hesaplandi ve ayrica her bir numuneye eklenecek cDNA miktari

bagimsiz olarak hesaplandi.

3.4.6. gRT-PCR Asamasi

gRT-PCR teknolojisi DNA’nin ya da mRNA o6rneklerinin ¢ogaltilmasini ve
tirlinlerinin miktarint tek bir tiipte tespit edebilen son yillarda yaygin kullanilan bir
yontemdir. Floresan 1sima tekniklerinin molekiiler genetik yontemlerde kullanima
girmesi ile birlikte bilinen “PCR” gelistirilerek olusturulan teknik gen anlatim
caligmalarinin hizina ivme kazandirmistir. “PCR” ¢ogaltilmasini goriiniir hale getiren ve
monitdrize edebilen floresan isaretli prob ve boyalarin kullanildigi, floresanin olusan
DNA ile dogru orantili olarak arttig1 bir ¢ogaltma yontemi olmasi dolayisiyla “Sayimsal

Gergek Zamanli Polimer Zincir Reaksiyonu (RT-PZR)”, “izlenebilir Polimeraz
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Zincirleme Tepkimesi (PZT)”, “Floresan Sayimsal RT-PZR” gibi farkli adlarla da
isimlendirilmektedir (Giinel., 2009). Bu yontemde Syber Green , Eva Green gibi ¢esitli
floresan boyalar kullanilir. Floresan boya sadece ¢ift zincirli DNA’nin mindr oluguna
baglandiginda floresan 1s1ma yapar. Cift zincirli DNA’ya primer baglanip uzama
gerceklesirken floresan boya oluklara baglanir. Amplifikasyon siiresince DNA
miktarindaki artiga orantili olarak floresan miktar1 da artar ve bu artis Real Time cihaz

ekranindan es zamanl olarak takip edilebilir (Giinel., 2007;Kubulay., 2016).

cDNA asamasindan sonra ekspresyon analizi i¢in QRT-PCR yapildi. gRT-PCR
asamasinda kontrol ve ¢aligma gruplari icin COL1AL geni, house keeping gen olarakta
beta-aktin kullanildi. Reaksiyon karigimi olarak A.B.T.™ 2X qPCR SYBR-Green
MasterMix (with ROX) (Cat no: Q03-02-01) kullanild1 (Sekil 3.3).

Tablo 3.3. gRT-PCR i¢in kullanilan bilesenler ve miktarlari

Bilesenler Miktar(1x)

2X SYBR Green Master Mix(with ROX) 10 ul
1X ROX Dye(50X) 0.4 ul

Forward Primer 1wl

Reverse Primer 1wl

CDNA 3ul

dH20 4.6 ul
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Tablo 3.4. gRT-PCR analizinde kullanilan primer baz dizileri

Transkript Primer Sekanslari
Forward 5'-GCTCCTCTTAGGGGCCACT-3’
COL1A1
Reverse 5'-CCACGTCTCACCATTGGGG-3'
Forward 5’-GCATGGGTCAGAAGGATTCC-3’
ACTB
Reverse 5’-CACGCAGCTCATTGTAGAAGG-3'

Tablo 3.5. gRT-PCR Programi

Basamaklar Sicaklik Siire Dongii
Baslangic 50 20sn 1
Denatiirasyon 95 10dk 1
Yapisma 95 15sn
L 40
Uzama 55 1dk ‘/r
y DXA
0% ‘ O] =)
e Ugd o0 ¥
© Reverse Primer f:, L and ) @ "'"""'Oo
oty - e g o<
@ Master Mix P L ' :
o — o""__'“

Sekil 3.3. qRT-PCR asamalari
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet dagilimi yapilmistir (Sekil 4.1).

Cinsiyet Dagilim Grafigi

® Erkek OKadn

Kadm 9(%33)

Sekil 4.1. Calismaya dahil edilen hasta gruplarinda cinsiyet dagilim grafigi
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4.1. Pterjiyumlu Dokulara Ait Histopatolojik Inceleme
Sekil 4.2.te verilen pterjiyumlu dokuya ait histopatolojik gdriintiide,
konjonktiva epiteli altindaki stromal alanlarda ¢ok sayida konjesyone ektazik kapiler

vaskiiler alanlar tespit edilmistir.

b s Ve }l—‘v'.i"q o L'!“ At é > st PG oy T o ;
Sekil 4.2. Pterjiyumlu dokuya ait histopatalojik goriintii (H&E, X100)
4.2. qRT- PCR Analiz Sonuclari
COL1A mRNA ekspresyon ifade diizeyini belirlemek i¢in SYBR Green temelli
kantitatif gRT-PCR teknigi kullanildi. COL1A1 ve referans olarak belirlenen gen
(Aktin: ACTB) i¢in, farkli konsantrasyonlarda cDNA (1/10:1/100:1/1000 ve 1/10000)

ornekleri hazirlanarak seri dilusyon yapildi.

gRT-PCR sonucunda gozlemlenen ACTB ve COL1A1 genine ait
amplifikasyon ve erime egrisi grafikleri Sekil 4.3., Sekil 4.4., Sekil 4.5., Sekil 4.6. de

verilmisgtir.
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Sekil 4.3. COL1A1 genine ait amplifikasyon egrisi

53



Meilt Curve

Plot Settings

Flot EDen’vatiwe Reporter ~  Target A ~  Color Well ~% [

[ save current settings as the derault

—
==
~
£
=
=
=
=
=
=1
o5 0 0.0 750 s0.0 850 20 .0 as5.0
Tm: 76495
Temperature (CC)
Lengect

EHE -~ = Bc o IB= BB EEc B

Sekil 4.4. COL1AL1 genine ait erime egrisi
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Sekil 4.5. ACTB genine ait amplifikasyon egrisi
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Sekil 4.6. ACTB genine ait erime egrisi

4.3. COL1A1 Geni qRT-PCR Sonuclarmin Istatistiksel Analizi

Kontrol konjonktiva ve pterjiyum dokularindaki COL1A1 geninin RNA
diizeyinde ifade analizi qRT-PCR kullanilarak gergeklestirildi. COL1A1 ve ACTB
genlerinin  gRT-PCR sonuglart step one plus software v2.3 programi ile
kantifikasyonu yapildi. COL1A1 verileri ACTB geniyle normalize edilmis olup kat
degisikliginin hesaplanmasinda 222 formiilii kullanildi. Bu islemin sonucunda ortaya
cikan verilerle istatistiksel analiz gergeklestirildi. Sonuglarin analizi 0,9 — 1,1 araligina
gore yapildi. 0,9°dan diisiik olan degerlerde normal konjonktiva dokusuna oranla
pterjiyum dokusunda ilgili geninin ifade diizeyinin azaldigi, 0,9-1,1 araliginda ise
normal konjonktiva dokusuyla karsilagtirildiginda degismedigi ve 1,1 degerinden
yiiksek degerlerde ise normal konjonktiva dokusuna oranla genin ifadesinde

bir artis oldugu kabul edildi (Schmittgen., 2008). Calisma gruplarinin genel 6zellikleri
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hakkinda bilgi vermek amaci ile tanimlayict analizler yapilmistir. Stirekli degiskenlere
ait veriler ortalama+standart sapma seklinde; kategorik degiskenlere iliskin veriler ise n
(%) seklinde verilmektedir. Nicel degiskenlerin gruplar arasindaki ortalamalarini
karsilastirirken Iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik testi ve Tek Yonlii Varyans
Analizinden yararlanilmaktadir. Nitel degigkenler arasindaki iligki olup olmadigini
degerlendirmek igin capraz tablolardan ve ki-kare testlerinden yararlanilmaktadir. p
degerleri 0.05°den kiigiik hesaplandiginda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Hesaplamalarda hazir istatistik yazilimi kullanilmistir (SPSS 22.0 Chicago, IL, USA).

4.4.Analiz Sonuglari

Tablo 4.1. Konjonktiva ve pterjiyum dokularindaki COL1A1 geni degerlerinin

istatistiksel analizi

GEN Pterjiyum Dokusu Konjonktiva Dokusu
(n=27) (n=27)
COL1A1
ORT £+ SH
0,33340,321
p 0,330

gRT-PCR analiz sonuglarina gore, pterjiyum dokusunda COL1AL geninin ifade
diizeyi, normal konjoktiva dokusu ile karsilastirildiginda, pterjiyum dokusunda
COL1A1 gen ekspresyonunun normal konjonktiva dokusuna kiyasla artmis oldugu
(0,333+£0,321 kat degisikligi, p=0,330), fakat bu artisin yapilan hesaplamalar ve

istatistiksel degerlendirmenin sonucunda anlamli olmadigi bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 4.2. COL1A1 ve ACTB genlerinin ortalama 222 degerleri

1,2

1
0,8
0,6
0,4 0,3334

0,2

0
ACTB COL1A1
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5. TARTISMA VE SONUC

En sik goriilen okiiler yilizey hastaliklarindan biri olan pterjiyum, kornea
ylizeyine uzanan fibrovaskiiler konjonktiva dokusunun invaziv biliylimesi ve gérme
keskinliginde azalmaya yol agmasi ile karakterize bir hastaliktir. Pterjiyum kapsamli bir
sekilde ¢alisilmig olmasina ragmen, patogenezi heniiz netlik kazanmamigstir ve gérmeyi
etkiledigi durumlarda uygulanan tek tedavi yontemi cerrahi miidahale ile pterjiyum

dokusunun ¢ikarilmasidir ancak yeniden niiks edebilmektedir (Liu ve ark., 2017).

Epidemiyolojik calismalar, pterjiyum etiyolojisinin ultraviyole ve toz vb.'nin
neden oldugu kronik uyaranlarla ilgili oldugunu gostermektedir. Cok sayida ¢aligsma,
biiylime faktorleri, MMP'ler ve IL'ler gibi gesitli molekiillerin, pterjiyum patolojisini
olusturan anjiyogenez, fibrozis, proliferasyon ve inflamasyon ile yakin iligkisi olduguna
dair kanitlar sunmaktadir. (Feng ve ark., 2017;Liu ve ark., 2017). Yakin zamana kadar,
pterjiyum, esas olarak subepitelyal dokuyu igeren dejeneratif bir hastalik olarak kabul
edilmistir (Pelit ve ark., 2009). Ancak korneal invazyon, hiicresel proliferasyon,
ameliyat sonras1 niiks ve antiapoptozis gibi Ozellikler gdstermesi pterjiyumun

premalignant 6zellikte bir doku olabilecegini diisiindiirmektedir (Chen ve ark., 2006).

Pterjiyum patogenezine iliskin mevcut kanitlar arasinda ECM modiilasyonu da
bulunmaktadir (Kim ve ark., 2013). ECM, hiicreler arasi bilesen olmaktan ziyade,
hiicre-hiicre iletisiminden, hiicre adezyonundan ve hiicre proliferasyonundan da
sorumludur  (Walker ve ark.,, 2018). ECM; Kollajenler, proteoglikanlar,
glikosaminoglikanlar, elastin, fibronektin, lamininler ve diger birka¢ glikoproteinden

olusan karmasik, hiicresel olmayan bir 3D ag yapisina sahiptir (Ma ve ark., 2019).

Kollajenin birikmesi veya bozulmasindaki degisiklikler, ECM homeostazinin
kaybina yol agabilmektedir. Tiimor hiicreleri ¢ogaldikga ECM'nin, mikro gevre ve
yerlesik hiicreler arasindaki etkilesiminde Onemli degisiklikler gozlenmektedir.
Fibronektin ve kolajen I, III ve IV'iin artan salgilanmasini iceren bu degisiklikler, timdr
ilerlemesinin ECM ve tiimdr hiicreleri arasinda siirekli bir etkilesim gerektirdigini
gostermektedir. Matriks proteinlerinin artan birikimi, hiicre-hiicre adezyonuna, hiicre
polaritesine miidahale ederek ve biiylime faktorii sinyalini giiclendirerek tiimoriin

ilerlemesini desteklemektedir. Son c¢alismalar, artan kollajen capraz baglanma ve

58



birikiminin, artan integrin sinyallesmesi yoluyla tiimoriin ilerlemesine yol agtigini
gostermistir. Fibriler kolajen I ve III'in tiikkenmesi ise, kolajen birikimi tarafindan
iiretilen biyomekanik kuvvetlerin, tiimor ilerlemesi lizerinde hem yararli hem de zararh
etkilere sahip olabilecegini gosteren, malign davranisi tesvik edebilmektedir (Walker ve
ark., 2018).

COL1A1 ise ECM'nin 6nemli bir bilesenidir ve hiicre disi matriks yeniden
sekillenmesi, tiimor hiicresi yapismasi, hiicre gogii ve kan damart gelisimi gibi ¢oklu
biyolojik siireglerde yer almaktadir (Li ve ark., 2020). COL1A1 polimorfizminin
otoskleroz, yliksek miyopi, karaciger fibrojenezi ve osteosarkom gibi ¢esitli
hastaliklarin ortaya ¢ikmasiyla iligkili oldugu bildirilmektedir. (Liu ve ark., 2018). Ayni
zamanda Kollajen ailesi iiyeleri ile birlikte cesitli doku tiplerinde karsinogenezde yer
aldigina dair kanitlar vardir ve kollajenlerin tiimor biiyiimesini artiran sert bir matriks
saglamak ic¢in bircok kanserde asiri eksprese edildigi bulunmustur (Ma ve ark.,
2019;Hao ve ark., 2019). COL1ALl ile tiimor hiicresi proliferasyonu ve invazyonu
arasindaki iligki, pankreas kanseri, hepatoseliiler karsinom ve mide kanseri gibi daha
bircok kanserde rapor edilmistir (An ve ark., 2020). Ayrica COL1Al'in CRC
metastazin1 destekledigi ve WNT/PCP sinyal yolundaki anahtar genleri diizenleyerek
bir onkoprotein olarak rol alabilecegi bulunmustur (Hao ve ark., 2019). COL1Al ve
PDGFB genlerinin yer aldigr 17 ve 22 numarali kromozomlar arasindaki karsilikli
translokasyon, dermatofibrosarkom protuberans (DFSP) adi verilen ve tiimor hiicresi
cogalmasina sebep olan belirli bir cilt tiimoriinde sik goriilmektedir. Bununla birlikte,
COL1Al'in ECM'de birgok hastaligin progresyonunda ve kanser tiplerinin genelinin
metastazinda rol oynadigi tespit edilmesine ragmen (Liu ve ark., 2018) meme
kanserinde COL1Al'in ekspresyon seviyesinde anlamli degisiklikler bulunmamistir
(Kim ve ark., 2021). Yapilan baz1 ¢aligmalar, COL1Al'in pankreas kanseri ve yildiz
benzeri hiicreler arasindaki glutamin aracili etkilesime katilabildigi ve COL1A1'In
(siCOLIA1) susturulmasmin farelerde kolorektal tiimdriin ortotopik biiyiimesini inhibe
ettigi gosterilmistir. Bu bulgular, COL1Al'in ¢esitli tiimorlerin olusumunda ve
metastazinda 6nemli bir rol oynadigini kanitlar niteliktedir. Ancak, COL1A1'in malign,
malign Oncesi ve normal dokulardaki rolii ile akciger karsinomundaki (LC) klinik 6nemi
tam olarak belirlenememistir. Geng ve ark. yaptigi bir ¢calismada ise, COL1AL'in akciger

timor prognostigindeki 6nemini ve ayrica klinik arastirma ve immiin hedefli tedavinin
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temelini olusturan COL1ALl ile tiimor bagisikligr arasindaki potansiyel mekanizmayi

ortaya koymustur (Geng ve ark., 2021).

Pterjiyumda hiicre proliferasyonu ve antiapoptozun yer almasi, bu dokunun
dejenerasyondan ziyade timor benzeri bir biiylime bozuklugu sergilemesi, kanser
benzeri bir hastalik oldugunu diistindiirmektedir (Kim ve ark., 2013). Yapilan ¢alismalar
incelendiginde COL1A1 geninin birgok kanser tiiriinde, hiicre proliferasyonu, invazyon,
metastaz ve anjiyogenez dahil olmak iizere bir¢cok biyolojik davranista yer aldiginin
rapor edilmesi COL1Al geninin pterjiyum patogenezinde Onemli bir rol
oynayabilecegini disiindiirmektedir (Sun ve ark., 2018). Bu ¢alismada tiim bu veriler
degerlendirilerek COL1A1 geninin pterjiyum dokusunda analizi gergeklestirildi.

Yaptigimiz calismada pterjiyum dokusunda COL1Al geninin ekspresyon
seviyesi normal konjonktiva dokusuyla karsilastirildiginda pterjiyum dokusunda artis
oldugu fakat bu artisin (0,333+0,321 kat degisikligi, p=0,330), istatistiksel olarak

anlaml1 olmadigi saptanmustir. (p>0,05)

Pterjiyumun premalignant 6zellikler gostermesi, COL1AL geni ve diger kollajen
tiirlerinin ise bir¢ok kanserde rol oynuyor olmasi, pterjiyum ile COL1A1 geni arasinda

olas1 bir iligki olabilecegi ihtimalini desteklemektedir.

Sonug¢ olarak g¢alismamizda COL1ALl geninin birgok kanserde asiri eksprese
edilirken pterjiyumda anlamli bir artis1 olmamistir. Fakat anlamli olmasa da bir artisin
olmasi pterjiyum dokusu olusumu ve gelisiminde COL1A1 geninin rolii olabilecegini
diisindirmektedir. Literatiirii taradigimiz kadartyla COL1A1 geni ile pterjiyum
arasindaki iligkinin arastirildigr spesifik bir caligmaya rastlanilmamistir. Calismamizin
Ozglin nitelikte olmasi, diger kollajen ailesi tiiyeleriyle ¢alisilmamasi, ve gorece
orneklem sayisinin az olmasi, pterjiyum ve COL1A1 geni arasindaki iliskinin gesitli

calismalarla desteklenmesi gerektigini diistindiirmektedir.
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