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III. OZET

TRP KANALI GEN EKSPRESYONLARI iLE PTERJIUM ARASINDAKI
TLISKININ ARASTIRILMASI

Dr. Yusuf TUYLU
Uzmanlik Tezi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danismani: Dog. Dr. Seydi OKUMUS
Mayis 2016, 91 sayfa

Pterjium fibrovaskiiler bag dokusunun bulber konjonktivadan korneaya ilerlemesiyle
karakterize konjonktivanin hyalen dejeneratif hastaligidir. Pterjium olusum mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemektedir. Transient reseptor potansiyeli (TRP) kanallar1 birbirinden
farkl1 ozellikleriyle iyon kanallarmin bir grubudur. Bu c¢alismada TRP kanallar1 gen
ekspresyonlarinin pterjium gelisiminde rolii olabilecegi hipotezi incelendi. Bu aragtirmanin
amaci, pterjiumda TRP kanallar1 gen ekspresyonlarmin roliinii incelemektir. Benzer yas ve
cinsiyette 30 primer pterjium 15 niiks pterjium olmak iizere toplam 45 hasta calismaya alindi.
Kontrol grubunu aymi hastanin saglikli konjonktiva dokusu olusturdu. Dokudan RNA
izolasyonu High Pure fresh tissue mRNA izolasyon kiti kullanilarak yapildi, daha sonra total
RNA’dan reverse transkriptaz-PCR (RT-PCR) yontemi kullanilarak cDNA eldesi yapildi.
cDNA ornekleri real-time PCR yontemi ile BioMark HD cihazinda amplifiye edildi ve daha
sonra ayni cihazda analizleri yapildi. Caligmada istatistiksel analizler i¢in GraphPad Instat
programlari kullanildi. Primer pterjiumlu hastalarda baglica TRPMS, TRPA 1 ve TRPC2 olmak
tizere 21 genin ekspresyonunda, niiks pterjium dokusunda TRPMS8, TRPCS, TRPM2, TRPM4,
TRPM6, TRPVI ve TRPV4 gen ekspresyonlarinda istatistiksel olarak anlamli artiglar
bulundu. Bizim sonug¢larimiz TRPMS basta olmak iizere TRP kanallar1 gen ekspresyonlar ile
pterjium arasinda anlamli iligki oldugunu ilk kez gosterdi. Bizim verilerimiz 7RP kanallar
gen ekspresyonlarinin pterjium gelisiminde rolii olabilecegini fikrini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: mRNA, Ekspresyon, Iyon kanali, Pterjium, Transient reseptor
potansiyeli kanallari



IV. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN TRP CHANNEL GENE
EXPRESSIONS AND PTERYGIUM

Dr. Yusuf TUYLU
Residency Thesis, Department of Ophthalmology
Supervisor: Associate Prof. Seydi OKUMUS
May 2016, 91 pages

Pterygium is a hyaline degenerative disease of conjunctiva that characterized with the
invasion of fibrovascular connective tissue in bulbar conjunctiva onto the cornea. The
mechanism of pterygium formation is not exactly understood. Transient receptor potential
(TRP) channel is a group of ion channel with different characteristics. In the present study,
the hypothesis that TRP channel gene expressions may play a role in pterygium formation was
tested. The aim of this study is to investigate the role of TRP channels in pterygium. A total of
45 cases, 30 patients with primer pterygium and 15 patients with recurrent pterygium, were
included to the study. Healthy conjuctiva tissues of same case are considared as control
group. RNA isolations were performed by High Pure fresh tissue mRNA isolation kit, then
cDNA was synthesed from total RNA by reverse transcriptase-PCR (RT-PCR) method.
cDNA samples were amplified by real-time PCR and analyzed in BioMark HD. For statistical
analyses, GraphPad Instat program was used. Mainly TRPMS8, TRPAI and TRPC2 genes and
totally 21 gene expressions in patients with primer pterygium, and TRPMS8, TRPCS5, TRPM?2,
TRPM4, TRPM6, TRPVI and TRPV4 gene expressions in tissue with recurrent pterygium
were significantly increased. Our findings are first to indicate a significant relationship
between the gene expressions of TRP channels, mainly TRPMS, and pterygium. Our results
suggest that TRP channels may have a role in pterygium development.

Keywords: mRNA, Expression, Ion channel, Pterygium, Transient receptor potential
channels
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1. GIRIS

Pterjium fibrovaskiiler bag dokusunun bulber konjonktivadan korneaya dogru
ilerlemesiyle karakterize konjonktivanin hyalen dejeneratif hastaligidir (1). Ekvator gibi
tropikal ve subtropikal bolgelerde, kuru iklimlerde ve yas ilerledik¢e goriilme sikligi artar (2,
3). Diinyada goriilme oran1 %2.8 ile %30.8 arasinda degismektedir (2, 4).

Pterjium, histolojik olarak {istte epitel ve altta stromadan olusur. Substantia
propria’daki aktinik hasara ugramis ve sayica artmig fibroblastlardan yeni sentezlenen elastik
fibril prekiirsorlerinin  anormal maturasyonunu (elastodisplazi) ve bunlarin sekonder
dejenerasyonunu (elastodistrofi) pterjiumun patolojik temelini olusturdugu diisiiniilmektedir
(5). Ayrica komsu kornea epitelinin invazyonu bazal epitelyal hiicre proliferasyonu, ve
vaskiilarizasyon gibi degisiklikler ile karakterizedir (6-9). Korneal Bowman zari, iltihap

hiicreleri ve fibrovaskiiler doku tarafindan tahrip edilmistir (10).

Pterjium genellikle asemptomatik olmaktadir ve rutin muayene esnasinda fark
edilebilmektedir. Ilerleyerek semptomatik hale gelebilir, kozmetik problemler, yabanci cisim
hissi, kizariklik, lakrimasyon, tekrarlayan inflamasyon, yanma, gérmede bulaniklik ve
azalma, fotofobi, kronik irritasyon gibi ¢esitli sikayetlere yol agabilir (10). Gorme keskinligi
azalmasi, gorme eksenine dogru kanitlanmis progresif biiylime, belirgin kozmetik deformite,
sekonder okiiler motilite sinirliligi, medikal tedaviyle azalmayan rahatsizlik hissi veya
irritasyon soz konusu ise cerrahi tedavi gerekir. Primer eksizyon i¢in dogru endikasyonlar

bulunmalidir ¢iinkii; pterjium sik niiks eder ve niiks pterjium agresiftir (11).

Pterjium etyopatogenezinde kisisel ve c¢evresel bir¢ok etken s6z konusudur. UV
1sinlarina maruziyet pterjium patogenezinde kanitlanmistir ve patogenezde en ¢ok suglanir
(12). Pterjiumun patogenezi hakkinda gesitli teoriler 6ne siiriilmiistiir: ekstraseliiler matriksin
yeniden yapilanmasi, biiyiime faktorleri, viral enfeksiyonlar, immunolojik mekanizmalar,
sitokinler, antiapoptotik mekanizmalar, c¢esitli anjiogenik faktorler, infrared radyasyon,
elastodisplazi, elastodistrofi, kok hiicre aplazisi, kronik okiiler yiizey enflamasyonu ve bening

neoplastik transformasyon (13-15).



DNA tamir proteinlerinden X-ray repair cross-complementing-1 (XRCC1)
polimorfizmlerinin ve glutatyon S-transferaz M1 (GSTMI1) pterjium olusumuyla iliskili
oldugu gosterilmistir (16, 17). Ku70 promoter T-991C genetik polimorfizmi olan hastalarda
pterjium riskinin yiliksek oldugu bildirilmistir (18). Niikleotid eksizyon onarim bozuklugu
olan Xeroderma pigmentosa hastalarinda bilateral pterjium insidansi yiiksektir (19). Bu

caligmalar genetik faktorlerin pterjiumda rolii oldugunu gostermektedir.

Transient reseptor potansiyeli (TRP) kanal iist ailesi memelilerde bulunan, voltaj
bagimli olmayan, kalsiyum, sodyum ve potasyuma gegirgen, katyon kanallaridir (20).
Amino asid benzerliklerine gore insanlarda TRP siiperailesi 6 alt gruba ayrilmaktadir:
- TRPC (klasik ya da kanonik) (TRPC1-7)
- TRPV (vanilloid) (TRPV1-6)
- TRPM (melastatin) (TRPM1-8)
- TRPA (ankyrin) (TRPA1)
- TRPP (polisistin)
- TRPML (mukolipin) (21).

TRP kanallarinin ¢evresel uyarilardaki degisiklikleri ayrimsal olarak belirleyen
evrensel biyolojik sensorler olduklar1 diisiiniilmektedir. TRP kanallar1 sicak/soguk, dogal
kimyasal bilesikler (mentol, kafur, ac1 biber), mekanik uyaran, lipid tabakanin igerigindeki
degisiklikler gibi bircok uyaran ile agilmaktadir. TRP kanallar1 kan basinci ve diiz kas
tonusunun diizenlenmesi, renal Ca*>-Mg** kontrolii, keskin tad ve kokulu bilesiklerin (hardal,
sarimsak gibi), mekanik degisikliklerin, agrinin, 1siin, tadin, kokunun, sesin, feromonlarin,

151810 algilanmas1 gibi 6nemli birgok stiregte islev géormektedir (21).

UV radyasyonun TRPM1 ekspresyonunu azalttigi (22) TRPM2 kanalin1 ise aktive
ettigi bildirilmistir (23). Pterjium dokusunda oksidatif stresin ve DNA hasarinin arttigi (24,
25) ve lipid peroksidayon iiriinii olan malondialdehit diizeylerinin yiikseldigi (26, 27),
antioksidan enzim (siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) diizeylerinin diistiigii
bilinmektedir (27, 28). Oksidatif stresin TRP kanallarin1 aktive ettigi de bilinmektedir (28,
29). Ozellikle TRPV1, TRPM2, TRPM4 ve TRPM7’nin aktiviteleri oksidatif stresle
etkilenmektedir (29, 30). Pterjium dokusundaki fibroblastlarin fonksiyonel olarak aktif



epidermal biiyiime faktorii (EGF) reseptorlerini eksprese ettikleri (31), EGF’nin de TRPM6
aktivasyonuna (13) ve TRPM7 ekspresyonunun artmasina yol actigi bilinmektedir (32).
TRPM4’de vaskiiler endotel ve diiz kasda eksprese edilmektedir (33).

TRPC7 kalp, goz ve akcigerde eksprese olurken daha diisiik diizeylerde beyin, testis ve
dalakta eksprese olmaktadir (34).

Biitiin bu ¢alismalar, pterjlum olusumunun patogenezinde transient reseptor
potansiyeli (TRP) kanallar1 gen ekspresyonlarinin rol alabilecegi fikrini vermektedir. Pterjium
gelisiminin birgok gen ile iligkisi gosterilmesine karsin TRP kanallar ile iligkili genlerin rolii

ve iliskisi heniiz arastirilmamastir (16, 17, 35, 36).

Bu calisma, pterjium tanist konmus ve opere edilen hastalarin pterjium dokusunda
TRP kanallar1 gen ekspresyonlarmin varlhigi, klinik bulgulariyla karsilagtirilmasi ve olasi

iliskinin saptanmasini1 kapsamaktadir.

Bu proje sonuglar1 hastaligin mekanizmasinin aydinlatilmasinda iyon kanallar1 olan
TRP kanallariin gen ekspreyonlar1 agisindan yeni bilgiler saglayacaktir. Bu sonuclar
pterjlum  hastaligiin  tanisinda, tedavisinde veya niikslinlin  Onlemesinde katki

saglayabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Konjonktiva

Konjonktiva g6z kapaklariin i¢ yiizeyini ile géz kiiresinin kornea hari¢ dis ylizeyini
saran ince ve saydam mukoz membrandir. G6z kapaklarmin ve goz kiiresinin birbirinden
bagimsiz hareket etmelerini saglar, immiinolojik koruma icin lenfoid doku igerir,

kayganlastirma i¢in mukus salgilar (37).

Konjonktiva limbusu orttiigii 3 mm’lik kisimda tenon kapsiiliine sikica yapisiktir;
sklerayr oOrttiigii bulber kisimda ise ¢ok ince olup, altindaki tenon kapsiilii ile gevsek

baglantilar kurar (37, 38).

Optik vezikiiliin iizerini kaplayan ektodermal ve subektodermal dokular goz
kapaklarin, konjonktivanin ve korneanin epitel ve subepitel yapilarini olusturur. Fetal
hayatin 10. haftasinda konjonktival epitel, goz kapagi derisinden ve korneadan farklilagir.
Fetal hayatin 8. haftasinda iist temporal forniks epitelinin invajinasyonu lakrimal bezi
meydana getirir. Fetal 12. haftada fornikal ve palpebral konjonktivanin daha sonraki
invajinasyonlar1 aksesuar salgi bezlerin olusumunu baslatir. Alt kanalikul g6z kapagindan
ayrilir. Karunkula alt goz kapagi katlantisinin i¢ kismindan meydana gelir. Karunkula
gelistikce icinde non-keratinize ¢ok katli epitel ile kaplanir. Karunkulanin disinda bulbar

konjonktivanin katlantis1 olarak plica semilunaris (semilunar katlanti) olusur (39).



Histolojik olarak konjonktiva; palpebral, forniks, bulbar konjonktiva, plica semilunaris

ve kariinkiil (Caruncula Lacrimalis) olarak bes kisimda incelenir (40).

1) Palpebral Konjonktiva: Marjinal, tarsal ve orbital parcalardan olusur. Goz
kapaklarinin i¢ yiizeyini Orter.
I. Marjinal (Kenar) Konjonktiva: Kapak serbest kenarinda meibomius bezlerinin
agizlarinin hemen arkasindan baglar, tars konjonktivasi ile devam eder. Deri gibi ¢ok kath
yassi epitel yapida, fakat keratinsizdir.
II. Tarsal Konjonktiva: Altindaki tarsa cok siki yapisiktir. Epitel burada silindiriktir. Bu
bolgede meibomius bezleri rahatga fark edilir ve ¢ok damarlidir.
III. Orbital Konjonktiva: Altinda gz kapaginin miiller ve levator palpebra kaslar1 vardir.

Silindirik yap1 burada da devam eder. Yiizeyinde papiller olusumlar vardir (40).

2) Forniks Konjonktivasi: Goz kapaklar ile orbita arasindaki konjonktival bir ceptir.
GOz kiiresinin hareketlerinin serbestce yapilabilmesine olanak saglar. Forniks; alt, {ist, i¢ ve
dis boliimlerden olusmustur. I¢ forniks, kariinkiil ve plica semilunaris ile devam eder. Ust
forniks, st rektus ve levator palpebra kiliflariyla devam eder. Alt forniks de alt rektus
kiliflariyla baglantili oldugundan yukar: bakista iist forniks, asagi bakista alt forniks goz
kiiresiyle beraber yer degistirir (40).

3) Bulber Konjonktiva: Skleral ve limbal béliimleri vardir.
I. Skleral Konjonktiva: Goz kiiresinin sklera’sint orter. Cok ince oldugu icin skleradaki
damarlar rahatlikla secilir. Altindaki Tenon kapsiilii ile yapisikligt olmadigindan cerrahi
girisimlerde kolaylikla disseke edilebilir.
II. Limbal Konjonktiva: Kornea c¢evresinde 3 mm genisliginde ve altindaki Tenon
kapsiiliine sikica yapisik kisimdir. Limbusta kornea ve konjonktiva epitelleri birbirleriyle
devam ederler ve aralarindaki sinir diizenli degildir. Kornea konjonktiva igine parmak uglari

gibi girintiler yapar (Vogt ve Busacca palisadlar).

4) Kariinkiil: Alt ve iist kapaklarin medialde birlestigi yerde, kiigiik, kirmizi, {istli hafif
killi ve pirtiikli bir kabarikliktir. Cok katli yassi epitel yapisindadir. Sebum ve yardimei

gozyasi bezleri (Krause) ve kil koklerini igerir.



5) Plica Semilunaris: Kariinkiilin dig tarafinda yarim ay seklideki konjonktiva
kivrimidir. Bu kivrim sayesinde goz disa rahat donebilir. Daha alt filogenetik hayvanlarda

bulunan 3. g6z kapaginin es degeri olan bir kalintidir (41).

Konjonktiva epitel ve daha altta yer alan lamina propria olmak uzere iki kattan olusur.

2.1.1. Epitel

Bulber konjonktivada epitel hiicreleri bazalde silindir seklinde yilizeyde ise
keratinlesmemis ¢ok katli yassi epitel hiicreleridir Kapak konjonktivasinda ve limbusun 2-3
mm cevresinde ise keratinlesmemis silindirik epitel yer alir. Bulber konjonktivada epitel
hiicreleri bes kat iken kapak konjonktivasinda iki katdir. Tiim konjonktivada yaygin olarak
Langerhans hiicreleri ve lenfositler, bazal epitel hiicreler arasinda da melanositler bulunur.
Tiim konjonktiva yiizeyinde 6zellikle fornikste, karunkul ve plica semilunariste yogun olmak
tizere epitel hiicreleri arasinda mukus salgilayan goblet hiicreleri de vardir. Miisinin goblet
hiicrelerinin yan1 sira konjonktiva ve kornea epiteli tarafindan da salgilandigi gosterilmistir.
Miisin tabakasi konjonktiva epitelinin ylizeyinde bulunan mikrovilli ve mikropili ad1 verilen
cikinti seklinde yapilarin Ortmektedir. Bu olusumlar gbézyasinin konjonktiva iizerine

tutunmasini kolaylastirmaktadir (42).

2.1.2. Lamina propria

Lamina propria altta fibrovaskiiler tabaka iistte lenfoid tabaka olmak {iizere iki
tabakadan meydana gelir. Altta fibrovaskiiler tabakada damarlar, lenf yollar1 ve sinirler
goriiliir. Yardimer gozyas: bezleri de fibrovaskiiler tabakada yer almaktadir. Lenfoid tabaka
dogumdan sonra 6. ile 12. hafta arasinda olugsmaya baslar ve burada yaygin olarak lenfositler
yer alir. Goziin immiin sisteminde 6nemli rol oynayan bu tabakada lenfositlerin yani sira mast
hiicreleri ve makrofajlar da bulunmaktadir (42). Konjonktiva ve bezlerinin anatomisi Sekil

1’de gosterilmistir.



Forniks k““iﬂnkﬁ;’.ﬂﬂl —— Krause bezleri

Bulber konjonktiva Goblet hiicreleri

Palpebral konjonktiva Manz bealeri

Wolfring bezleri

Henle kriptalan

Sekil 1. Konjonktiva ve bezlerinin anatomisi (42).

2.1.3. Damarsal Yapilar ve Lenfatik Drenaj

Oftalmik ve fasiyal arterin dallar1 konjonktivayr besler. Bu arterlerin dallar1 kapak
kenarindaki damar arkini olusturur ve bu arktan ayrilan dallar ise limbus c¢evresindeki 3-4
mm’lik alan disinda kalan tiim konjonktivaya yayilir. Limbus ¢evresindeki bolgede ise tenon
kapsiilii i¢ine dagilmis olan On silier arterlerin tarafindan beslenir ve bu dallar arka
konjonktival arter ile anastomoz yaparlar. Boylece limbus ¢evresindeki damarlar iki farkli

arter sisteminden kaynagini alirlar (42).

Bulber konjonktivanin venleri episkleral vendz pleksusa, kapak konjonktivasinin

venleri ise orbita venlerine, vena fasialis anterior ve pterigoid pleksusa dokiiliir (42).

Konjonktiva lenf damarlar1 agisindan zengindir ve konjonktivanin dis yarisindaki lenf
damarlar1 kulak oniindeki lenf bezlerine, i¢ yarisindaki lenf damarlari ise ¢ene alt1 bezlerine

bosalir (42).



2.1.4. innervasyon

Konjonktivanin duyu sinirleri 5. kafa ciftinin (N. trigeminus) oftalmik boliimiinden
ayrilan N. lacrimalis, N. nasalis ve limbus c¢evresindeki konjonktivayr innerve eden N.
nasociliaris’in arka uzun silier dalidir (42). Algilanan tek sensoriyel modalite agridir. Sadece
marjinal tarsal konjonktivada ve karunkulda biraz basing hissi de vardir. Otonomik lifler de

mevcuttur ve kan damarlar ile iliskilidir (37).

2.2. Limbus

Sklera ile kornea arasinda, damarli, yar1 seffaf 1-2 mm genisligindeki ge¢is bolgesidir.
Konjonktiva, tenon, episklera, korneoskleral stroma ve hiimdr akoziin disa akim elemanlarini
icerir. Limbusda korneanin ¢ok katli skuamoéz epiteli diizensizlesir ve kalinlasarak
konjonktiva epiteline doniigiir. Korneadan konjonktiva ic¢ine dogru parmak seklindeki
girintilere Vogt Palizad’lar1 denir. Stromal lamellalar diizenlerini kaybederek kalinlasir ve
sklerada oldugu gibi diizensiz bir yap1 ortaya ¢ikarirlar. Korneada bulunmayan kan damarlari,
sinirler ve mast hiicreleri skleranin diger bolgelerine oranla daha yogun olarak gdzlenir (43-

46).

Bowman kat1 ve descemet zar1 limbusta sonlanir. Bowman membraninin yerini diizenli
kollajen lifler ve amorf bir madde alir. Descemet membrani ise membrandz oOzelligini
kaybeder ve dar bantlara ayrilarak trabekiilum katlarmi ¢evreler. Endotel ise diizenliligini
kaybeder ve trabekiiler agin i¢ Ortiisiinii olusturur. Limbus epitelinin altinda, dis yiizii kornea
merkezine doniik arklar seklinde, on silyer damarlarin episkleral dallarindan gelen yiizeyel
marjinal pleksus vardir. Bol damarli oldugu i¢in immiinolojik hiicreler yoniinden zengin,
rejenerasyon yetenegi yliksek bir bolgedir. Lenfatik sistem epitel altinda bulunur ve
temporaldekiler preaurikiiler lenf nodlarina, nazaldekiler ise submandibuler lenf nodlarina

dokiiliir (44).

Limbus i¢inde iki 6nemli anatomik yap1 bulunur. Bunlar Schlemm kanali ve trabekiiler
agdir. Bu iki yap1 6n kamaradaki hiimor akoziin disa akim sistemini olustururlar. Limbusun i¢
yiizeyinde cepecevre 3600 bir cokiintii vardir. Bu ¢okiintiiye skleral oluk denir. Bu olugun 6n

kismu hafif bir egim yaparak periferik korneaya uzanir. Olugun arka kisminda ise skleral



mahmuz da denen bir bag dokusu ¢ikintist yer alir. Bu mahmuz 6nde akoziin digsa akimi ile

arkada akoziin salinimini saglayan olusumlar arasinda bir sinir olarak kabul edilebilir (46, 47).

2.3. Kornea

Kornea, goz kiiresinin 6n 1/6 kismuni olusturan saydam ve damarsiz bir yapidir.
Arkada sklera ile devam eder ve aradaki sinir limbus olarak adlandirilir. Yarigapr skleranin
yaricapindan kiiclik oldugu icin kornea konveks goriiniimdedir ve sklera ile limbusta eliptik
bir sinir olusturur. Kornea kalinli§i merkezde ortalama 520 pum, periferde 650 um’dur.
Eriskinde yatay ¢ap1 12.6 mm, dikey ¢ap1 11.7 mm, 6n egrilik yarigap1 7.8 mm, arka egrilik
yarigapt 6.8 mmdir. Kornea’nin kirma giicii 6n yiizeyde +48 dioptri, arka yilizeyde —5 dioptri
olmak iizere toplam +43 dioptridir. Goziin toplam kiriciliginin %74’iinii saglayan kornea,

400-700 nm dalga boyundaki 1s1nlara %100 gecirgen saydam bir dokudu (44, 48).

Kornea avaskiilerdir ve lenfatik sistemi yoktur. Limbusta epitel altinda arklar seklinde
on silyer damarlarin episkleral dallarindan gelen damarlar, ylizeyel marjinal pleksusu
olustururlar. Limbus epiteli altinda lenfatik ag mevcuttur. Kornea damarsiz bir yap1 oldugu
i¢cin, metabolik ihtiyaglarii limbal damarlardan, gézyasindan ve endotel araciligi ile hiimor
akdz’den karsilamaktadir. Glukoz ihtiyaci 6n kamara sivisindan saglanirken, oksijen ihtiyaci
ise kapaklar kapali iken konjonktival damarlardan, kapaklar agikken gozyas1 yoluyla
atmosferden saglanir (45, 47).

Kornea insan vucudunda innervasyonu en yogun olan dokulardan bir tanesidir. N.
trigeminus oftalmik dalindan kaynaklanan uzun siliyer sinirler tarafindan ¢ok yogun sekilde
innerve edilir. Bunlar duyusal sinirlerdir. Sinirler skleral, episkleral ve konjonktival
seviyelerden korneaya penetre olur ve sonra dallanirlar. Lifler korneaya ulastiklarinda miyelin
kiliflarim1 kaybederler. Midstromal, subepitelial-Bowman ve epitel tabakalari seviyesinde {i¢
tane ag olustururlar. Her bir duyusal sinir genis bir alana yayilarak sonlanir. Bu nedenle
kornea agriya ¢ok duyarlidir. Embriyolojik olarak noroektoderm ve mezensim olmak tizere iki
farkli dokudan koken alir. Kornea katlarindan epitel ektoderm kokenli, diger katlar mezensim
kokenlidir (45). Kornea 5 tabakadan olusur; epitel, Bowman tabakasi, stroma, Desme
membrant ve endotel tabakasi (49). Dua ve arkadaslar1 (50) tarafindan, 2013 yilinda 6.

kornea tabakas1 tanimlanmustir (Sekil 2).
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Corneal epithelium

Cornea
Bowman's membrang

Stroma of comea

-'_'-—'.-. . Dua's Laver

T e e Descemet's membranc

Corneal endothelium

Sekil 2. Kornea ve katlar1 (49-51).

2.3.1. Epitel

Yaklagik olarak 50 pm kalinhiginda olup, 5-6 hiicre tabakasindan olusur. Non

keratinize, ¢ok kath, skuamdz yapidadir ve konjonktiva epitelinin devamidir. Histolojik

olarak 3 tabakadan olusur (52).

A. Yiizeyel Tabaka: En dista bulunan ve yash hiicrelerden olusan bu tabaka, 2-3 sira
yassi hiicrelerden olusur. Dis yilizeyinde gézyasinin miisin tabakasinin baglanmasini arttiracak
sekilde mikrovillus ve mikropililer bulunmaktadir. Yiizey hiicreleri, aralarindaki zonula
okludensler ile birbirlerine ¢ok siki baglidirlar. Bdylece biyolojik ve kimyasal yapilarin
kornea i¢ine invazyonuna karsi gii¢lii bir bariyer olustururlar. Kornea epitel hiicreleri
yaslaninca apoptozis ve dokiilme ile gdzyas1 tarafindan uzaklastirilirlar. Hiicre zarlarinin dig
yiizeyindeki glikokaliks gozyasinin musin tabakasi ile etkilesime girerek gozyasinin

stabilitesine ve diizgiin bir optik yiizey olusumuna yardim eder (41, 45).

B. Poligonal ( Ara — Kanat ) Tabaka: Bazal tabaka ile ylizeyel tabaka arasinda yer
alan 2-3 katl1 poligonal yapida hiicrelerden olusur. Bu hiicreler keratin yapili tonoflamanlar

acisindan zengindir ve birbirine desmozom ve makula okludensler ile baglidirlar.


http://cdn4.sci-news.com/images/enlarge/image_1151e-eye-dua-s-layer.jpg�
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C. Bazal Tabaka: Bazal membran iizerine oturmus tek sira silindirik hiicrelerden
olusur. Mitotik olarak c¢ogalabilen tek tabaka bazal kattir ve kaynagi limbus epitelidir.
Limbusta bazal epitele yerlesmis olan kok hiicreler, bazal hiicrelerin siirekli ¢ogalmasini
saglar. Asimetrik hiicre boliinmesi sonucu ortaya ¢ikan iki hiicreden biri kok hiicre olarak
kalirken digeri bazal korneal epitel hiicresi olarak farklilagir. Cogalarak dnce merkeze, sonra
yiizeye goc ederek diger katlar1 olustururlar. Yiizeyel hiicreler olgunlastikca mikrovillusar ile
kaplanir. Boylece epitel her 7-14 giinde bir yenilenir. Eski yiizey hiicreleri ise gdzyasina
dokiilerek temizlenirler. Cok giiglii rejenerasyon yeteneklerinden dolayi epitel hasarinda skar
olugmaz. Bazal tabaka alttaki bazal membrana hemidesmozomlar ile ¢evrelerindeki hiicrelere
ise desmozomlarla baglidir. Bazal hiicreler tarafindan salgilanan giiclii tip 7 kollajen fibrilleri
(Anchoring fibers) bazal membrani agarak stromaya ulasir ve stromanin ana elamani olan tip
1 kollajenle birlesir. Boylece epitelin bazal katini, bazal membrana ve stromaya sikica baglar

(41, 44, 53).

D. Bazal Membran: Konjonktiva bazal membranin devamidir ve epitele oturacagi
diizgiin bir yiizey olusturur. Ana komponentleri olan tip 4 kollajen ve laminin, epitelin bazal
hiicreleri tarafindan salgilanir. Hiicre migrasyonunda ve epitel farklilagmasinda rol oynar ve
bu nedenle yara iyilesmesi agisindan énemli bir tabakadir. Bazal membran ile bazal hiicreler

arasinda hemidesmozom yapida baglantilar vardir (41).

2.3.2. Bowman tabakasi

Kornea stromasi ile epitel arasinda bulunan 8-10 mikron kalinliginda kisa kollajen
fibrillerden olusan aselliiler, homojen ve seffaf bir zardir. Embriyonel yasamda stromanin 6n
yiizeyindeki keratositler tarafindan salgilanir. Epitelin bazal membranina ve stromaya sikica
yapisiktir. Tip 1 ve tip 3 kollajen fibrillerinden olustugu i¢in travmalara karsi direnglidir.
Korneanin seklini muhafaza eder ve epiteldeki olaylarin stromaya gegisini engeller. Ancak

cogalma yetenegi olmadigidan dolay1 hasari halinde skar gelisimi goriliir (44, 47).
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2.3.3. Stroma

Kornea kalmiginin %90’m1 olusturur ve ortalama kalinligt 500 pm’dir. Kuru
agirhginin %80°1 kollajen fibrillerden, %15°1 ara maddeden ve %5’i hiicrelerden olusur.
Birbirlerine lifler araciligi ile tutunmus 2 um kalinliginda, 200-250 adet yiizeye paralel ve
diizenli yerlesmis tip I ve V kollajen lamellalarindan olusur. Bu lifler korneanin bir ucundan
digerine uzanip skleral lifler ile devam ederler. Stromanin su orani %78’dir ve bu oran
saydamlik acisindan onemlidir. Bu oranin artisi yapisal dizilimini etkileyerek saydamligi
bozar. Epitel tabakasinin saglam yapisi ve endotelin pompa fonksiyonu korneal hidrasyonun
kontroliinden sorumludur. Yap1 olarak skleraya benzese de daha ¢ok ara madde, daha az su
icerdigi i¢in ve fibril dizilimi sklera’ya gore ¢ok daha diizenli oldugu i¢in kornea saydamdir.
Korneanin yapisindaki birimlerin boyutu, goriiliir 15181n dalga boyundan kiigiiktiir, bu durum
korneanin saydamligini saglar. Stromanin ara maddesi glikozaminoglikan olan, keratan siilfat
ve kondriotin sulfat a¢isindan zengindir, ayrica tip I, V, VI kollajen, dekorin ve lumikan adli
proteoglikanlar1 da igerir. Glikozaminoglikanlar kollajen fibrilleri ile hiicresel yapilarin
arasin1 doldururak osmotik etki ile su tutarlar ve negatif yiikleri sayesinde birbirlerini iterek
germe basincina neden olurlar. Stromanin hiicresel kismi ise kollajen lifleri arasina sikigmis,
az sayida ve ileri derecede yassi keratositlerden olusur. Keratositler, kollajen ve mukoprotein
sentez ederler ve yaralanmalardan sonra fibrositlere doniisebilirler. Ayrica stromada Schwann

hiicreleri, lenfositler, makrofajlar ve 16kositler de bulunur (41, 44).

2.3.4. Dua’nin katmani

Stroma ve Desme membrani arasindaki bu tabaka 15 mikron kalinligindadir. Dua ve
arkadaslari, ¢cok ince olan bu katmani kornea katlarin1 birbirinden ayirmak i¢in kii¢iik hava

kesecikleri enjekte ettikten sonra elektron mikroskobuyla gozlemleyerek tespit etmistir (50).

2.3.5. Descement Membrani

Stroma ile endotel hiicreleri arasinda bulunur. Endotelin bazal membrani olup, 10 um
kalmhgindadir. iki kissmdan olusmustur. Stromaya komsu 6ndeki kistm embriyoner yasamda
kollajen lifler ve glikoproteinden sentez edilirken; arkadaki endotele komsu olan kisim,
dogumdan sonra endotel hiicreleri tarafindan salgilanir. Tip IV kollajen, fibronektin ve
laminin icerir. Ulserasyon ve yaniklarda korneal perforasyona karsi en direngli kornea

katmanidir. Elastik ve oldukca giiclii olan descemet zarinin arka kismi, yaralanmalardan sonra
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endotel tarafindan salgilanarak tekrar rejenere olabilir. Descemet zar1 periferde 6n kamara
acisina 2 mm mesafede, 6n kamara agisinin 6n sinirt olan Schwalbe ¢izgisini olusturarak

sonlanir (41, 45-47, 52).

2.3.6. Endotel

Hiimor akoz ile direkt temasta olan en icteki ve tek sira halinde dizilmis altigen sekilli
hiicrelerden olusur. Dogumda 3000-4000 hiicre/mm? olan hiicre sayisi, yasla beraber azalarak
eriskinde 2500-3000 hiicre/mm” ye kadar diiser. Endotel tabakasi: dogumda kiibik yapida ve
10 mikron kalinligindadir. Yaslanma ile daha yassilasir ve eriksinde kalinlig1 5 mikrona kadar
diiser. Endotel hiicreleri, iri niikleuslar1, bol mitokondrileri ve endoplazmik retikulumlari ile
metabolik agidan aktif hiicrelerdir. Endotel hiicrelerinin arka yiiziinde, mikrovilluslar ve bazi
hiicrelerde oligosilialar bulunur. Bu yilizde hiimér akéz ve stroma arasinda aktif transport ve

sekresyon gergeklesir ve korneanin saydam yapisi korunur (41, 52).

Endotelin descemet membraninin arka kismini sentez etmek disinda asil énemli bir
gorevi kornea saydamligini devam ettirmek igin stromal hidrasyonu normal degerlerde
tutmaktir. Stromadan endotel ile akdz hiimore 6-8 ml/saat su tasindigi gosterilmistir. Bunun
icin hiicresel bariyer ve metabolik pompa kullanir. Endotel hiicreleri aralarindaki kuvvetli
baglar ve Na'/K" ATPaz pompasi sayesinde akdziin kornea katlari igine girmesini engellenir
ve korneanin saydamligi korunur Na'/K* ATPaz sistemi en iyi bilinen endotelyal iyon
transport sistemidir. Na*/K* pompasi endotelyal hiicre membraninin alt ve yan kisminda
lokalizedir ve yaklasik olarak her hiicrede 1,5 milyona yakin sayidadir. Endotelyal hiicrelerin
bazolateral membraninda ameliorite duyarli Na'/H" pompasi da bulunmustur. Bu pompa
sodyumu hiicre i¢ine alip, hidrojeni hiicre disina atmaktadir. Karbonik anhidraz enzim sistemi
de korneal hidrasyonun 6nlenmesinde énemli rol oynar. Karbonik anhidraz enziminin blokaji
korneal 6deme neden olur. Endotel hiicreleri; zonula okludens, makula okludens ve makula
adherens yapilariyla birbirine siki olarak baglanarak giiclii bir bariyer olusturmuslardir. Buna
ragmen endotelden stromaya fizyolojik sinirlarda bir s1vi gegisine izin verilmektedir. Ciinkii
bu s1zint1 sayesinde avaskiiler olan korneanin glukoz ve aminoasit gibi beslenme ihtiyaglari

karsilanmaktadir (41, 44, 45, 53).
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Yas, inflamasyon, akut glokom veya cerrahi gibi endotel fonksiyonlarinin baskilandigi
veya normal hegzagonal hiicre oraninin %70-80’den daha az oldugu ve daha 6nemlisi endotel
hiicre sayisinmn 500-600 hiicre/mm” den daha az oldugu durumlarda kornea katlarinda su

miktar1 giderek artar (6dem) ve kornea saydamligini kaybeder (45, 47, 52).

Endotel hiicreleri noral krest kaynaklidirlar ve rejenerasyon yetenekleri yoktur.
Endotel hiicre katindaki gelisen hasara migrasyon ve hipertrofi ile yanit verirler. Kiigiik
travmalarda endotel hiicreleri sadece kendi hacmini artirir yani hipertrofiye ugrar ve defektler,
komsu hiicrelerin uzamasi ve genislemesi ile kapatilir. Hiicredeki bu degisikliklerin hiicre i¢i
mikroflamanlara bagli oldugu diisiiniilmektedir. Hasarli alan kapatildiktan sonra, hiicreler
tekrar sekillenip eski hekzagonal yapilarina kavusur ve hiicrelar arasi baglantilar tekrar

kurulur (47, 53).

2.4. Pterjium

2.4.1. Tarih¢e ve Tanim

Pterjium Yunancada (Pterygion) kanat anlamina gelmektedir. Hippocrates, Galen,
Celsus ve Serefeddin Sabuncuoglu tarafindan da tanimlanmig bir klinik tablodur (10).
Fibrovaskiiler bag dokusunun bulber konjonktivadan korneaya ilerlemesiyle karakterize
konjonktivanin hyalen dejeneratif hastaligidir (1). %90 nazal yerlesimlidir. Interpalpebral
aralikta uzanma egilimindedir, bazen hem nazal hem temporal bolgede izlenebilirken bazen
de yalniz temporalde goriilebilir. Fibrovaskiiler graniilasyon dokusu korneay1 invaze ederek,

stromanin yiizeyel tabakalarin1 ve Bowman zarini destriikte eder (10, 42).

Pterjiumun yapisal boliimleri;
Govde : Semilunar katlantiya uzanan trapezoid sekilli vaskiilarize kisim.
Yaka : Lezyonun limbal kism1
Bas : Korneay1 invaze eden kisim
Bashik : Lezyonun basi etrafinda, kornea epitelinde goriilen, gri, avaskiiler, hilal seklindeki

kisim (42).
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Pterjium ilk kez 1876’da Winter tarafindan gercek ve pseudo-pterjium olmak iizere iki
formda tanimlanmistir. Gergek pterjium, konjonktivanin korneay: invaze ettigi dejeneratif ve
hiperplastik bir dokudur. Gerg¢ek pterjium da doku limbus ve korneaya tamamen yapisiktir ve
gercek pterjium palpebral araligin medial veya lateralinde yer alir. Pseudo-pterjium da ise,
inflamatuar bir silire¢ sonucu inflame konjonktivanin kornea kenarindaki iilsere uzanip
yapistig1 ve pasif olarak korneaya dogru cekildigi bir doku olarak tanimlanmistir. Pseudo-
pterjiumda limbusu atlayip sadece korneaya tutunur ve bdylece doku altindan bir prob
rahatlikla gegcirilebilir. Pseudo-pterjium kornea cevresinde herhangi bir lokalizasyonda

yerlesebilir (42).

2.4.2. Epidemiyoloji

A-) Demografik ozellikler: Diinyada goriilme oram %2.8 ile %30.8 arasinda
degismektedir (2, 4). Pterjium tiim diinyada goriilmekle birlikte ekvator gibi tropikal ve
subtropikal bolgelerde, kuru iklimlerde daha yiiksek prevalansa sahiptir. Ekvatorun 30°giiney
ve kuzeyinde diger bolgelere gore daha sik goriiliir. Kirsal alanlarda, kuvvetli riizgarl, tozlu

ve kuru bolgelerde yasayanlarda siktir (3) (Tablo 1).

Tablo 1. Pterjiumun diinyadaki goriilme sikligi (3)

Enlem (paralel) Prevalans

40° tizeri %0 -%1.9
35°-40° %?2 - %4.9
30°- 35° %S5 - %10
30°- ekvator > %10

B-) Heredite: Pterjium olgularinin ¢ogu sporadiktir. Otozomal dominant gecisli
konjenital, geng eriskin ve erigkin pterjiumu gibi tipleri tanimlanmisdir (54).

C-) Cinsiyet: Erkeklerde kadinlara gore iki kat sik goriilen pterjium erkeklerin daha
cok dis ortamlarda, kadinlarin ise kapali ortamlarda bulunmasina baglanmistir. Kapali
ortamda calisan kadin ve erkekler arasinda pterjium prevalansi esit bulundugu ¢alismalar

mevcuttur (4).
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D-) Irk: Afrika’da 4709 hasta uzerinde yapilan Barbados goz ¢aligmasinda, pterjium
insidans1 siyah irkda %23.4, melezlerde %23.7 ve beyaz irkda %10.2 bulunmustur. Bu
calisma 1rklar arasinda bir genetik yatkinlik farki oldugunu diisiindiirmektedir (55).

E-) Yas: En yiiksek prevalansi 40 yasindan biiyiiklerde izlenmekle birlikte, 20-40 yas
arasi insidansin en fazla oldugu donemdir. Daha kiigiik yaslarda nadir olarak goriiliir (38).

F-) Meslek: Kaynakgilar, balikeilar, insaat is¢ileri, ¢ift¢iler ve marangoz gibi meslek
gruplarinda, pterjium etyopatogenezinde rol alabilecek faktorlere maruziyetin miktar1 ve
stiresi ile ilgili olarak diger meslek gruplarindan daha sik pterjium goriildiigi bildirilmistir

€2

2.4.3. Etyopatogenez

Etyopatogenezde kisisel ve ¢evresel birgok etken s6z konusudur. Pterjiuma neden olan
sebepler ve lezyonun olus mekanizmasi, pterjiumun uzun siiredir ¢cok iyi bilinmesi, tedavi

edilmesi ve ortaya konan ¢aligmalara ragmen heniiz tam olarak anlagilamamistir (4).

Pterjilumun patogenezi hakkinda cesitli teoriler One siirtilmiistiir: ekstraseliiler
matriksin yeniden yapilanmasi, biiylime faktorleri, viral enfeksiyonlar, immunolojik
mekanizmalar, sitokinler, antiapoptotik mekanizmalar, ¢esitli anjiogenik faktorler, infrared
radyasyon, elastodisplazi, elastodistrofi, kok hiicre aplazisi, kronik okiiler yiizey

enflamasyonu ve bening neoplastik transformasyon (56-58).

A-) Kuru goz: Pterjium etyolojisinde goz yasi fonksiyonlarinda bozulma suglanmaktadir.
Ishioka ve arkadaslar1 gozyasi kirilma zamaninda anlamli kisalma, Schirmer ve Fern

testlerinde istatistiksel anlami olmayan azalma bildirilmistir (14).

B-) Hipersensivite: Ayn1 ortamda yasayan bazi insanlarda pterjium gelisip, bazisinda
gelismemesi pterjium olusumunda asir1 duyarliligin rol alabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmustir.
Ozellikle pterjiumlularda doku oOrneklerinde mast hiicre yogunlugunun artmis olarak
saptanmasi, yine pterjium stromasinin plazma hiicreleri ve T-hiicreleriyle infiltre olmasi ve
IgE ile IgG’nin anormal depolandiginin gdsterilmis olmasi1 etyolojide allerjinin ve

hipersensitivitenin yer aldigina isaret edebilir (15).
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C-) Viriisler: Pterjium olusumunda human papilloma viriisit (HPV) gibi onkojenik viriisler
de suclanmaktadir. Bir calismada pterjiumlu olgularda human papilloma viriisiit (HPV) ile
enfeksiyon orani %24 ile %54 arasinda oldugu gdsterilmistir (59). Bagka bir calismada %22
oraninda herpes simplex viriis (HSV) tespit edilmis ve bunlarin %6’sinda ise hem HSV hem

de HPV saptanmustir (54).

D-) Kronik inflamasyon: Episklerit, konjonktivit gibi kronik inflamasyonun pterjium
olusumunu tetiklediginden siiphelenilmis; ancak pterjium dokusunda inflamatuvar hiicrelerin
cok nadir goriilmesi bu teori konusunda siipheye neden olmustur. Subepiteliyal fibroblastlarin
displazisi de patogenezde sug¢lanmis ancak diger c¢alismalarda displazi aksine hiperplazinin

goriilmesi bu teoriden de uzaklastirmistir (60).

E-) UV: UV isinlarina maruziyet pterjium patogenezinde kanitlanmistir ve patogenezde en
cok suclanir (12). UV ismlarin pterjium olusumunda ozellikle, insan g6zl tarafindan
algilanamayan, 320-290 nm dalga boyuna sahip olan UV-B’ye kronik maruziyetin sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. UV 1sinlari, konjonktiva ve kornea tarafindan absorbe edilerek
matriks metaloproteinaz (MMP-1) aktivitesinde artisa boylece hiicresel zedelenmeye yol
acarak proliferasyonu baslatir, medial limbusta Langerhans hiicrelerini sayica azaltarak
konjonktival hiicrelerin, korneo-konjonktival birlesme yerini taniyamamasina ve kornea
tizerine dogru ilerlemesine neden oldugu 6ne siirtilmiistiir (61). UV reaktif oksijen radikalleri
olusumuna yol acar ayrica direkt fototoksiktir (56). Gilines 1s181nin pterjiumlu bolgede
olusturdugu hasar, UV floresan fotografi ile saptanmistir ve pterjium olusumu nazal limbus
lizerine gelen 15181in konsantrasyonu ile ongoriilebilir (62, 63). Palpebral araliktaki okiiler
dokulara uzamis UV 1s1na maruziyetin, proinflamatuvar sitokin olusumunu indiikleyerek doku
invazyonu, kan damar formasyonu, hiicresel proliferasyon ve inflamasyonu baglatarak
pterjium gelisiminde anahtar rol oynadigi 6ne siiriilmiistiir (62). Ultraviyole 1sinlara maruziyet
her iki gozde beklenirken, pterjiumun siklikla tek tarafli goriilmesi bir ¢eliski olusturmaktadir

(60).

F-) Mutasyon ve polimorfizmler: Pterjium epitelinde p53 geni mutasyonu gosterilmis, fakat
p53 protein seviyesi ile iligskilendirilememistir. P53 gen mutasyonu hiicre apoptozunun

bozulmasina kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasina neden olabilir (64, 65).
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DNA tamir proteinlerinden X-ray repair cross-complementing-1 (XRCC1)
polimorfizmlerinin ve glutatyon S-transferaz M1 (GSTM1) pterjium olusumuyla iliskili
oldugu gosterilmistir (16, 17). Ku70 promoter T-991C genetik polimorfizmi olan hastalarda
pterjium riski yiikksekken Ku70 promoter C-57G polimorfizmi olanlarda pterjium arasinda
iligki ise gosterilememistir (18). Niikleotid eksizyon onarim bozuklugu olan Xeroderma
pigmentosa hastalarinda bilateral pterjium insidanst yiiksektir (19). HOGG1 (Human-§-

oxoguanine glycosylase 1) Ser326Cys polimorfizmi pterjium gelisiminde rol oynayabilir (66).

G-) Reseptor ve enzimler: Pterjiumda Substance P’nin (SP) reseptor diizeyinin artmasi ile
SP’nin pterjium fibroblast ve vaskiiler endotel hiicreleri icin kemoatraktan bir ajan oldugunun
gosterilmesi SP’nin pterjium hiicrelerinin migrasyonu {izerinde etkili oldugunu diistindtriir
(67). Kiiltiirde hidroksimetilglutaril koenzim A rediiktaz ve diisiik dansiteli lipoprotein
reseptorii (LDL-R) seviyeleri pterjlumda ve pinguekula fibroblastlarinda artmis olarak
izlenmistir (59).

H-) Oksidatif stres: Pterjium dokusunda superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzim diizeylerinin diistiigii (27) DNA hasarinin ve oksidatif stresin arttig1
(24, 25) ve lipid peroksidayon iiriinii olan malondialdehit diizeylerinin yiikseldigi

bilinmektedir (26, 27).

I-) Anjiogenez: Vascular endothelial growth factor (VEGF), anjiogenezin en giiclii
uyaricisidir. Trombosit kokenli biiyiime faktorii (PDGF), epidermal biiyiime faktorii (EGF),
fibroblast biiyiime faktorii (FGF), transforming growth factor-B (TGF-B) ve tumor necrosis
factor-a. (TNF-a) gibi biiyiime faktorleri de anjiogenezi stimiile eder. VEGF ve diger biiyiime
faktorleri mevcudiyetinde endotelyal hiicreler prolifere olarak ¢evre alana go¢ eder ve sonugta
kapillerlere benzeyen yapilar olusur. Pterjium olusumu sirasinda anjiogenez ve biiyiime

faktorleri pterjium hiicrelerinde gosterilmistir (10, 15).

Pterjium dokusunda immunohistokimyasal olarak VEGF’nin ve mikrodamar
yogunlugunun belirteci olan CD31 ekspresyonunun artti§ini, ayn1 zamanda anjiogenez

inhibitorii olan tromspondin-1 (TSP-1)’in yoklugu da gosterilmistir (68).
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Pterjiumun karakteristik 06zelligi olan inflamasyon, doku yeniden yapilanmasi
(remodelling) ve anjiogenezisten, pterjiumun korneaya invazyonu ve Bowman tabakasinin
destriiksiyonunundan MMPs ve matriks metalloproteinazlarin doku inhibitorleri (TIMPs)

sorumlu olabilir (69).

2.4.4. Histopatoloji

Pterjium, histolojik olarak {iistte epitel ve altta stromadan olusur. Substantia
propria’daki aktinik hasara ugramis ve sayica artmis fibroblastlardan yeni sentezlenen elastik
fibril prekiirsorlerinin  anormal maturasyonunu (elastodisplazi) ve bunlarin sekonder
dejenerasyonunu (elastodistrofi) pterjiumun patolojik temelini olusturdugu diistiniiliiyor (5).
Pterjium basinda fibroblastlar bulunmaktadir. Bu bolgeye damarlar ve bag dokusu, Bowman

membranini hasara ugratarak girmektedir (10).

Pterjiuma ait histolojik Orneklerde, konjonktivaya ait segmentte genis elastotik
dejenerasyon gozlenmektedir (70). Siklikla konjonktival segmentte goriilen elastotik
amorfdan olusan dejeneratif materyal, fotona maruz kalmis ve yaslanmis derilerde de tespit
edilmistir (71). Degisiklikler epidermel proliferasyon inflamatuar infiltratlar aktif
fibroblastlar, elastin birikimi gibi ekstraselliiler metriks degisiklikleri, glikozaminoglikanlar

ve degismis kollajenleri igerir (72, 73).

Kornea stromasmin ic¢inde kiigiik kist seklinde konjonktiva adaciklarina ‘Fuchs
adaciklar1’ denmektedir. Bu adaciklar kornea epitelinin altinda gri opasiteler seklinde
goriilebilirler. Kronik vakalarda ‘Stocker ¢izgisi’ olarak adlandirilan pterjiumun 6n kisminda
Bowman membran1 hizasinda ince sari-yesil yarim ay seklinde demir birikintisi
olusabilmektedir (10). Pterjium epitel hiicrelerinde %73.2 oraninda skuamoéz metaplazi

goriilmektedir (74).
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2.4.5. Klinik Siniflama

Pterjiumun boyutu, kornea yiizeyine ilerleyisi, vaskiilarizasyon, optik zon tutulumu ve

komplikasyonlar, klinik siniflamada g6z oniinde tutulan klinik 6zelliklerdir (10).

Tip 1: Kiiciik Primer Pterjium
Primer pterjium limbusta smirli olan ya da korneayr minimal invaze eden, baslangi¢
diizeyindeki tipdir. Genelde asemptomatiktir ve progresyonlar1 yavastir. Morfolojik agidan {i¢

farkl sekilde izlenir:

I-Fibroz: Limbusa paralel, ¢cok az vaskiilarize, kiiclik, beyaz renkli, fibroz bir halka
seklindedir. Govde kismi, saglikli konjonktiva tarafindan cevrelendiginden agik olarak

izlenemez (Resim 1) (75).

Resim 1. Tip | Fibroz pterjium (75)

2-Pinguekular: Pterjium limbusdadir ve bas kismi1 korneaya invazyon goOstermez. Goévde
kisminda i¢ kantiisten horizontal uzanim gosteren vaskiilarizasyon mevcuttur. Genelde

cevredeki saglikli konjonktivadan ayird etmek miimkiin olmaz (Resim 2) (75).
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Resim 2. Tip 1 Pinguekular ptejium (75.

3-Klasik: Pterjiumun tiim kisimlari izlenir ve apeksi korneay1 1-2 mm invaze etmistir (Resim
3) (75).

Resim 3. Tip 1 Klasik pterjium (68).

Tip 2: Optik zon tutulumu olmayan ileri primer veya niiks pterjium
Pterjiumun tiim kisimlar1 izlenir. Govde kisminda dilate kapillerler vaskiilarize bir
band olustururlar. Bas kismi1 yiikselmis ve limbustan yaklasik 2-4 mm ilerlemistir, optik zon

aciktir. Irritasyon ve gérmede azalma sikayetleri belirgindir (Resim 4) (75).
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Resim 4. Tip 2 pterjium (68)

Tip 3: Optik zonu kapatan ileri primer veya niiks pterjium

Apeksi korneada 4 mm’den fazla ilerleyerek optik zonu kapatir ve pterjiumun en ileri
formudur. Kornea kalinliginin %30’undan fazlasini invaze ederek yiiksek astigmatizma ve
gérme kaybina yol acar. Subkonjonktival fibroz doku fornikslere ulasarak semblefarona,
medial rektus kast tendonunu c¢evreleyen kapsiile yapisiklik gostererek abdiiksiyon

kisitliligina neden olabilir (Resim 5-7) (75).

Resim 5. Tip 3 Rekiirren pterjium (68)
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Resim 7. Tip 3 Semblefaronlu pterjum (68)

2.4.6. Belirti ve Bulgular

Pterjium genellikle asemptomatik olmaktadir ve rutin muayene esnasinda fark

edilebilmektedir. Ilerleyerek semptomatik hale gelebilir, kozmetik problemler, yabanci cisim
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hissi, kizariklik, lakrimasyon, tekrarlayan inflamasyon, yanma, gdrmede bulaniklik ve

azalma, fotofobi, kronik irritasyon gibi ¢esitli sikayetlere yol acabilir (10).

Pterjium, korneanin horizontal ekseninde diizlesme ve buna bagh olarak kurala uygun
astigmatizma olusturmaktadir (5). Pterjiumlu hastalarin nerdeyse yariya yakininda 0.5
diyoptriden biiyiik, %13 iinde 4.0 diyoptri yada daha biiyiik kurala uygun astigmatizma
oldugu gosterilmistir (10). Goz yas1 tabakasinin bozulmasina ikincil olarak, kurala uygun ve
diizensiz astigmatizmanin uyarilmasiyla ya da gérme aksinin invazyonuyla gorme keskinligi

azalabilmektedir (10).

Pterjilumlar goérmede azalma yapmadan Once kontrast duyarliligi azalmasindan

kaynaklanan parlama yapabilmektedirler (76).

Rekiirren pterjiumlarda, subkonjonktival fibrovaskiiler doku fornikslerdeki bag dokusu
ve i¢ rektus kasinin kapsiilii ile kuvvetli adhezyon yaparak semblefaron, estetik problemler ve

g6z hareketlerini kisitlayarak disa bakista diplopiye neden olabilmektedir (76).

2.4.7. Tedavi
2.4.7.1. Tarihge

Cinliler baz1 bitkilerin pterjium damar dokularinin gelisimini 6nledigini bildirmistir.
Dioscorides deniz kabuguyla dokuyu kaldirip akasya sakizi, sweetwood bitkisi, sirke, aloe
ekstreleri ve tuz gibi medikasyonlarla tedaviyi tamimlamistir. Kara miirekkepbaligi kabugu
pterjiyumu mekanik olarak kazimak i¢in kullanilmistir, sodyum kloriir ise pterjiyumu eritmek
icin zamaninda kullanilmis yontemlerdendir. Celsus pterjiumu bir kanca yardimiyla kaldirip,

altina bir igne itip korneadan bir bigak yardimiyla disseksiyonu tanimlamstir (77).

Arap literatiiriinden Zarrin-Dast ve Ali Ibni Isa pterjium cerrahisinden ve epifora gibi
cerrahi komplikasyonlarindan, yanmis bakir ve tuzla ilag tedavisinden bahsetmis, Paullus at

tiiyii ile pterjiumun kaldirilip bigakla disseksiyonunu bildirmistir (77).

Yunanlilar pterjiyumun ilaglarla temizlenip yokedilebildigi ama biiyiidiigiinde ve

sertlestiginde cerrahi yapilmasinin gerektigini bildirmislerdir. Bir doktor ve yardimcist bu
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cerrahiyi birlikte gergeklestirir, biri kancayla pterijiumu kaldirir ve digeri ise iple baglar,
eksizyonu bicakla gergeklestirir. Bu teknikle rezidii ve inflame olabilen pterjium dokusu ve

karunkiil gelisimi gibi komplikasyonlar da bildirmislerdir (77).

George Bartisch Von Dresden 1800’lii yillarda pterjiumu tanimlamis ve ciftgilerin
bakir suyu kullanarak pterjiumu yakmaya caligtiklarint gostermis ayrica  hastayr bir

sandalyeye baglamis ve pterjiyum cerrahisini ger¢eklestirmistir (77).

Pterjium cerrahisindeki en biiyiikk geligsmeler, yirminci yiizyillda ortaya c¢ikmustir.
D’Ombrain 1948’de ¢iplak sklera teknigini, Haik 1957°de Stronsiyum 90 (Sr 90) ile topikal
beta terapiyi, Meacham 1962’de antimitotik ajan kullanimini, Panzardi 1964’de amniyon
membrani kullanimini ve Kenyon 1985°de otolog konjonktiva kullanimini 6nererek bugiinkii

tekniklerin temellerini olusturmuslardir (75).

2.4.7.2 Tedavi Endikasyonlart

Gorme keskinligi azalmasi, gérme eksenine dogru kanitlanmis progresif biiylime,
belirgin kozmetik deformite, sekonder okiiler motilite sinirliligi, medikal tedaviyle azalmayan
rahatsizlik hissi veya irritasyon s6z konusu ise cerrahi tedavi gerekir. Primer eksizyon icin

saglam endikasyonlar bulunmalidir ¢iinkii; pterjium sik niiks eder ve niiks pterjium agresiftir

(11).

2.4.7.3. Medikal Tedavi

Giinesli ve irritatif ¢evre kosullarinda yasayanlarin gozliikk, sapka kullanimi ile
pterjium gelisiminin 6nlenmesi ve diger koruyucu oOnlemler asil tedavidir (77). Pterjium
medikal tedavisi tam anlamiyla gelistirilememistir. Medikal tedavide; topikal nemlendiriciler,
hafif topikal steroidler veya nonsteroidler, topikal antihistaminik/vazokonstriktor, vaskiiler

injeksiyon ve irritasyon semptomlariin tedavisinde kullanilabilir (1).

Pterjium rekiirrensini Onlemek icin en yaygin olarak kullanilan medikal tedavi
intraoperatif ve postoperatif mitomisin C’dir. Mitomisin C’ye alternatif 5-florurasil ve

daunorubisin gibi birkag¢ diger ila¢ tedavide denenmistir (11).
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Postoperatif mitomisin C iceren goz damlalarinin etkili oldugu gosterilmistir.
Kullanilan konsantrasyonlar %0.005 ile %0.04 arasinda degisir. En yaygmn kullanilan

konsantrasyon, %0.02’dir. Giinde 4 kere ortalama 10 giin kullanilmasi1 6nerilir (78).

2.4.7.4. Cerrahi Tedavi

Pterjium cerrahisinde amac; pterjium dokusunu almak, gérme keskinligini arttirmak ve

niiksii 6nlemektir (79, 80).

Niiks gelismesi pterjium cerrahisinden sonra goriilen en Onemli problemdir.
Pterjiumda farkli yontemlerle niiks oranlart %0-88 arasinda degismektedir. Farkli cerrahi
yontemler ve adjuvan tedaviler niiksiin 6nlemesi icin gelistirilmistir. Genelde ilk 6-8 hafta

olmak tizere niiksler siklikla ilk yilda gelisir (77).

2.4.7.4.A. Ciplak Sklera Teknigi

D’Ombrain tarafindan tanimlanmis teorik olarak en basit tekniktir (81). Bulbar
konjonktivaya kismi eksizyon yapilir, sklera acikta kalir, kendiliginden iyilesmeye birakilir ya
da konjonktiva skleraya da siitiire edilebilir (Sekil 3). %24 ile %89 oranlar arasinda degisen

en yliksek niiks oranlar1 bu teknikte bildirilmistir (3).

Sekil 3. Acik skleral teknik, sematik goriiniim. Bulbar konjonktivaya kismi eksizyon yapilir, sklera
acikta kalir, kendiliginden iyilesmeye birakilir ya da konjonktiva skleraya da siitiire edilebilir (81).
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2.4.7.4.B. Basit Konjonktival Kapama

Pterjium minimal konjonktival eksizyon ile ¢ikartilir, skleray1r ¢iplak birakmayacak
cekilde konjonktiva siitiire edilir (Sekil 4). Rekiirrens oranlart %45-70 arasinda olup

yiiksektir. Sik kullanilmayan bir yontemdir (77).

Sekil 4. Pterjium minimal konjonktival eksizyon ile ¢ikartilir, skleray1 ¢iplak birakmayacak ¢ekilde

konjonktiva siitiire edilir (77).

2.4.7.4.C. Konjonktival Flep Kaydirma

Ust veya alt konjonktivadan hazirlanan konjonktival flebin pterjium ¢ikarildiktan
sonra eksizyon bolgesine kaydirilmasiyla kapatilir (Sekil 5). Bu yontemde skleral bosluk
kapatilirken limbusa 1-2 mm’lik alan agikta birakilmalidir. Rekiirrens oranlar1 %1 ile %5
arasinda bildirilmistir. Giivenli ve niiks oraninin diisiik oldugu bu teknikde flep retraksiyonu

ve kist olusumu haricinde komplikasyon goériilmemistir (82).
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Sekil 5. Konjonktival flep kaydirma teknigi, sematik goriiniim. Pterjium eksize edildikten sonra
iistteki konjonktival fleb eksizyon bolgesine dogru kaydirilir, ardindan etraftaki konjoktivaya siitiire

edilir (77).

2.4.7.4.D. Konjonktival Otogreft

Pterjium eksizyonu sonrasi, iist temporal bolgeden tenon igermeyecek sekilde
konjonktiva disseke edilerek greft hazirlanir. Hazirlanan konjonktival greft pterjium
eksizyonu yapilan alana getirilir, limbus bolimii limbusa gelecek sekilde yerlestirilir, 8/0

vicryl veya 10/0 monoflaman ile devamli veya tek tek siitiirasyon yapilir (Sekil 6).

Son yillarda konjonktival greftin siitiirasyonu yerine biyolojik yapistiricilarin (fibrin
yapistirict) kullanimi glindeme gelmistir. Fibrin yapistirict olarak Tisseel Duo Quick®
(Baxter, Vienna, Austria), Beriplast P® (Aventis, Behring, King of Prussia, PA) ve Kan
Bankasinda insan plasmasindan hazirlanan fibrin yapistiricilar kullanilabilir. Ticari olarak
hazir fibrin yapistiricilarda 2 komponent vardir. Birincisi fibrinojen, faktér 13, aprotinin
digeri trombin ve Ca*>’dur. Aprotinin sigirdan diger komponentler insan kanindan elde edilir.
Aprotinin hizli fibrinolizisi engeller. Fibrinojen trombinin etkisiyle doku yiizeyinde fibrine
doniisiir. Fibrin ise faktdr 13 etkisiyle ¢apraz baglanarak ag olusturur. Iki siringadan olusan
aplikatorle uygulama yapilir. Kan bankalarinda hazirlanan fibrin yapistiricilar Thermogenesis
Cryoseal FS System® kullanilarak hazirlanabilir. Taze donmus plazmanin yiliksek
konsantrasyonda fibrinojen i¢eren boliimii (kriopresipitat) elde edilerek esit hacimde trombin

eklenip fibrin yapistirict hazirlanir. Bu {irin -25°C’nin altinda derin dondurucuda 12 ay
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saklanabilir. Uygulanmasi iki siringadan olan aplikatdrledir. Hazir fibrin yapisticilarda en

biiyiik dezavantaj viriis (HPV B19) ve si8ir komponentlerine bagl prion gegis riskidir (83).

Operasyon siiresini kisaltmasi, postoperatif agri, yanma, batma, sulanma, yabanci
cisim hissi gibi semptomlarda azalmanin belirgin olmasi ve kullanim kolaylig1 fibrin
yapistiricilarin avantajlaridir. Siitiir materyaline gore goreceli olarak daha pahali olan fibrin
yapistiricinin - inkiibatorde hazirlandiktan sonra karigtirilmadan bekletilerek, birden c¢ok

hastada kullanilabilmesi (4-6 saat) cerrahi maliyetini diisiirmektedir (84).

Bu teknigin niiks oranlarini azalttigi, komplikasyonlart en aza indirdigi savunulmakta
fakat diger tekniklere gore uzun zaman aldig1 diisliniilmektedir. Rekiirrens oranlart  %5-82
arasinda bildirilmektedir. Bu teknikle greft kayb1 haricinde komplikasyon bildirilmemistir ve

normale yakin limbus anatomisi ile daha iyi kozmetik goriiniim elde edilir (85).

Sekil 6. Konjonktival otogreft teknigi, sematik goriiniim. Pterjiumun, bir miktar konjonktiva ile eksize

edilir, ¢iplak sklera iistten alinan konjonktival otogreft ile kapatilip siitiire edilir (77).

2.4.7.4.E. Limbal Konjonktival Otogreft

Ust temporal bolgeden disseke edilen istenilen biiyiikliikte konjonktiva, limbal boliim
2 saat kadrani uzunlugunda ve limbusu 0.5 mm gececek sekilde diseke edilerek eksizyon

yapilir. Serbest greftin limbal bolimii pterjium alaninin limbal boliimiine getirilerek siitiire
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edilir veya yapistirilir. Rekiirrens oranlari %0-40 arasinda bildirilmistir, etkili ve giivenli bir

yontemdir (86).

2.4.7.4.F. Amniyotik Membran Transplantasyonu (AMT)

Pterjium alindiktan sonra agik da kalan skleral alanin amniyon zariyla kapatildigi
tekniktir. Amniyotik inflamasyon, neovaskiilarizasyon ve fibrozisi azaltir; membran
antiadhezif igerigi sayesinde epitelizasyonu hizlandirir (87). Amniyotik membranin epitelyal
bliylimeyi arttirmasi, bazal epitelyal hiicrelerin yapismasini saglamasi ve proliferasyonu
arttirmas1 gibi 6zelliklerden yararlanilmaktadir cerrahide. Rekiirrens oranlar1 %3.8 ile %64

arasinda bildirilmistir ve immiinojitesini diisiik bir tekniktir (88, 89).

2.4.7.4.G. Lameller ve Penetran Keratoplasti

Ileri pterjium olan olgularda lameller keratoplasti, cerrahide diisiiniilmektedir. En sik
kullanilan periferik yarim ay ve sirkiiler greftlerdir. Trepanasyonun ardindan keratektomi
yapilir ve keratektomi bdlgesinden hafif biiyiik greft ipek ya da naylon siitiirle fikse edilir ve
konjonktiva kapatilir. Bu teknikte ama¢ doku replasmani yapilmakta ve bariyer
olusturulmaktadir (Sekil 7) (10). Penetran keratoplasti gbormeyi bozacak skar dokusu ve

incelmenin fazla oldugu ya da perfore olan olgularda endikedir (77).
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Sekil 7. Lamellar korneal transplant teknigi, sematik goriinim. Pterjium eksize edilir (bas kismu

korneadan lamellar sekilde ayirilir). Donor korneaskleral greft eksizyon bolgesine siitiire edilir (77).

2.4.7.4.H. Kombine Tedavi

Rekiirrensi azaltmaya yonelik, yukarida sayilan cerrahi yontemler kombine olarak tek
seansta da uygulanabilir. Ileri dénemde filtran cerrahi gerektirebilecek olgular, genis pterjium
lezyonu bulunan veya daha once otogreft uygulanmis rekiirren olgularda, konjonktival ya da
limbal konjonktival greft uygulamasiyla amniyon membran transplantasyonu bir arada
yapilabilir, hatta bu kombinasyonlara mitomisin C de eklenebilir. Yapilan caligmalara
bakildiginda amniyon membran transplantasyonu ile kombine konjonktival limbal otogreftli
metodun mitomisin C’li AMT’dan daha etkili oldugu gorilmiistiir (90, 91). Bagka bir

calismada mitomisin C’li AMT nun tek basina AMT na bir {istiinliigii gosterilememistir (92).

2.4.7.5 Lazer Tedavisi

Lazer tedavi yontemi pterjium tedavisinde yeni denenmis olup tam olarak klinik
pratige girmemistir. Argon laserle yapilan teknikte; olusturulan 1s1 ile bas ve govdedeki
damarlarin fotokoagiilasyonu ve obliterasyonu ile lezyonun regresyonu amaglanmaktadir.
Kiiciik pterjiumlarda, kontakt lens intoleransinda yada hasta cerrahi istemediginde alternatif
olarak uygulanabilmektedir. Basar1 orani primer pterjiumda %92.8, rekiirren pterjiumlarda

%64.2 olarak bildirilmistir (79, 93). YAG lazer fotokoagiilasyon heniiz pratikte kabul goérmiis



32

degildir. YAG lazer ile pterjium dokusunun ablasyona ugratmasindan yola ¢ikilarak bu
sistemin pterjium cerrahisinde bir lazer bigag1 seklinde kullanilabilecegini bildirilmistir (94,
95).

Pterjium dokusunda fibroblastlarinda LDL reseptor sayisinda artis tespit edilmesi
tizerine fotodinamik tedavinin uygulanabilirliginden so6z edilmistir. Fotodinamik tedavi
verteporfin inflizyonu sonrast 689 nm dalga boylu lazer uygulanarak pterjium dokusundaki
vaskiiler yapilarda fototromboz meydana getirerek etkisini gosterir. Kiiciik ve orta boylu

pterjiumlarda birkag¢ seansta basari saglanabildigi bildirilmistir (59, 96).

Excimer lazer fotoablasyon pterjiumun basi eksize edildikten sonra fotokeratektomi
yapmak suretiyle diiz, piiriizsiiz ve seffaf bir kornea elde etmek i¢in cerrahi tedaviye adjuvan
olarak uygulanan bir yontemdir. Bu teknikle ilgili olarak farkli serilerde %4,5 ile %91

arasinda degisen niiks oranlar bildirilmektedir (97).

2.4.7.6 Ek Tedavi

Radyoterapi: Radyoaktif madde kullaniminda amag arteriolar proliferasyon ve fibroblast
proliferasyonun blokaj1 ile niiksiin azaltilmasidir. Ruthenium 106, strontium-90 ve radium
D+E kullanilan radyoaktif maddelerdir. A¢ik sklera {lizerine radyoaktif plak yerlestirilir ve
istenen doza ulasincaya kadar bekletilir. Rekiirrens oranlart %0 ve %6.5 arasindadir ve farkl
doz uygulamalarin1 iceren tedavi protokolleri vardir (98, 99). Lokal irritatif semptomlar
olabilecegi gibi epitelyal kist, telenjektazi, semblefaron, korneal incelme ve iilser, skleral
atrofi, glokom, sklerit, iritis, katarakt, endoftalmi gibi daha agir komplikasyonlar goriilebilir

(75).

Mitomisin C: Pterjium cerrahisinde, subkonjonktival doku proliferasyonu ve fibrosise neden
olan fibroblastik aktiviteyi durdurmak amaciyla kullanilan Streptomyces caespitosis adli
bakteriden elde edilmis bir antibiyotiktir. Mitomisin C hiicrede DNA sentezini inhibe ederek

mitozu ve hiicre boliinmesini engeller.

Mitomisin C operasyon sonrast %0.01-%0.02-%0.04 konsantrasyonda diliie edilerek damla
formuna getirilerek postoperatuvar uygulanabilir, farkli tedavi protokollerine gore giinde 2 ya

da 4 kez, 5 ile 14 giin arasinda géze damlatilir. Pterjium alindiktan sonra intraoperatif olarak
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acikta kalan sklera tizerinde, %0.02- %0.04 arasindaki diliisyonda mitomisin C emdirilmis
stinger parcalar1 3-5 dakika arasinda bekletildikten sonra alinir ve bu bolge en az 5 dakika

salin ¢ozeltisiyle yikanarak uygulanabilir (75).

Intraoperatif ya da postoperatif %0.02’lik mitomisin C uygulaniminin pterjium rekiirrens
oranini anlamli oranda degistirmedigini bildiren yayinlar mevcut (100). Baska bir ¢aligmada
Mitomisin C topikal olarak kullanildiginda hi¢ niiks goriilmedigi rapor edilmistir (101).
Ciplak sklera teknigi ile intraoperatif uygulandiginda niiks oranlart %8-%40 arasinda

degismektedir (102).

Mitomisin C uygulamasina bagli en sik goriilen problemler gecikmis korneal iyilesme, dellen
olusumu ve episkleral graniilomdur. ileri vakalarda anterior iiveit, katarakt, sekonder glokom
korneal ve skleral incelme, iilserasyon ve perforasyon, gibi ciddi komplikasyonlar

bildirilmistir (3).

Anti-VEGF Tedavi: Pterjiumun geriletilmesi, progresyonunun durdurulmasi, cerrahi sonrasi
niiksiin  6nlenmesi amaciyla son yillarda anti-VEGF/antianjiyojenik tedavi {izerinde
durulmustur. VEGF’in pterjium dokusundan salindig1 bildirilmistir (68, 103).

Subkonjonktival formun, primer pterjiumda, peroperatif veya postoperatif olgularda, 1.25
mg/0.05 ml ile 2.5 mg/0.1 ml arasinda deg8isen konsantrasyonlarda, bir kez pterjium yatagina
enjekte edildigi bildirilmistir (104, 105). Topikal form ise 25 mg/ml konsantrasyonda giinde 2
ile 8 kez, 3 ile 24 hafta siireyle kullanildigina iligskin ¢alismalar mevcuttur (106, 107).

Subkonjonktival bevasizumab enjeksiyonu ile primer ve rekiirren pterjiumda gézlenen kornea
vaskiilarizasyonunun gerilemesi amaglanan calismalarda farkli sonuglar rapor edilmistir (104,
105). Niiks egilimi gosteren pterjiumlarda, orta izlem siireli topikal bevasizumab (25 mg/ml)
kullanim1 sonrasinda basarili sonuglar bildirilmistir (106, 107). Cerrahi sonrasinda rezidiiel
pterjium dokusunun baskilanmasi i¢in subkonjonktival 0.1 ml bevasizumab ve ranibizumab

uygulanan 3 hastada konjonktival damarlarda regresyon oldugu bildirilmistir (108).

Thiotepa: Hizli boliinen dokularda mitozu durdurup ve hiicre ¢ogalmasinit bozan nitrojen

mustard analogu alkilleyici bir ajandir. Pterjium dokusunun cerrahi olarak ¢ikarilmasindan
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sonra %0,05’lik konsantrasyondaki damla formundan giinde 4 kez, 6-8 hafta kullanilir.

%?28’lere varan niiks orant rapor edilmistir (109).

Erken ve ge¢ baslangigh poliozis, siyah pigmentin konjonktivada depolanmasi, periorbital
deride pigmentasyon kaybi, uzamis konjonktival enjeksiyon, irritasyon, allerjik reaksiyon ve
skleral perforasyon gibi yan etkileri vardir. Topikal thiotepa tedavisinin hicbir sistemik yan

etkisi raporlanmamistir. Komplikasyonlar1 nedeniyle gliniimiizde tercih edilmemektedir (3).

Daunorubisin: Topoizomeraz I enzim inhibisyonu yoluyla DNA ve RNA sentezini inhibe
eden, antrasiklin tiirevi bir antibiyotik olup esas olarak 16semi tedavisinde kullanilir. Pterjium
eksize edildikten sonra intraoperatif olarak %0.02’lik konsantrasyonda daunorubisin 3 dakika
boyunca uygulanir. Literatiirde %7-%10 arasinda niiks bildirilmistir. Daunorubisine bagl

lokal irritatif yan etkiler gortilebilir (110, 111).

5- Fluorourasil: Fibroblast proliferasyonunu engelleyen timidilat sentetazi inhibe eden
pirimidin analogu antimetabolittir. Pterjilum dokusu  alindiktan sonra 25 mg/ml’lik
diliisyonda, siinger parcalarina emdirilir ve 3-5 dakika ¢iplak sklera iizerinde bekletilir. %11
ile %25 arasi niiks oranlart bildirilmistir. 5- Fluorourasil’e bagli yiizeysel punktat keratit,

agr1, kizariklik gibi lokal irritatif yan etkiler bildirilmistir (112, 113).

2.4.7.7. Pterjium Cerrahisi Komplikasyonlar:

Peroperatif komplikasyonlar; I¢ rektusun yaralanmasi, asir1 koterizasyon, pterjium basinin
diseksiyonu sirasinda ¢ok derin keratektomi yapilirsa kornea ve skleral incelme, konjonktival

otogreftin epitelyal yliziinilin altta kalacak sekilde ters donmesidir (77).

Postoperatif donemde; Niiks en onemli komplikasyondur. Optik aksa kadar uzanan skar
dokusunun kalmasi, astigmatizma, konjonktival greftin retraksiyonu ve nekrozu, greftde delik
greftde 6dem, dellen, epitelyal inkliizyon kisti, tenon graniilomu, greft altinda hemora;ji

goriilebilir (77).
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2.5. Transient Reseptor Potansiyeli (TRP) Kanallan

Transient reseptor potansiyeli (TRP) kanal iist ailesi memelilerde bulunan, voltaj
bagimli olmayan, kalsiyum, sodyum ve potasyuma gegirgen, katyon kanallaridir. TRP
proteini ilk defa Drosophila melanogaster tiirii sirke sinegi fotoreseptorleri {lizerine yapilan
arastirmalar sirasinda kesfedilmistir (114-116). Normal TRP proteinine sahip sirke
sineklerinin elektroretinogramlarinda (ERG) siirekli aydinlatmaya karsi hiicrelerden alinan
cevaplarin da siirekli oldugu ortaya konmugstur (117). Fakat TRP proteinini kodlayan genlerde
meydana gelen spontandz bir mutasyon sonucu; 1s18a karsi siirekli voltaj cevabi yerine
‘transient’ yani gecici bir voltaj cevabi ve buna bagli olarak gorsel defekt olustugu

saptanmustir (20).

TRP geni ilk defa 1992 yilinda klonlanmistir. Boylece TRP mutant genindeki eksik

proteinin, Ca** iyonunun hiicreye baslica giris yollarindan biri olabilecegi sonucuna

vartlmastir (118, 119).

TRP iyon kanal proteinlerinin memeli homologlarinin bulunmasi yeni bir kalsiyum
homeostaz mekanizmasini giindeme getirmistir. Baslangicta sadece uyarilamayan hiicrelerin
kalsiyum homeostazinda islevsel oldugu diisiiniilen bazi TRP kanal proteinlerinin aracilik
ettigi depo-kontrollii Ca*? girisi “store-operated calcium entry”nin uyarilabilen hiicreler i¢in
de kritik oldugu bulunmustur. SOCE’de (Store-operated Ca*? entry) islev géren TRP’ler hiicre
ici Ca** depolarmi bosalmasi ile uyariimaktadir (120, 121).

TRP kanallarinin ¢evresel uyarilardaki degisiklikleri ayrimsal olarak belirleyen evrensel
biyolojik sensdrler olduklar1 diisiiniilmektedir. TRP kanallar1 sicak/soguk, dogal kimyasal
bilesikler (mentol, kafur, ac1 biber), mekanik uyaran, lipid tabakanin i¢erigindeki degisiklikler
gibi bircok uyaran ile acilmaktadir. TRP kanallar1 kan basinct ve diiz kas tonusunun
diizenlenmesi, renal Ca*> /Mg** kontrolii, keskin tad ve kokulu bilesiklerin (hardal, sarimsak
gibi), mekanik degisikliklerin, agrinin, 1sinin, tadin, kokunun, sesin, feromonlarin, 1518in

algilanmasi gibi 6nemli bir¢ok siirecte islev géormektedir (21).

TRP kanallari, fiziksel (sicaklik, voltaj, mekanik faktorler), kimyasal (pH, iyonlar),

humoral (bradikinin, Ang II, aldesteron) ve sinyal molekiilleri (fosfolipaz C, protein kinaz C)
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gibi stimiilanlarla aktive edilebilmektedir. Cogunlukla monovalent ve divalent katyonlara
kars1 gecirgendirler (122-125). En az altt transmembran etki alani ve homo ve
heterotetramerlerinden gegen voltaj kapili iyon kanallar1 ile topolojik agidan benzerliklere
sahiptir (115). TRP kanallar1 ya direkt olarak plazma zarlarindaki Ca** giris kanallar1 gibi
davranmakta ya da Ca** girig kanallarmm modiilasyonu igin itici gii¢ olan zar potansiyelini

degistiren sitozolik serbest Ca** kanallarinda degisime yardime1 olmaktadirlar (126).

TRP kanallarinin vaskiiler bariyer, oksidatif stres aktivasyonu,
vazokonstriksiyon/vazodilatasyon, vaskiiler proliferasyon, vaskiiler yeniden modelleme
“vascular remodelling” ve anjiyojenez gibi bir¢ok siirecte iglevsel olduklari bilinmektedir
(127). TRP kanallan fizyolojik 6nemlerinin yaninda kanser (akciger, prostat, meme kanseri
gibi), norodejeneretif (Alzheimer, epilepsi) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (pulmoner
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi) gibi bir¢cok patolojik durumla da iligkilendirilmistir (Sekil
8) (128).

Amino asid benzerliklerine gore TRP siiperailesi 7 alt gruba ayrilmaktadir:
- TRPC (klasik ya da kanonik) (TRPC1-7)
- TRPV (vanilloid) (TRPV1-6),
- TRPM (melastatin) (TRPM1-8)
- TRPA (ankyrin) (TRPAT1)
- TRPP (polisistin) (TRPP2, TRPP3,TRPPS)
- TRPML (mukolipin) (TRPML1-3)
- TRPN (NOMPC) (Sekil 9) (21). TRPN sadece balik ve omurgasizlarda bulunur (129).

TRP kanallarinin temel yapisini, bazi TRPP’ler hari¢, membrani 6 kez gegen bolgelerin
(transmembran, TM1-6) olusturdugu Onerilmektedir. TMS ve 6 segmentleri arasindaki
hidrofobik halkanm iyon kanali olusturan por oldugu ve —-NH? ve -COOH uglarmimn
sitoplazmada bulundugu diisiiniilmektedir. TRP alttipleri homo- ya da heterotetramerik
yapilar olusturarak fonksiyon gostermektedirler (20, 130, 131). in vivo olarak, fonksiyonel
TRP kanal komplekslerinin bir araya gelisi homo/heteromultimerlesme ve yapisal proteinler
ile kompleks olusumlar tarafindan yonetilmektedir (132). Farkli dokularda 6nerilen fizyolojik
islevler ile heterolog ekspresyon sistemlerinde gozlenen TRP kanallarinin islevsel 6zellikleri

arasindaki farkliliklar bu olusumlar ile aciklanabilir.
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Sekil 8. TRP kanallar1 doku dagilimlarinin ve hastaliklardaki olasi rollerinin sematik goriiniimii (128).
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2.5.1. TRPC Kanallan

Bu kanallar secici olmayan Ca*® kanallari olarak fonksiyon gosterirler ve 6zgiil
bicimde uyarilirlar (134). Hiicre ici Ca*™ konsantrasyonunun diizenlenmesinde TRPC
kanallarinin diger alt ailelere gore daha fazla 6n plana ¢ikmalari nedeniyle bu kanallarin

damar tonusunun diizenlenmesindeki islevlerine yonelik kanitlar giderek artmaktadir (135).

TRPC ailesi TRPC1-7 alt tiplerinden olusmaktadir. TRPC ailesinin genel yapisal
ozellikleri membran1 6 kez gecen (6TM) bdlgelere sahip olmasi, N-ucunda 4 adet ankyrin
tekrarinin ve TMS5 ile TM6 arasinda varsayimsal bir por bolgesinin bulunmasidir. TRPC
kanallar1 islevsel homo- ve hetero-tetramerler (TRPC1/4/5 ve TRPC3/6/7) olustururlar (Sekil
10). TRPC2 insanlarda psddogen oldugu i¢in islevsel degildir (130, 136).

Sekil 10. TRPC kanal proteini yapisi.

Monomerik kanal yapis1 (A), ve islevsel tetramerik kanal yapisi (B). Membrani gegen 6 bolge turuncu
renkte, hidrofobik por bolgesi (P) ise mavi renkte goriilmektedir. Amino (N) ucunda 4 adet ankyrin
benzeri tekrar bolgesi (AR), karboksi (C) ucunda kalmodulin ve IP3R baglanma bdlgesi (CIRB)
bulunur. Putney ve ark., 2004’den modifiye edilmistir (137).

TRPC ailesi dizi ve islevsel benzerliklerine gore 3 alt gruba ayrilmaktadir: TRPC1/4/5,
TRPC3/6/7 ve TRPC2 (21, 138). Baz1 arastirmacilar ise TRPC kanallarim1 4 alt gruba
ayirmaktadir: TRPCI1, TRPC2, TRPC3/6/7 ve TRPC4/5. Cl1, C4, C5 kanallar1 Depo
tilkenmesi (store-depletion) ile aktive edilen grubu olusturmaktadir. C3, C6, C7 kanallar

reseptOr uyarimi ile aktive edilen grubu olusturmaktadir (123, 132, 139).
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TRP kanallar1 PLC aracili uyar1 yolu ile aktive edilebilirler ve GPCR (G protein
coupled receptors) veya RTK (receptor tyrosine kinases) ile uyarilabilirler (140). Bu da
ROCE (receptor-operated calcium entry) kanallar1 olarak davranabildiklerini gostermektedir
(140). Reseptor tirozin kinazlar fosfolipaz C uyarimina tirozin fosforilasyonu ile aracilik
ederken GPCR’ler PLC-f’nin uyarimina G proteinlerinin Ga ve Gy altlinitelerinin guanin
niikleotid degisimi aktivasyonu ile baglatirlar (141). Ayrica, fosfolipaz C enzimlerinin G
proteinleri ve reseptor tirozin kinazlar ile uyarimi, inositol 1,4,5-trifosfat (IP3) ve
fosfatidilinositol 4,5-bifosfat (PIP2)’1n hidrolizinden gelen diagilgliserol (DAGs) iiretimine
sebep olur (142, 143). Diger taraftan, TRPC kanallar store operated sekilde uyarildiklar: 6ne
stiriilmiistiir (142, 143). Hiicre i¢i kalsiyum seviyesindeki diisiis, hiicre disindaki kalsiyumun
plazma zarinda bulunan kalsiyum kanallar1 araciligiyla hiicre igine girmesine sebep
olmaktadir (142, 143). Bu mekanizma SOCE (Store-operated Ca*™ entry) olarak
adlandirilmaktadir (142, 143). Thapsigargin ile sarkoplazmik/endoplazmik retikulum
kalsiyum ATPaz inhibisyonu bu ortaya koymak icin siklikla kullanilmaktadir (144). CRAC
(calcium release-activated calcium), bircok store-operated kalsiyum kanallar i¢erisinde en iyi
bilinenlerdendir ve mast hiicrelerinde ve lenfositlerinde saptanmistir (145, 146). STIM
(stromal interaction molecule) ve Orai, SOCE‘ye aracilik eden yolagin iki ana bileseni olarak

tanimlanmustir (147, 148).

TRPC ailesi iiyelerinin aktin hiicre iskeleti ve mikrotiibiiller ile iligkili oldugunu
gostermistir (149, 150). TRPC1 ve TRPC6 alt tiplerinin damar diiz kasinin tonusunun
diizenlenmesinin yani sira vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunda da islevsel oldugu
gosterilmigstir (151-153). TRPC1 a-adrenerjik reseptor aracili sinyal yolagiin bir bileseni
oldugu diisiiniilen TRPC6’nin Ca*” artisina bagh olarak aktif T hiicrelerinin niikleer faktrii
(NFAT) aktivasyonu ile insan prostat kanseri epitel hiicrelerinin proliferasyonunu uyardigi
gosterilmistir (154). TRPC6 siRNA uygulamasinin idiyopatik pulmoner arter hipertansiyonu
ve pulmoner diiz kas proliferasyonu azalttig1 bildirilmistir (155). TRPC1 ve TRPC6 asir1
ekspresyonunun hipoksi ile baglantili pulmoner hipertansiyonda islev gordiigi bildirilmistir

(156).
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2.5.1.1. TRPCI1

TRPC1 yaygin doku dagilimi gdsteren bir proteindir (157) ve bu kanal icin bircok
aktivasyon mekanizmasi ve fizyolojik rol onerilmistir. TRPC1 yiiksek miktarlarda diiz kas,
beyin, kalp, testis, over, endotel hiicreleri ve salgi bezlerinde eksprese olmaktadir (158).
TRPC1 proteininin SOCC’leri vazgecilmez bir bileseni ve/veya diizenleyicisi oldugu
diistintilmektedir (159). TRPC1 kanalinin sadece diger TRPC izoformlar1 ile heterotetramer
yapilar olusturdugu zaman kanal fonksiyonu gosterdigine dair kanitlar artmaktadir (160).
Ciinkii TRPC1 kanalinin temel lokalizasyon bolgesi hiicre i¢i kompartmanlardir ve TRPC1’in
hiicre membranina translokasyonu i¢in diger TRPC kanallar ile etkilesmesi gerekmektedir

(130).

TRPC1, HCC motilitesi ve invazyonunu uyararak kanser gelisiminde rol oynadigi
bildirilen kaveolin-1 (Cav-1) (161) ile birlikte yerlesim gosterir. Ayrica Cavl, hiicre motilitesi
ve polaritesi ile iligkili oldugu bildirilen (162) TRPC1’in lokalizasyonunu ve SOCE’yi
diizenler (163).

2.5.1.2. TRPC2

TRPC2 insanlarda daha 6nceden belirtildigi gibi psédogen olarak kabul edilmektedir
(164). TRPC2 geninin silindigi farelerde sosyal ve cinsel davranislarinda bir takim
bozukluklar (6rnegin cinsiyet ayiramama, erkek fareler arasinda saldirganlik) gdzlenmistir
(165). TRPC2’nin SOCC girisinde gorev aldig1 onerilse de heniiz bu netlik kazanmamigtir
(157).

2.5.1.3. TRPC3

TRPC3 esas olarak beyin, diiz kas ve kalp kasi hiicrelerinde eksprese olmaktadir.
TRPC3 insan embriyonik bobrek hiicrelerinde (HEK293) de asir1 eksprese olmaktadir ve
reseptor-aracili oldugu kadar tapsigarjin ile de aktive olma 6zelligi tagidigi onerilmistir (166).
TRPC3 DAG ile aktive olan reseptor-kontrollii kanallar (receptor operated channel, ROC)
olan TRPC3/6/7 alt ailesine dahildir (167). ROC kanallar1 agonistin kanal proteininden farkli
yerde bulunan PLC-kenetli membran reseptdriine baglanmasi ile aktive olmaktadir. Kanal
DAG ile uyarilabilse de TRPC3 TRPC6’nin aksine yiiksek bir yapisal aktiviteye sahiptir
(132).
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TRPC3 ve TRPC6 yiiksek aa benzerligi tasisa da bu iki proteinin glikozilasyon
bolgelerinde farklilik bulunmaktadir. TRPC3 bir tek glikozilasyon bolgesi tagirken (168)
TRPC6’da iki bolge bulunmaktadir (169). TRPC3 aktivitesi ayn1 zamanda Src-aracili tirozin
kinaz fosforilasyonuna da ihtiya¢ duymaktadir (170) ve kanal proteininde fosforile tirozin

kalintist (Y226) bulundugu bildirilmistir (171).

2.5.1.4. TRPC4

TRPC4 en cok endotelyum ve diiz kasta eksprese olurken, barsak pacemaker
hiicreleri, beyin, bobrek ve adrenal bezde de eksprese edilmektedir (157, 172, 173). TRPC4
farelerle yapilan ¢alismalar TRPC proteininin damar diiz kasinin endotelyum-bagimli damar
gevsemesi ve endotelyal gegirgenligin diizenlenmesi i¢in gerekli oldugunu gostermistir (172,
174, 175). siRNA aracilig1 ile TRPC4 proteininin susturulmasi pulmoner arter hiicrelerinde
SOC girisini baskilarken hiicre i¢i Ca** konsantrasyonu ve Ca*> saliveren sinyallerde herhangi
bir etki gostermemistir (176). Mesangial hiicrelerde (bobrek kan damarlar1 etrafindaki
hiicreler) yapilan bir antisense c¢alismasi da TRPC4 kanalinin SOC kanali olarak islev
gosterdigi bulgusunu desteklemektedir (177). Fakat TRPC4 ve TRPCS5’in heterolog olarak
eksprese ettirildigi hiicrelerde muskarinik ACh reseptorlerinin aktivasyonununun (ROCC)
neden oldugu yanitlara benzer yanitlar gézlenmistir (178, 179). TRPC4 ise pulmoner arter
endotel hiicre proliferasyonunda rol oynadigi bildirilmistir (180, 181).

2.5.1.5. TRPCS

TRPCS proteini esas olarak beyinde eksprese olmakla birlikte pulmoner arterlerin diiz
kas hiicrelerinde TRPCS5 mRNA ekspresyonuna dair tartismali bulgular bildirilmistir (51, 177,
182-184). Bununla beraber TRPCS5 antikorlar1 ile diiz kasta TRPCS5 proteininin varligi
gosterilmistir. Ayrica TRPCS proteinin antikorla inhibe edilmesi sonucunda arteriyollerde
SOC giriginin inhibe edildigi bildirilmistir (185). TRPCS kanallarinin membranin altindaki
havuzda depolandig1 ve biiyiime faktorleri ile stimulasyona yanit olarak hizla membrana
hareket ettigi onerilmistir (186). TRPCS5 homomerlerinin olusturdugu kanallar ile TRPCI1-
TRPCS5 heteromultimer kanallarin akimlart birbirinden farkli olmast TRPC1 kanallarinin
TRPC4 ve TRPC5’in diiz kastaki selektif olmayan katyon kanali islevlerinde yardimci bir rol
oynadiklarini diistindiirmektedir (160).
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2.5.1.6. TRPC6

TRPC6 mRNA ilk olarak fare beyninden izole edilmis (187) ve insan plasentasindan
klonlanmistir (167). Northern blot analizleri TRPC6’nin en ¢ok akcigerde eksprese edildigini
gostermektedir (187). Sican akcigerinden amino ucu daha kisa olan 3 splice varyanti
klonlanmistir (188). TRPC6 DAG-duyarl reseptor aracilt depo-bagimsiz bir katyon kanalidir
(167). TRPC6 kanallar1 hiicre membraninin altindaki vezikiillerde tutulur ve reseptor
aktivasyonuna yanit olarak hizla hiicre membranina taginir (189).

TRPC6 kanalinin damar ve pulmoner diiz kas hiicrelerinde onemli rolii oldugunu gdsteren
bircok caligma bulunmaktadir. Antisense oligoniikleotidler kullanilarak diiz kasta TRPC6
geninin susturuldugu bir ¢alismada TRPC6 kanalinin vaskiiler al-adrenerjik reseptorlerin
aktive ettigi Ca** kanallarmim Gnemli bir komponenti oldugu gosterilmistir (190). Cogu diiz
kas hiicresinde TRPC3 ve TRPC6 proteinlerinin ekspresyon paternlerinin ¢akisiyor olmasi
(16) diiz kasa reseptor-aracih Ca*?  girisinde TRPC3/TRPC6 heterotetramerik kanal

kompleksinin rol oynadigini diisiindiirmektedir (191).

2.5.1.7. TRPC7

TRPC?7 ilk defa fare beyninden klonlanmis ve HEK293 hiicrelerinde heterolog olarak
eksprese ettirilmesinden sonra fonksiyonu arastirilmistir (34). TRPC7 reseptor uyarilmasi
sonrast DAG ile aktive olan selektif olmayan bir kanaldir. Buna karsilik endojen olarak
eksprese olmadigr HEK293 hiicrelerindeki TRPC7 asir1 ekspresyonu SOC aktivitesine neden
olmustur (192). TRPC7 kalp, goz ve akcigerde eksprese olurken daha diisiik diizeylerde
beyin, testis ve dalakta eksprese olmaktadir (34). Heniiz fizyolojik fonksiyonuna yonelik bir
veri ve TRPC7-yoksun fare modeli bulunmamaktadir (132).

TPRC kanallarinin kromozomal yerlesimleri ve fonksiyonlari tablo 2’de gosterilmistir

(134).



Tablo 2. insan TPRC kanallariin kromozomal yerlesimleri ve fonksiyonlari (134).

TRPC alt ailesi

Kromozomal
yerlesim

Fonksiyon

TRPC1

TRPC2

TRPC3

TRPC4

TRPCS

TRPCH

TRPC7

3q23

11pl5.4.p153

(Psddogen)

4g27

13g133

Xq23

11q22.1

5q31.1

Feseptér ile aktive segici olmayan, kalsivom gegirgen
katyon kanali. Eeseptdr tirozin kinazlar veya G-proteinleri
ile wve hiere igi kalsiyom stokdann azalmasi ile aktive
edilirler.

Feseptir ile aktive secici olmayan, kalsryum geqirgen
katyon kanali. Diagilglizerol (DAG) ve hilere igi kalsiyvum
stoklann azalmas: ile aktive edilirler.

Feseptér ile aktive zecici olmayan, kalsivum gecirgen
katyon kanali. Eeseptdr tirozin kinazlar veya G-proteinleri
ile ve hicre igi lalsiyum stoklamn azalmasm ile aldive
edilirler. Ayrica, hilcre katvon girigine aracilik ederler.

Eeseptér ile aktive segici olmayan, kalsivum gegirgen
katyon kanali. Reseptdr tirozin kinazlar veya G-proteinlert
tle ve hiecre igi kalsivum stoklarin azalmasi ile aktive
edilirler. Kalsiyum segici.

Eeseptdr ile aktive segici olmayan, kalsivum gecirgen
katyon kanal: Reseptdr tirozin kinazlar veya G-proteinleri
ile ve hiere igi kalsivum stoklarn azalmasi ile aktive
edilisler. Diagilglizercl (DAG) ve hiicre igi kalsivom
stoklarmn azalmasi ile aktive edilirler.

Eeseptér ile aktive segici olmayan, kalsivum gecirgen
katyon kanal: Reseptdr tirozin kinazlar veya G-proteinleri
ile ve hiere igi kalsivum stoklarn azalmasi ile aktive
edilirler. Diagilglizercl (DAG) ve hiicre igi kalsivom
stoklarmn azalmasi ile aktive edilirler.

43
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2.5.2. TRPV Kanallan

Vanilloidler yapisal olarak kapsaisin ile ilgili bir bilesik grubudur ve vanilloid
reseptorleri yoluyla faaliyetler gosterdigi diisiiniilmektedir. ilk defa 1997 yilinda memelilerde
tespit edilmistir (193). TRPV Vanilloid reseptor ailesi TRP iyon kanallarinin bir iiyesidir ve
simdiye kadar alt1 alt iiyeden (TRPV1-6) olustugu tespit edilmistir. TRPV {iyeleri yapilar1 ve
fonksiyonlar1 esas alimarak TRPV1/2, TRPV3, TRPV4 ve TRPV5/6 dort gruba ayrilmistir
(194). TRPV1-4 kanallari 1s1ya duyarli, tetramerik yapida, Ca* gecirgen, secici olmayan
katyon kanallardir. Bunlar 1s1, proton, lipidler ve osmolarite veya basing degisiklikleri dahil
olmak iizere bir dizi uyaricilarla aktif hale gelir. TRPV5-6 kanallarinin ise diisiik sicakliklara
duyarli yitksek Ca* secici katyon kanallari oldugu tespit edilmistir (194). TRPV1, TRPMLI
ve TRPP3 kanallar1 da H" iyonlarina daha ¢ok gecirgendirler (195).

2.5.2.1. TRPVI

TRPVI1 geni tarafindan sentezlenen bir proteindir. TRPV kanal ailesinin ilk izole

edilen iiyesidir (196, 197).

TRPV1 kimyasal ve fiziksel uyaricilarla genis bir yelpazede aktif olabilen segici
olmayan bir katyon kanalidir. TRPV1’in en iyi bilinen aktivatorleri 43°C’den fazla 1si,
kapsaisin, ¢ili ac1 biberleri i¢indeki keskin bir bilesik, hardal ve wasabi’dir (198). TRPV1
reseptorleri agirlikli olarak ¢evresel sinir sisteminin nosiseptif sinir hiicrelerinde bulunur,
fakat bunlarin ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi de dahil olmak iizere, pek cok diger
dokularda varlig1 saptanmistir (199, 200). TRPV1 c¢esitli agrili uyaranlarinin iletilmesi ve

farkl1 tip agr1 uyaricilarinin taninmasina katkida bulundugu rapor edilmistir (199, 200).

TRPV1 ve TRPM2 kanallarimin da oksidatif stres araciligiyla aktive oldugu
bildirilmistir (30). TRPVI’in agrili vakalarin tedavisi i¢in ila¢ olarak kullanildig1 hayvan
modelleri ile yapilan ¢alismalarda TRPV1’in yan etkisi olarak hiperteminin ortaya ¢iktigi

saptanmistir (201) .
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2.5.2.2. TRPV2

TRPV?2 geni tarafindan sentezlenen bir proteindir (202). TRPV2 birbirinden bagimsiz
iki arastirma grubu tarafindan 1999 yilinda tanmimlanmustir. Ilk tespit 1s1tya duyarli iyon kanali
olan TRPV1’in yakin bir homologu olarak David Julius’un laboratuvarinda tespit edilmistir
(202). Gunma Universitesi Itaru Kojima'nin grubuda insiilin biiyiime faktorii (IGF-1) 'e yanit
olacak hiicrelere kalsiyum girisinden sorumlu olan bir protein artyordu. Hiicrelerin IGF-1 ile
uyarilmasi lizerine, TRPV2’nin hiicre zarina dogru hareket ettigi, hiicre zar1 igine entegre

oldugu ve hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigi saptanmaistir (203).

Fonksiyonu: Bu gen 52° C iizerinde yiiksek sicaklikta aktive edilen bir iyon kanalini
sentezler. TRPV2 iyon kanallar1 kanabinoid, kannabidiol, ve probenesid gibi kimyasal
maddelerle daha diisiik sicakliklarda aktif hale getirilebilir (204-206). TRPV2 iyon kanali
aktivitesinin rutenyum kirmizisi ve lanthanum gibi kimyasal maddeler tarafindan engellendigi
saptanmistir (203). Son zamanlarda TRPV2’nin makrofajlarda gerceklesen fagositoz olayinda

rol oynadiklar1 gosterilmistir (207).

2.5.2.3. TRPV3

TRPV3 geni tarafindan sentezlenen bir proteindir. TRPV3 1siya duyarli ve deride
duyusal ndronlarin altkiimesi olarak ifade edilir ve farkl fizyolojik sicakliklarda (22 - 40°C)
aktif hale gelir (208). Ayrica TRPV3 kanallar1 karvakrol, timol ve eugenol gibi ¢esitli dogal
bilesikler ile aktive edilir (208, 209).

TRPV3 kanallar1 insan viicudunda en yaygin deride, keratinositlerde ve beyinde
bulunur. Bu kanallar zararsiz 1lik sicakliklar i¢in bir molekiiler sensor olarak c¢alisir (210).
Farelerin bu proteine sahip olmadiklar i¢in yiiksek sicakliklart (> 33°C) hissedemedikleri
ama soguk ve zararl 1silar1 (> 45°C) hissedebildikleri saptanmistir (211). Is1 duyarhiligina ek
olarak TRPV3 kanallarinin sa¢ biiyiimesinde rol oynadig: diisiiniilmektedir, ¢ilinkii farelerde

TRPV3 genindeki mutasyonlarin sa¢ dokiilmesine neden oldugu tespit edilmistir (212).

Ca*™ hiicre ici ve hiicre disindan TRPV3 kanallarin inhibe eder. Bu inhibisyonun

tekrar eden uyaricilara karsi hassasiyet gosterilerek ard arda azaldig1 saptanmistir (213).
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2.5.2.4. TRPV4

insanlarda TRPV4 geni tarafindan sentezlenen Ca** gecirgen bir proteindir (214).
TRPV4 sistemik ve ozmotik basincinin diizenlenmesinde etkisi oldugu diisiiniilen secici
olmayan katyon kanalidir (215). TRPV4’iin hiicre i¢ci Ca** dengesini diizenleyerek insanda
Ozafagus epitel hiicrelerinde hiicrelerin ¢ogalmasi, hiicrelerin yasamasi, ATP sentezi ve IL-8

tiretimini kontrol ettigi tespit edilmistir (216).

Osteoblast ve osteoklastlarda tespit edilen TRPV4’iin kemik olusumunda ve

yenilenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (209, 217).

2.5.2.5. TRPVS

TRPVS5 geni tarafindan sentezlenen bir proteindir (218). TRPV5 esas olarak Ca*™
emiliminde 6nemli bir rol oynar ve bobrek epitel hiicrelerinde goriildiigli rapor edilmistir
(219). Farelerde TRPV5 geni mutasyonunun idrarda Ca** kaybi, hiperparatiroidizm ve kemik
kaybina yol agtig1 saptanmistir (220).

TRPV5 ve TRPV6 kanallarmm TRP gen ailesi tiyeleri arasinda en fazla Ca** secici
kanallar oldugu gozlemlenmistir (221). TRPVS ve TRPV6 kanallarinin gozenek ¢ap1 ~5.4 A’
dir (222) ve bu gozenek biiyiikliginiin diger yiiksek segici voltaj endeksli Ca*™ kanallariyla
uyumlu oldugu rapor edilmistir (223).

2.5.2.6. TRPV6

TRPV6 bagirsakta kalsiyum emiliminden sorumlu olan bir zar kalsiyum kanalidir.
[k olarak CAT1 ya da ECaC2 olarak adlandirilmistir (224) ve insanlar da dahil olmak iizere,
¢esitli organizmalarin bagirsaklarinda tespit edilmistir (225). TRPV6 kanallar1 Ca*™ tasiyici
olarak insanda en fazla bagirsaklarda, plasentada, pankreasta, prostat bezinde ve bobreklerde
bulunurlar ve Ca*? geri emiliminde rol oynadikalari saptanmistir (226). TRPV6 kanal
aktivitesi biiyiik ol¢iide vitamin D reseptoriine bagl oldugu saptanmistir (129). TRPVS ve
TRPV6 kanallarimin serbestge Ca** iyonlarmi hiicre disindan gegirdigi saptanmistir (220, 224,
226). TRPV kanallarinin ifadesi ve islevleri tablo 3’de gosterilmistir (129).



Tablo 3. insanda bulunan TRPV kanallarinin ifadesi ve islevleri (129).

Kanal Kromozom Hiicresel ifade Islevi
TRPV ailesi
TRPV1 Insan: Dorsal kék ve trigeminal Termo-duyu (1s1), otonom 1s1
17p13.3; ganglion, spinal ve periferik regiilasyonu, nosisepsivon, agn
Fare: 11 B3 simnir terminalleri, bevin, deri yvonetimi, Beyinde sinaptik
(der1 duyu simir lifleri, mast plastisite (uzun siirels
hiicrelen, epidermal depresyon); Beyinde
keratinositler, dermal kan endokannabinoid sinyali, gida
damarlan, i¢ kék sac ve sag aliminin diizenlenmesi; Bevinde
kéklerimin infundibulumu, biiviime konisi rehberligi,
farkl sebositler ve ter bezi
kanallar ), pankreas, mesane
(irotelyum, diiz kas, kan
damarlar ve néronlar)
TRPV2 Insan: Dorsal gangliyvon kéklen ve Thermo-duyu (sagliga zararl
17p11.2; merkezi sinir sistemi nironlar:,  1s1); nosisepsiyon, spinal motor
Fare: 11 B2  gastrointestinal sistem, dalak, néronlardalka akson uzantisidir;
mast hiicreleri, diiz, kalp ve makrofajlarda fagositoz icin
iskelet kasi hiicreleri onemlidir
TRPV3 Insan: Dorsal kék ve trigeminal Termo-duyu (orta 151);
17pl3.3; ganglion néronlan, beyin, nosisepsivon, den bitiinliginde,
Fare: 11 B4 keratinositler, sa¢ folikiiller:, vara ivilesmesi, sag biiyiime ve

dil ve testis

sebosit fonksiyonu
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Kanal Kromozom Hiicresel ifade Islevi
TRPV4 Insan: Merkezi sinir sistemi (biiyiik Termo-duvusu (orta 1s1),
12g24.1; ndronlar), trigeminal ganglion, mekanik-duvu; osmo-duyu,
Fare: 5 F kalp, karaciger, bdbrek, cilt nosisepsivon, hiicre gocii
(keratinositler), osteoblast, kan  diizenlenmesi, olasi stres
damarlari (endotel), mesane gerilmesi sensdni, drotelyum
(iirotelyum) ve testis, icinde mekanik-reseptor (idrar
salyangoz . bobrek (epitel ¢ikisinin kontrolii ); osteogenesis
hiicrelerin tiibiillen ve ve osteoklast fonksivonu | insan
glomeril) kemik ve ndrodejeneratif
hastaliklarda énemlidir, deridek
adherens kavgaklarini kontrol
etmek.
TRPVS Insan: Bobrekte yiiksektir. Bobrek ve bagirsaklarda Ca®
7q35; Fare:  gastrointestinal sistemde, geri emihimi kanali.
6 B2 pankreas, testis, prostat,
plasenta, beyin ve tikiirik
bezide digiiktir.
TRPVE Insan: Mide-bagirsak sisteminde Ca'”* bagirsaklarda ve bobrekte
Tgq33-q34; yviiksek, bébrek, pankreas, gert emnmilimi, Deride
Fare: 6 B2  testis, prostat, plasenta, beyin  keratinosit gelisiminde neml
ve tiikiiriik bezi daha diigiiktiic  bar oyuncudur.
2.5.3. TRPM Kanallan

Melastatinle iliskili TRP alt ailesi, ilk olarak kesfedilen {iyesi melanomadan

tanimlanmis olan gen, melastatin 1 (TRPMI1) temel alinarak isimlendirilmistir (227). TRPM

familyasinin TRPM1-TRPMS8 seklinde tanimlanmak iizere toplam 8 alt {iyesi bildirilmistir
(228). TRPM'nin alt {iyeleri 4 grup altinda siniflandirilmistir: TRPM1/3, TRPM?2/8, TRPM4/5

ve TRPM6/7 (126).

TRPM kanallari, yiiksek Ca** ve Mg™ gecirgenliklerinden (TRPM 6/7) Ca®

impermeabilitesine kadar degisen yiikksek oranda katyon gecirgenligi degiskenligine
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sahiptirler. TRPM1 bir tiimor baskilayici proteindir ve melanositlerdeki ifadesi, melanomanin

agresifligi ve metastazin gerceklesmesi ile ters kolerasyonlu olarak ifade edilmistir (20).

TRPM2 kanallar1 beyinde bulunur ve baslica Na*, Ca*’, K* ve Cs* katyonlara karsi
nonselektif ve permeabl katyon kanalidir. Genellikle ADP-riboz pirofosfotaz aktivitesine
sahiptirler ve COOH ucunda ADP-riboz hidrolaz homologudurlar. TRMP2, H,O, ile aktive
olur ve hiicresel redoks asamasinin bir sensorii gibi gorev goriir. Yine oksidatif stres/reaktif

oksijen tiirlerinde ve TNF-a aracili Ca** alimmi ve hiicre dliimiinde rol oynarlar (229-231).

TRPM3 bébrek ve beyinde bulunur. Divalent katyonlara karsi 6zellikle de Ca** ve
Mn*?e karsi gecirgen katyon kanalidir (232). TRPM4 kalpte, pankreasta ve plasentada
yiiksek miktarlarda bulunur. TRPMS; dil, akciger, beyin ve gastrointestinal kanalda bulunur
(233). TRPM4 ve TRPM5 monovalent katyonlara karsi gegirgen ancak Ca*’ye gecirgen
degildir (234).

TRPMS, sinir sistemi sensorlerinde ve prostatta bulunur ve intraseliiler Ca™

u serbest
birakan bir kanal olarak, plasmalemmal Ca** kanali gibi davranir. Mentol gibi “sogukluk”
hissi olusturan farmakolojik ajanlarla, androjenlerle ve diisiik sicakliklarla aktive olurlar
(235). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen TRPM alttipleri ve bunlarin vaskiiler

sistemde ortaya konmus ve hipotetik fizyolojik etkileri Sekil 11°de gosterilmistir.

Na*,Ca®*, Mg?*  Na’,Ca®*, Mg Na*,Ca**
M6 1 M7 l

Oksidant Stres Mekanik Miyogenik Mg2+ Homeostazi Mg2+ Homeostazi Vaskiiler Tonusun

Endoteliyal Gegirgenlik Duyarlihk? Kasilma Hipertansiyon Hipertansiyon Diizenlenmesi

iskemik inme? Miyogenik CAN? Mekanik Duyarliik Dodgal

Endoteliyal Hasar? Kasilma? Damar Hasarina Store-Operated

Ateroskleroz Cevap? Kanal ?

Geligimi ? Ateroskleroz
Geligimi ?

Sekil 11. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde eksprese edilen TRPM alttipleri ve bunlarin vaskiiler sistemde
belirlenmis (koyu) ve hipotetik fizyolojik rolleri (236).
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2.5.3.1. TRPM1 ve TRPM3

TRPMI1 kanalinin aktivasyon oOzellikleri ve fonksiyonlar1 hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Dokularda olusumlart diger TRPM’lere kiyasen siirli olarak gozlenmistir.
Ekspresyonlart melanoma metastaz potansiyeli ile ters korelasyon gosterir (20). TRPM1’in
normal melanosit pigmentasyonunda hiicre ici transferinde roliiniin kritik olabilece8i One
stirilmektedir (237). TRPM1 retinal bipolar hiicrelerde nonselektif katyon iletiminde rol
oynadigt ve TRPMI1 mutasyonlarinin insanda konjenital duragan gece korligi ile iliskili

oldugu raporlanmistir (238-240).

TRPM3 aktivitesi hipotonik ¢ozeltilerle artabilir (241). Bunun i¢in insan bobreklerinde

ekspresyonlari ve renal Ca**

un hemostazisinde 6énemli rolleri oldugu diistiniilmektedir. Hiicre
siskinligininTRPM3 kanal aktivasyonuna sebep olduguna dair raporlar mevcuttur. Dolayisiyla

TRPM3 kanalinin bir hacim ve mekanosensor olarak gorev yaptigi kabul edilmektedir (242).

2.5.3.2. TRPM?2 ve TRPMS8

TRPM2, oksidatif/nitrozatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROS, H,O, gibi), ADP riboz
(ADPR), NAD" ve intraseliiler Ca*? ile aktive olur (243-245). TRPM2, beyin, notrofil gibi
periferal kan hiicreleri, kemik iligi, dalak, kalp, karaciger ve akcigerler gibi memeli
dokularinda yaygin olarak ekspresyon gosteren secici olmayan bir katyon kanalidir (246).
Ozellikle oksidatif stres iiriiniiyle aktive olmasi, iskemik ¢alismalarda bu kanalin dnemini
arttirmis ve yapilan ¢alismalar TRPM iizerinde yogunlastirilmistir. 2000'li yillarin basinda
yapilan ¢ogu calisma, oksidatif stresin mitokondri iizerinden ADPR iiretimini arttirdigini

gostermistir (247).

TRPM2 plazma zar kanali oldugu i¢in, TRPM?2 acildiginda Ca** ve Na* iyonlar: hiicre
icine yer degistirecektir. ADPR, TRPM2’nin en giiclii aktivatoriidiir ve daha az giiclii
aktivatorleri de mevcuttur (246, 248, 249).

TRPMBS soguk reseptorleri ile aktive olup ilging bir sekilde kanserle iliskisi oldugu da
bildirilmistir (250-252). Glioblastoma multiformeli hastalarda yapilan bir ¢alismada 6zellikle
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TRPMS8 olmak tizere TRPC1, TRPC6, TRPM2, TRPC3, TRPM7, TRPVI ve TRPV?2 kanallar
gen ekspresyonlarinin anlamli sekilde arttig1 ayrica, TRP genlerin tanimlanmasi ve hastalarin
sagkalim arasinda anlamli iligkili gosterilmistir (253). Pankreas adenokarsinomlarinda
TRPMS gen ekspesyonu normal pankreatik duktal epitel ile karsilastirildiginda artis
gosterilmistir (254). Prostat kanseri ile miicadelede TRPMS kanalllarin1 hedef alan yeni
yontemlerin iyi bir strateji olabilecegi gdsterilmistir (255). Yine bir ¢aligmada prostat kanserli
hastalarda TRPMS8’e 0zgii antagonist N-(4-tertiarybutylphenyl)-4-(3-chloropyridin-2-
yhtetrahydropyrazine-1(2H)-carbox-amide (BCTC) prostat kanser hiicrelerine mitkkemmel bir
anti-tiimor aktivitesi gostermistir, ve bu nedenle prostat kanserine karsi hedeflenen bir tedavi
stratejisi olma potansiyeline sahiptir (256). Son zamanlarda yapilan c¢alismalar TRPMS
kanalinin, prostat tiimorii, melanom, gogiis adenokarsinomu, mesane kanseri, kolorektal
kanseri gibi durumlarda tiimoriin baglamasi ve ilerlemesi i¢in gerekli oldugunu gosterilmistir,
boylece TRPMS8 kanali kanserin hem tanisinda 6nemli oldugu gibi hem de tedavisinde yeni

molekiiler potansiyel hedef olarak yararli olacag: diistiinmiilmektedir (257).

2.5.3.3. TRPM4 ve TRPMS5

+2y

Bu kanallarin Ca™"a gecirgen olmadigi bildirilmistir. TRPM4 vaskiiler endotel ve diiz

+25

kasda eksprese edilmektedir (33). Membran potansiyeli Ca"’a bagli olaylarda kanal
aktivitesini degistirirler ve TRPM4 hiicre membran depolarizasyonuna aracilik eder (258).
Membran potansiyelinin tek basina TRPM4’iin agilmasinda yetersiz kalmasi, diger Ca** ile
aktive olan kanallarla 6nemli bir fark olusturur (259). TRPM4 geni bakimindan noksan fareler
lizerine yapilan caligmalar, mast hiicre gociinde hiicresel iskeletin yeniden diizenlenmesinde
oldugu gibi Ca* bagli hiicre fonksiyonlarinda bu kanalin 6nemli rolleri oldugunu agiga

cikarmistir (260). Farelerde TRPM4 geni eksikligi kan basincinin artmasina yol acar (261).

TRPMS, tat iletimininde Oonemli bir role sahiptir. Dilin tat alma tomurcuklarinda
yiiksek miktarda eksprese oldugu TRPMS knockout farelerde ortaya konmustur (262, 263).
TRPMS, intraseliiler Ca** degisimlerinden etkilenir (264). 15-35°C araliginda artan sicaklik
TRPM5’in Ca** ve voltaj duyarliligim diizenler (265).
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2.5.3.4. TRPM6 ve TRPM7

TRP kanallarindan TRPM6 ve TRPM7, bir iyon kanalini i¢cermeleri, magnezyum
gecirgen bir poru olmasi ve COOH™ ucuna bagli bir kinazi icermelerinden dolay1 yapisal
olarak benzersizdir ve bu nedenlerden otiirii “‘kanzim (chanzyme)” olarak (kanala ilave enzim)
adlandirilmislardir (233, 266). TRPM2 de bir kanzimdir fakat bir de ADP-riboz hidrolaz
homologuna sahiptir. TRPM6 baglica bobrekte (distal tiibiilde) ve gastrointestinal sistem
epitel hiicrelerinde eksprese edilirken, TRPM?7 biitiin hiicrelerde eksprese edilir. Vaskiiler
TRPM?7 vazoaktif ajanlar, basing, gerim ve osmotik degisimlerle diizenlenir ve yeni bir
mekanotransduser (mechanotransducer) olabilir. TRMP6 ve TRMP7 magnezyum
homeostazinin 6nemli regiilatorii olarak kabul gérmiistiir. Fizyolojik sartlar altinda TRPM7,
tercihen magnezyumu ve daha az oranda da kalsiyum ve diger divalent katyonlar1 tasir.
TRPM6’nin ekspresyonu bobreklerde (distal tiibiil) ve intestinal organlarda yiiksektir (159,
222, 267, 268). Immiinohistokimyasal analizler TRPM6’nin intraseliller magnezyum
tamponundaki sitozolik proteinler olan parvalbiimin ve kalbindin D28K olarak bilinen Na*/CI’
ko-transporter ile birlikte lokalize oldugunu ortaya koymustur (159, 222). TRPM7’nin hiicre
dizilerinde kanal geninin hedeflenmis hasar1 hiicre i¢in OSliimciildiir (lethal), bu da bu
proteinin  hiicre  fizyolojisinde  kritik  rolii ~ oldugunu  gdstermektedir  (269).
Immunohistokimyasal ¢alismalar TRPM6’nin Na/Cl kotransporteri ile kolokalize oldugunu
gostermistir. TRPM6 ve TRPM7 %50 dizi homolojisi benzerligi gosterir ve yapisal olarak
(constitutively) aktiftir (270).

TRPM6 ve TRPM7 kanallar1 muhtemelen hiicresel ve biyofiziksel 6zelliklerindeki
farkliliklarindan dolayr hem magnezyum homeostazinda temel rol oynarlar hem de
fonksiyonel olarak birbirlerine bagimlidirlar (271). Ug kanal TRPM6, TRPM7 ve kompleks
TRPM6/7, farkli divalent katyon gegirgenligi ve pH duyarliligi ile birbirinden farkli
kanallardir. 2-aminoetoksidifenol boratin mikromolar seviyeleri maksimal olarak TRPM6
aktivitesini arttirmasina ragmen, TRPM7 kanallarinin aktivitesini énemli 6l¢iide inhibe eder
(270). TRPM6, TRPM7 ve TRPM6/7, magnezyum homeostazisinde yer alirlar ve
transmembran Mg+2 transportunun diizenlenmesinde birbirinden farkli gérevler iistlendikleri
one siiriilmektedir. Fonksiyonel agidan, TRPM6 ve TRPM7 gereksiz degildirler ve her birinin

aktivitesi digerinin yerini tutmaz (272). TRPM7’nin hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde
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onemli rolii oldugu, TRPM7 knockout farelerin embriyonik olarak Oliimciil olmasi ve

TRPM7-/- hiicrelerin 6lmesi ile desteklenmektedir.

TRPM7’nin hiicresel fonksiyonlari:

* TRPM7 hiicre dliimiinde rol oynar ve hiicre siklusu diizenlenmesinde 6nemlidir.

* TRPM7 sinaptik vezikiillerde bulunur ve asetilkolin saliverilmesine katilabilir.

* TRPM7 immiin hiicrelerde bulunur ve diger TRPM ailesi iiyeleriyle immiin yanit1 diizenler.
* Miyozin ITA agir zinciri ve kalpain tizerindeki etkilerinden dolayr TRPM?7, vaskiiler hiicre

adezyonu, migrasyonu ve kasilmasini diizenleyebilir (235).

2.5.3.4.A. TRPM6 ve TRPM7 Kinazlar

intraseliiler Mg** konsantrasyonundaki degisimler direkt olarak TRPM7 kinazin
enzimatik aktivitesini etkiler (273). TRPM6 ve TRPM?7 otofosforilasyona ugrayabilir.
TRPM?7 kinaz kendiliginden fosforilasyona ugrayan iki serin kalintisin1 (Ser1551 ve Ser1567)
icermektedir (266, 271). Giiniimiizde, bilinen iic TRPM?7 kinaz substrati tanimlanmistir:
anneksin-1 (274), miyozin IIA agir zinciri (Sekil 12) (275) ve kalpain (276). Anneksin-1, bir
Ca*? ve fosfolipid-baglayici proteindir ve inflamasyonun endojen modiilatoriidiir. TRPM?7,
Ser5 iizerinden anneksin-1’i fosforile eder ancak bunun biyolojik 6nemi agiklanamamistir
(274). Miyozin IIA agir zinciri, hiicre gociinde, hiicre gelisiminde, apoptoz ve hiicre
iskeletinin organizasyonunda yer alir. Kalpain hiicre adezyonunun kontroliinde yer almaktadir
(277). Bu substratlar {izerindeki arastirmalar hiicre hattinda calisildigindan, TRPM7’yi
diizenleyen anneksin-1, miyozin IIA agir zinciri ve kalpainin biyolojik Onemi hala

bilinmemektedir.
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Sekil 12. TRPM7“nin o6nerilen hiicresel fonksiyonlari. TRPM7“nin aktivasyonu, kanal ve alfa-kinaz
iizerinden anneksin-1, kalpain ve miyozin IIA agir zincirinin aktivasyonuyla transmembran Mg*
transportunun artmasina yol agar. TRPM?7 aktivasyonunun ¢ogu substratlar1 ve fonksiyonel cevaplari
hala agiklanmayr beklemektedir.intraseliler Mg un kendisi TRPM7 aktivitesini negatif olarak
diizenler (235).

2.5.3.4.B. TRPM6 ve TRPM7’nin Diizenlenmesi

TRPM6 ve TRPM7’nin ekspresyonunu etkileyen faktorler ve aktivitesi hala
arastiritlmaktadir. Clapham ve ark. (114, 115) fosfatidilinositol 4,5-bifostatin (PIP2) TRPM7
kanallarini inhibe ettigini gostermislerdir ve yine Mubagwa ve ark. (278) ATP ve PIP,’nin
kardiyak hiicrelerde temel olarak TRPM7’in ekspresyonunu diizenledigini 6ne stirmiislerdir.
Bradikinin, anjiotensin 2 (Ang II), aldosteron ve Ostrojen yaninda gerim (stretch) stresi gibi

mekanik faktorler TRPM6 ve TRPM7’yi etkilerler (279, 280). VSMC’lerde, Ang II ve
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aldosteron, TRPM6 ve TRPM7’nin ekspresyonunu diizenler ve TRPM7’ye bagli Mg"
tasinimini etkiler. Osmotik gradient de TRPM7 regiilasyonunda rol oynamaktadir (281).

2.5.3.4.C. TRPM6 ve TRPM7’nin diizenlenmesinde Magnezyum

TRPM6 ve TPRM?7, sitozolik Mg** ve Mg-ATP ile inhibe edilir. Intraseliiler Mg-GTP
de TRPM7’yi inhibe eder. TRPM6, TRPM7’yi fosforile edebilir ve kanal aktivitesini
potansiyelize eder, fakat bunun tersi gecerli degildir. Mg**/ Mg**-ATP’ler tarafindan TRPM7
kanalinin inhibisyonu voltajdan bagimsizdir (282). Bu da, TPRM7’nin hem hiicresel
magnezyum diizeyinin hem de temel hiicresel fonksiyonlarin hiicre i¢i sinyal yollarinin
diizenlenmesinde yer aldigini gostermektedir (283). Hiicre yeterli Mg* icerdiginde daha fazla
Mg*? uptake’ini 6nlemek icin negatif sinyal olarak intraseliiler Mg** tarafindan TRPM?7 inhibe
edilir. Disiik Mg** durumu bu kanallar1 acabilir. Bobreklerde ve gastrointesinal sistemlerdeki
dagihmindan dolayi TRPMS6, oncelikli olarak toplam viicut Mg seviyelerinin
diizenlenmesinde gorev aliyor olarak gdriinmesine ragmen, TRPM7, hiicreye 6zgii bir tarzda
Mg* ve intraseliller Mg*> homeostazimin diizenlenmesinde oldukca onemli olabilir (234,

284).

2.5.3.4.D. TRPM6 ve TRPM7’nin Vaskiiler sistemdeki yeri

Vaskiiler hiicrelerde TRPM’ler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Fare, kobay ve
insanda direng¢ arterlerindeki vaskiiler diiz kas hiicrelerin (VSMC) TRPM6 ve TRPM7
kanallarma sahip oldugunu ve TRPM7’nin magnezyum aliniminin diizenlemesinde kritik
olarak gorev aldig1 gosterilmistir (222, 279, 280). TRPM?7 yine aorta ve pulmoner arterlerdeki
vaskiiler hiicrelerde de tanimlanmistir (285). Ang II ve aldosteronun vaskiiler TRPM7’yi
diizenledikleri gosterilmistir (279, 280). Yine osteoblast ve kanser hiicreleri iizerindeki
caligmalar, 1iyon homeostazi ve hiicre proliferasyonunda TRPM7’nin  6nemini
desteklemektedir (269). Oancea ve ark. (237) VSMC’lerde sivi akisinin TRPM7’nin
sitozolden membrana dogru yerlesimini uyardigini gostererek TRPM7’nin  mekanik
transdiiser gibi hareket ettigini ortaya koymuslardir. Bu islemde yer alan sinyal ileti
molekiilleri bilinmemekle birlikte sitolojik iskelet elemanlar1 (kalpain ve miyosin IIA agir

zincirleri) 6nemli olabilir.
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2.5.3.4.E. Hipertansiyonda TRPM6 ve TRPM7

Spontan hipertansif siganlarin VSMC’lerinde magnezyum girisindeki degisimler
vaskiiler TRPM7’nin diizenlenmesindeki bozulma ile iligkili olmasina ragmen TRPMG6 ile
iliskili degildir (279). Bu temel mekanizma; 1) Ang Il ve kan basinci diizenlenmesinde 6nemli
diger vaskiiler olarak aktif ajanlarla TRPM7’nin modiilasyonu, 2) TRPM7 gen/protein
ekspresyonundaki degisimler ve 3) intraseliler Mg*> homeostazinin diizenlenmesinin
bozulmas ile iligkilidir. Aldosteron verilen farelerde, fibrozis, inflamasyon, kardiyovaskiiler
ve renal yeniden sekillenmelerin (remodelling) ortaya ¢iktigini1 ve bunlarin renal TRPM7’nin

diizenlenmesinin bozulmasi ile iliskili oldugu ortaya konmustur (286).

Sonug olarak, elde edilen kanitlar diisiik magnezyumun hipertansiyonun gelisiminde
patofizyolojik rol oynayabilecegini gostermektedir. Vaskiiler diizeyde, azalan Mg+2,
endoteliyal disfonksiyon, artan reaktivite, artan kontraktilite, vaskiiler yeniden yapilanma
(remodelling) ve inflamasyon ile artan kan basmnci ile iliskilidir. Na*/Mg** degistirici
aktivitesinin ve TRPM7 ekspresyonu/aktivitesinin deneysel hipertansiyon modellerinde
degistigi goriilmektedir. TRPM7 kinaz temel hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde
onemli bir sinyal ileti molekiiliidiir. TRPM kanallar1 ile ilgili hala bilgilerimiz yetersizdir ve
kardiyovaskiiler sistemde Mg™ regiilasyonun gercek mekanizmalarinin ve hipertansiyon

patogenezinde anormal transmembran Mg** transportunun etkilerini aydinlatmaya yonelik

daha fazla aragtirmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.4. TRPML Kanallari

TRPLM (mukolipin) ailesi 3 iiyeden olugsmaktadir: TRPML1-3. TRPML proteinleri
nispeten daha kiiciik (600 kalintidan daha az) proteinlerdir ve diger TRP ailelelerine daha az
dizi benzerligi gostermektedir (123, 139). TRPMLI1 ya da mukolipin geninin mutant
tirtinlerinin lizozomal depo hastalig1 mukolipidozis tip IV’den sorumlu oldugu belirlenmistir

(287, 288).
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Lizozomal Ca** diizeylerinin TRPMLI aracilig1 ile kontrolii lizozomun olusumu ve
dongiisiinde onemli rol oynamaktadir (289). TRPMLI1 diisiik pH’da inhibe olurken,

mukolipidozisin neden oldugu mutasyonlar akimin pH aracilig1 ile inhibisyonunu 6nler (289).

TRPML2 ve TRPMLS3 kanallar1 tam olarak karakterize edilememislerdir. TRPML3
sac hiicresinin olgunlagmasit ve hiicre i¢i vezikiil transportu i¢in onemlidir (290). TRPML3
mutasyonlar1 varitint-waddler (Va) fare fenotipinden sorumludur ve erken donemde baglayan
isitme kaybi, vestibiiler defekt, pigmentasyon anomalileri, perinatal Oliimlerle iligkilidir
(290). TRPML3’iin hangi mekanizma ile isitme ve pigmentasyon diizenlenmesini etkiledigi
bilinmemektedir. TRPML3’e benzer sekilde TRPML2 de Va allelinden sorumludur, ayrica

kalitimsal ve sporadik norosensoryal hastaliklar i¢in aday bir gen olarak onerilmektedir (290).

2.5.5. TRPP Kanallari

TRPP (polisistin) ailesi yapisal olarak 2 gruba ayrilmaktadir, 1) polikistik bobrek
hastalig1 (polycystic kidney disease 1, PKDI1, TRPP1)-benzeri proteinler, PKD1/TRPP1,
PKDREJ, PKDI1L1, PKDI1L2 ve PKDI1L3, 2) polikistik bobrek hastaligi 2 (PKD2, TRPP2)-
benzeri proteinler, PKD/TRPP2, PKD2L1/TRPP3 ve PKD2L2/TRPP5 (291, 292). TRPP2
otozomal polikistik bobrek hastaliginda (autosomal dominant polycystic kidney disease,

ADPKD) mutasyona ugramis gen {iriinii olarak kesfedildi (293).

TRPP2 TRPP1 kanali ile islevsel polisistin kompleksi olusturmasini saglayan coiled-
coil motifi tagimaktadir (291). TRPP2 motile ve primer siliada bulunmaktadir (291). Nodal
siliar (ciliary) hareketi gelisim siiresince dogru organ lokalizasyonu i¢in ¢ok Onemlidir.
TRPP2 yoksun fareler sag/sol asimetri bozukluklar1 gostermektedir (294). TRPP1 ve TRPP2
genlerindeki mutasyonlar otozomal dominant bobrek hastaligina neden olmaktadir.
TRPP2’deki mutasyonlarin hangi mekanizma ile ADPKD ile sonuglandigi heniiz tam
anlagilamamis olsa da, bu mutasyon olasilikla bobrekteki akisa duyarligin bozulmasi ile
iligkilidir (291). TRPP2 bobrek, kalp ve iskelet kasinin gelisimine de katkida bulunur. Ayrica
bir hiicre i¢i kanali olarak etki gosterir ve fertilizasyonda rol oynar (265). TRPPS testislerde
eksprese olur ve burada Ca*™ gecirgen kanal olarak fertilizasyonda rol oynadigi onerilmistir

(295).
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2.5.6. TRPA Kanallan

TRPA ailesinin tek memeli iiyesi TRPA1 proteinidir. TRPA1 proteini sag
hiicrelerinde, DRG ve TG noronlarinda eksprese olmaktadir (296). TRPA1 kanali
terminalinde 14 ankyrin tekrar1 tasimaktadir. TRPA1 agri, 1s1 ve mekanik uyarilarin

algilanmasinda rol oynamaktadir (297, 298).

2.6. Pterjiumda Neden TRP Kanallan?

UV 1sinlarina maruziyet pterjium patogenezinde kanitlanmistir ve patogenezde en gok
suclanir (12). UV radyasyonun TRPM1 ekspresyonunu azalttigi (22), TRPM2 kanalin1 ise
aktive ettigi bildirilmistir (23).

Pterjiumda korneanin konjonktival damarlarla invazyonu séz konusudur (56, 299).
Pterjium dokusundaki fibroblastlarin fonksiyonel olarak aktif epidermal biliylime faktorii
(EGF) reseptorlerini eksprese ettikleri (31), EGF’nin de TRPM6 aktivasyonuna (13) ve
TRPM?7 ekspresyonunun artmasina yol actig1 bilinmektedir (32). TRPM4 de vaskiiler endotel
ve diiz kasda eksprese edilmektedir (33).

Pterjium olusumunda artmis serbest radikal iiretimi oldugu da tespit edilmistir. UV
radyasyonu reaktif oksijen radikalleri olusumuna yol agmaktadir (56). Pterjium dokusunda
oksidatif stresin ve DNA hasarmin arttigi (24, 25) ve lipid peroksidayon diiriinii olan
malondialdehit diizeylerinin yiikseldigi (26, 27), antioksidan enzim (siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon peroksidaz) diizeylerinin diistiigii bilinmektedir (27). Oksidatif stresin
TRPM kanallarim1 aktive ettigi de bilinmektedir (28, 29). Ozellikle TRPM2, TRPM4 ve
TRPM7’nin aktiviteleri oksidatif stresle etkilenmektedir.

Biitiin bu caligmalar, pterjium olusumunun patogenezinde TRP kanallarinin rol
alabilecegi fikrini vermektedir. Pterjium gelisiminin bir¢ok gen ile iligkisi gosterilmesine

karsin TRP ile iliskili genlerin rolii ve iligkisi heniiz arastirtlmamistir (16, 17, 35, 36).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklart Klinigi’ne
bagvuran, klinik olarak pterjium tanis1 konmus ve operasyona karar verilen 30 primer
pterjium 15 niiks pterjium olmak iizere toplam 45 pterjiumlu hasta dahil edildi. Calisma

popiilasyonun klinik 6zellikleri Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. Primer ve niiks pterjium gruplarinin demografik 6zellikleri

Primer pterjium (n=30) | Niiks pterjium P
(n=15)
Yas (y1l) 54.33+£19.98 63.2749.54 0.0103
Cinsiyet
Erkek (n, %) 14 (46.7) 7(46.7) 1.0000
Kadin (n, %) 16 (53.3) 8 (53.3)
GOrme
Sag 0.74+0.31 0.54+0.34 0.0794
Sol 0.73+0.33 0.44+0.32 0.0122
Okiiler tansiyon
Sag 15.10£2.59 15.13+£3.76 0.9723
Sol 15.00£3.18 15.47+4.03 0.6739
Refraksiyon
Sag
Sferik 0.44+2.41 1.57+3.66 0.2210
Silendirik -0.40+2.85 -1.13+£3.91 0.4801
Sol
Sferik 1.85+2.48 1.90+3.00 0.9513
Silendirik -1.4243.56 -2.69+2.91 0.2413
Keratometri
Sag
KAV 43.54+2.17 43.47+1.37 0.9175
K1 42.62+2.45 42.29+2.30 0.6816
K2 44.46+2.75 44.7242.35 0.7658
Sol
KAV 41.83+2.45 43.79+2.40 0.2500
K1 41.86+3.18 42.59+2.68 0.4684
K2 43.81+2.05 44.90+2.76 0.1563
On segment
Sag 0.90+0.48 0.67+0.49 0.1340
Sol 0.73+0.45 0.80+0.41 0.6331
Fundus
Sag 0.07+0.25 0.27+0.46 0.0651
Sol 0.10+0.31 0.33+0.49 0.0553
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Pterjium apeksinin korneaya 1 mm’den daha fazla invazyon gosteren hastalar
caligmaya dahil edildi. Hastalarin pterjium dokusu alind1 ve ayn1 goz iist temporal kadrandan
limbal kokli konjonktival otogreft nakli uygulamasi yapildi. Ameliyata alinan pterjium
dokusu ile kontrol grubu olarak kullanilan saglikli konjonktiva dokusunda gen ekspresyon
analizleri yapildi. Biitiin hastalarda biomikroskopik muayene yapildi. Mitomisin C, 5-
florourasil, siklosporin A, daunorubisin, bevacizumab gibi adjuvan ila¢ tedavisi uygulananlar

bu calismaya dahil edilmedi.

Calisma Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 09.02.2015 tarih
2015/49 sayili karar1 ile Etik kurul onayr almistir. Hastalardan imzalanmis bilgilendirilmis

olur formu alindu.

3.1. Orneklerden mRNA eldesi

Alinan dokulardaki gen ekspresyonlarinin analizi {iniversitemiz Tibbi Biyoloji ve
Genetik Laboratuvari’nda yapildi. Doku 6rnekleri fosfat tamponunda Qiagen Tissue Lyser
LT kullanilarak homojenize edildi. Dokudan RNA izolasyonu High Pure fresh tissue
mRNA izolasyon kiti kullanilarak yapildi. mRNA hi¢ bekletilmeden -80°C derin

dondurucuya alinip ¢alisma yapilincaya kadar saklandi.

3.2. cDNA sentezi

Elde edilen RNA’nin UV spektrofotometrede ol¢timleri yapildi ve daha sonra total
RNA’dan reverse transkriptaz-PCR (RT-PCR) yontemi kullanilarak (Transcriptor First
Strand cDNA Synthesis Kit cDNA, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) cDNA
eldesi yapildi. PCR kosullar1 ve PCR karigimi, kullanilan kitte belirtildigi sekilde yapildu.

PCR karisimu:
miScript RT Buffer, 5x 4 ul

miScript Reverse Transcriptase Karigim 1 ul



RNaz/DNaz icermeyen su 5.0ul
mRNA 0Ornegi 10.0 pl
Toplam hacim 20 ul

cDNA sentezi, 37°C’de 60 dk, 95°C’de 5 dk olacak sekilde PCR cihaz1 ayarlanarak
gerceklestirildi.

3.3. Real time PCR ile gen ekspresyonun tespiti

CYPIAI, CYPIA2, CYP2A6, CYP3A4, CYP3AS5, CYP3A7, CYPI1IAI, CYPI7AI,
CYPI9A1, CYP2IA2, CYP24Al, CYPIBI, CYPIIB2, CYP2B6, CYP27BI, CYP2C(CS,
CYP2C9, CYP2CI8, CYP2CI19, CYP2D6, CYP2EI, CYP4F2 ve CYP2J2 genlerin
ekspresyon diizeylerinin tayini i¢in real-time PCR kullanildi. cDNA o6rnekleri real-time
PCR yontemi ile BioMark HD (Fluidigm, South San Francisco, CA, ABD) cihazinda
amplifiye edildi ve daha sonra ayni cihazda analizleri yapildi. Standardizasyonu saglamak
icin housekeeping gen olarak GAPDH ve ACTB (B-aktin) genleri kullanildi. Her 6rnek
icin hedef gen Ct (threshold cycle) ile B-aktin ve GAPDH gen Ct degerleri tespit edildi ACt
oranlar1 hesaplandi. ACt (6rnek) = Ct (hedef gen) — Ct (housekeeping gen). Kopya sayis1 =

2744 formiilii ile hesaplanmustir.

3.4. Istatistiksel analiz

Veriler ortalama + standart sapma (S.D.) veya yiizde olarak ifade edildi. Calismada
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istatistiksel analizler i¢cin GraphPad Instat (siirtim 3.05, GraphPad Software Inc., San Diego,

CA, ABD) programlar1 kullanildi. Iki grup ortalamalariin karsilastirilmasinda eslesmemis

Student t-testi, yiizdelerin karsilagtirlmasinda Ki-kare testi uygulandi. Gen ekspresyonu

analizleri QIAGEN online web portali olan GeneGlobe (http://www.qiagen.com/geneglobe)

kullanilarak yapildi. Gen ekspresyonlar1 delta delta Ct yontemi ile hesaplandi. QIAGEN

GeneGlobe analiz sonuglarin istatistiksel olarak karsilastirilmasinda Student’s t-testi

kullanild1. Tiim istatistik testlerde P degeri iki yonliiydii ve 0.05'den az olan P degerleri

anlaml olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Bu calismada niiks pterjiumlu hastalar primer pterjiumlu hastalara gore istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yash popiilosyondaydi ve yine niiks pterjiumlu hastalarda primer
pterjiumlu hastalara gore istatistiksel olarak anlamli oranda sol gozde gorme daha az
diizeydeydi (Tablo 4).

Bu ¢alismada TRPAI, TRPCI-7, TRPVI-6, TRPMI-8, TRPP2, TRPMLI-3 gen
ekspresyonlar1 olmak iizere 26 gen ekspresyonu ile pterjium arasindaki iliskisi arastirilmistir.
TRPM3, TRPV5 ve TRPV6 gen ekspresyonlari ¢alisilmis fakat bu genlerin ortalama ifadeleri
ya hi¢ tanimlanamamistir (¢ok diisiik) ya da belirlenen iist degerden yiiksek bulunmustur, bu
yiizden degerlendirilmeye alinamamastir.

Primer pterjiumlu hastalarda calisilan 23 gen ekspresyonunda TRPMLI gen
ekspresyonu disinda 22 gen ekspresyonunda en az 2 kat artma mevcuttur (Sekil 18). TRPMLI
ve TRPML3 gen ekspresyonlari hari¢ diger 21 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli
artis bulunmustur. Primer pterjium dokusundan elde edilen gen ekspresyonlar1 ve kac kat
degistigi bilgisi Tablo 5’de gosterilmistir.

Niiks pterjiumlu hastalarda calisilan 23 gen ekspresyonunda TRPMI, TRPMLI ve
TRPML3 gen ekspresyonlart disinda 20 gen ekspresyonunda en az 2 kat artma mevcuttur. Bu
artis gosteren 20 gen ekspresyonundan TRPMS, TRPCS5, TRPM?2, TRPM4, TRPM6, TRPV1 ve
TRPV4 igin istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur. Niiks pterjium dokusundaki gen
ekspresyonlari ve kat degisiklikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Sekil 13-16’da degerlendirmeye alinan TRP kanallarinin primer ve niiks pterjium
dokularindaki gen ekspresyonu ile kontrol grubu gen ekspresyonu karsilastirmali olarak
grafik ile gosterilmistir. Kontrol grubu olarak ayni hastanin saglikli konjonktiva dokusundan
alinan greft materyal kullanilmistir.

Sekil 17°de primer ve niiks pterjium TRP gen ekspresyonlar: kat degisiklikleri ayri
olarak grafikle gosterilmistir. Primer pterjiumda en fazla artis olan 3 gen sirayla TRPMS (22.9
kat), TRPA1 (14.5 kat) ve TRPC2 (11.9 kat) olmustur. Niiks pterjilumda en fazla artis olan 3
gen sirayla TRPMS (11.4 kat), TRPC2 (8.8 kat) ve TRPMS5 (8.3 kat) olmustur.

Sekil 18’de dagilmis noktalar her bir genin iki grup arasindaki standardize edilmis gen

ekspresyonlarini karsilastirmaktadir. Kesikli ¢izgiler secilen diizenleme esigidir. Kesikli iki
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¢izgi arasindaki ici siyah yuvarlak sekiller degismeyen gen ifadesini gostermektedir. Ust solda
kesikli ¢izginin disindaki ici sar1 yuvarlak sekiller artmis (up-regiile) gen ekspresyonunu
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda azalmig (down-regiile) TRP gen ekspresyonu
saptanmadigindan kesikli ¢izginin altinda gen ekspresyonu ifade eden yuvarlak sekiller

goriilmemektedir.

Tablo 5. Kontrol ve primer pterjium doku gen ekspresyonlar1 ve kat degisikleri (fold change)

2—AACt
Primer
Kontrol pterjium P Fold Change
1 TRPAI 0,142775 2,064384 0,021301 14,459
2 TRPC1 0,09023 0,540132 0,007361 5,9861
3 TRPC2 0,00543 0,064693 0,001302 11,913
4 TRPC3 0,015922 0,156411 0,047677 90,8234
5 TRPC4 0,028479 0,158898 0,026419 5,5794
6 TRPCS 0,042077 0,203571 0,00913 4,838
7 TRPC6 0,003013 0,012524 0,013611 4,1565
8 TRPC7 0,000928 0,008123 0,018523 8,7515
9 TRPMI1 0,009774 0,040388 0,045418 4,1323
10 TRPM?2 0,024516 0,272966 0,002194 11,1342
11 TRPM3 0 0
12 TRPM4 0,101098 0,333099 0,001243 3,2948
13 TRPMS 0,012938 0,146441 0,000572 11,3185
14 TRPM6 0,001781 0,009043 0,021068 5,0774
15 TRPM7 0,004525 0,015006 0,013005 3,3166
16 TRPMS 0,027536 0,629211 0,003403 22,8508
17 TRPV1 0,055292 0,297428 0,001575 5,3792
18 TRPV2 0,006565 0,029883 0,003529 4,5517
19 TRPV3 0,001777 0,007905 0,002149 4,4476
20 TRPV4 0,085869 0,487976 0,003272 5,6828
21 TRPVS5 0 0
22 TRPV6 0 0
23 MCOLNI1 (TRPML1) | 0,980358 0,671986 0,836971 0,6854
24 MCOLN?2 (TRPML2) | 0,028942 0,087303 0,009936 3,0165
25 MCOLN3 (TRPML3) | 0,002305 0,006325 0,314961 2,7438
26 PKDI (TRPP1) 0,095315 0,509263 0,046787 5,343
27 PKD2 (TRPP2) 0,195569 0,613466 0,005449 3,1368

NOT: TRPM3, TRPVS ve TRPV6 sonuglari; Bu genlerin ortalama ifadeleri ya hi¢ tanimlanmadi ya da

onceden belirlenen iist degerden (35) daha yiiksek bulundu, her iki durum da gen ifadesinin
okunmadigini géstermektedir. Bu sonug katli-degisim (fold-change) sonuglarini yanlis ve

yorumlanamaz yapmaktadir. I¢i bos (beyaz) bar primer pterjimu, i¢i dolu (siyah) bar niiks pterjium

sonuglarini gostermektedir. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda.




Tablo 6. Kontrol ve niiks pterjium doku gen ekspresyonlari ve kat degisikleri (fold change)
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2-AACt

Kontrol Niiks pterjium | P Fold Change
1 TRPA1 0,149148 0,476309 0,128157 3,1935
2 TRPC1 0,065464 0,134399 0,071619 2,053
3 TRPC2 0,00515 0,045188 0,116267 8,775
4 TRPC3 0,01442 0,040321 0,13392 2,7963
5 TRPC4 0,024972 0,058117 0,143025 2,3273
6 TRPCS 0,033359 0,083724 0,049597 2,5098
7 TRPC6 0,001342 0,006503 0,371556 4,8461
8 TRPC7 0,000541 0,002733 0,434966 5,0519
9 TRPM1 0,008929 0,012564 0,099269 1,4071
10 TRPM2 0,031275 0,18255 0,028893 5,837
11 TRPM3 0 0
12 TRPM4 0,091914 0,288162 0,030392 3,1351
13 TRPM5 0,018921 0,156898 0,200176 8,2924
14 TRPM6 0,001855 0,007874 0,044534 4,2451
15 TRPM7 0,004911 0,013254 0,060857 2,6987
16 TRPMS8 0,037815 0,430795 0,038405 11,3921
17 TRPV1 0,04787 0,142477 0,010017 2,9763
18 TRPV2 0,009134 0,025139 0,353316 2,7521
19 TRPV3 0,001296 0,006325 0,080363 4,8804
20 TRPV4 0,104497 0,448809 0,025382 4,2949
21 TRPVS 0 0
22 TRPV6 0 0
23 MCOLNI1 (TRPML1) | 1,164011 1,132021 0,589113 0,9725
24 MCOLN?2 (TRPML2) | 0,030763 0,078709 0,145275 2,5586
25 MCOLN3 (TRPML3) | 0,003744 0,00695 0,344723 1,8565
26 PKD1 (TRPPI) 0,135784 0,421471 0,312125 3,104
27 PKD2 (TRPP2) 0,166121 0,481953 0,07943 2,9012

NOT: TRPM3, TRPVS ve TRPV6 sonuglari; Bu genlerin ortalama ifadeleri ya hi¢ tanimlanmadi ya da
onceden belirlenen iist degerden (35) daha yiiksek bulundu, her iki durum da gen ifadesinin
okunmadigini géstermektedir. Bu sonug katli-degisim (fold-change) sonuglarini yanlis ve

yorumlanamaz yapmaktadir. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda.
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Sekil 13. Primer (n=30) ve niiks (n=15) pterjium dokusundaki TRPAI, TRPCI, TRPC2, TRP(C3,
TRPC4, TRPC5 gen eckspresyonlart. Kontrol grubu olarak ayni hastanin saglikli konjonktiva
dokusundan alinan greft materyali kullamilmustir. igi bos (beyaz) bar primer pterjimu, i¢i dolu (siyah)
bar niiks pterjium sonuglarini gostermektedir. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda.
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Sekil 14. Primer (n=30) ve niiks (n=15) pterjium dokusundaki TRPC6, TRPC7, TRPM 1, TRPM2,
TRPM4, TRPM5 gen ekspresyonlari. Kontrol grubu olarak ayni hastanin saglikli konjonktiva
dokusundan alinan greft materyali kullanilmustir. igi bos (beyaz) bar primer pterjimu, ici dolu (siyah)
bar niiks pterjium sonuglarini gostermektedir. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda.
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Sekil 15. Primer (n=30) ve niiks (n=15) pterjium dokusundaki TRPM6, TRPM7, TRPMS, TRPV1,
TRPV2, TRPV3 gen ekspresyonlari. Kontrol grubu olarak aymi hastanin saglikli konjonktiva
dokusundan alinan greft materyali kullamilmustir. igi bos (beyaz) bar primer pterjimu, i¢i dolu (siyah)
bar niiks pterjium sonuglarini gostermektedir. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda.
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Sekil 16. Primer (n=30) ve niiks (n=15) pterjium dokusundaki TRPV4, TRPMLI, TRPML2, TRPMLS3,
TRPP2 gen ekspresyonlari. Kontrol grubu olarak ayni hastanin saglikli konjonktiva dokusundan alinan
greft materyali kullanilmustir. I¢i bos (beyaz) bar primer pterjimu, ici dolu (siyah) bar niiks pterjium
sonuglarini gostermektedir. *P<0.05 kontrol grubuyla karsilastirildiginda.
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Sekil 17. Primer (A) ve niiks (B) pterjiumda ¢aligilan TRP gen ekspresyonlarinin kat olarak degisimi

(fold change).
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Sekil 18. Standardize edilmis gen ekspresyonlari karsilastirilmast

Dagilmis noktalar her bir genin iki grup arasindaki standardize edilmis gen ekspresyonlarini
karsilagtirmaktadir. Ortadaki ¢izgi degismeyen gen ifadesini gdstermektedir. Kesikli ¢izgiler secilen
diizenleme esigidir. Ust sol ve alt sag’da bulunan kesikli ¢izginin disindaki veriler secilen diizenleme
esigini aganlardir.
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5. TARTISMA

Bu calisma, TRP kanali gen ekspresyonlar1 ile pterjium gelisimi arasindaki iliskiyi
inceleyen ilk calismadir. Bu calismada primer pterjiumlu hastalarda 7RP kanali gen
ekspresyonlarindan 6zellikle TRPMS, TRPAI ve TRPC2 olmak iizere toplam 21 TRP kanali
gen ekspresyonunda, niiks pterjiumlu hastalarda TRP kanali gen ekspresyonlarindan TRPMS,
TRPCS5, TRPM2, TRPM4, TRPM6, TRPVI ve TRPV4’de istatistiksel olarak anlamli artig

bulunmustur.

Pterjium etyopatogenezinde kisisel ve c¢evresel bircok etken suglanir ancak; UV
1sinlarina maruziyet pterjium patogenezinde kanitlanmistir ve patogenezde en c¢ok suglanir
(12). UV radyasyonun TRPM1 ekspresyonunu azalttigi (22) TRPM2 kanalini ise aktive ettigi
bildirilmistir (23). Pterjium dokusundaki fibroblastlarin fonksiyonel olarak aktif epidermal
bliylime faktorii (EGF) reseptorlerini eksprese ettikleri (31), EGF’'nin de TRPM6
aktivasyonuna (13) ve TRPM?7 ekspresyonunun artmasina yol ac¢tigi bilinmektedir (32).
Pterjium dokusunda oksidatif stresin ve DNA hasarinin arttig1 (24, 25) ve lipid peroksidayon
irlinii olan malondialdehit diizeylerinin yiikseldigi (26, 27), antioksidan enzim (siiperoksit
dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) diizeylerinin diistiigli bilinmektedir (27, 28).
Oksidatif stresin TRP kanallarini aktive ettigi de bilinmektedir (28, 29). Ozellikle TRPV1,
TRPM2, TRPM4 ve TRPM7’nin aktiviteleri oksidatif stresle etkilenmektedir (29, 30).
TRPV1 ve TRPM2 kanallarinin da oksidatif stres araciligiyla aktive oldugu bildirilmistir (30).
DNA tamir proteinlerinden  X-ray  repair  cross-complementing-1  (XRCC1)
polimorfizmlerinin ve Glutatyon S-transferaz M1 (GSTMI1) pterjium olusumuyla iliskili
oldugu gosterilmistir (16, 17). Ku70 promoter T-991C genetik polimorfizmi olan hastalarda
pterjium riski yiiksek bildirilmigtir (18). Niikleotid eksizyon onarim bozuklugu olan
Xeroderma pigmentosa hastalarinda bilateral pterjium insidansi yiiksektir (19). Bu ¢aligmalar

genetik faktorlerin pterjiumda rolii oldugunu gostermektedir.

TRP kanallar1 fizyolojik 6nemlerinin yaninda kanser (akciger, prostat, meme kanseri
gibi), norodejeneretif (Alzheimer, epilepsi) ve kardiyovaskiiler hastaliklar (pulmoner
hipertansiyon, kardiyak hipertrofi) gibi bir¢ok patolojik durumla da iliskilendirilmistir (128).

TRPMS, sinir sistemi sensorlerinde ve prostatta bulunur ve intraseliiler Ca*™u serbest birakan
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bir kanal olarak, plasmalemmal Ca** kanal1 gibi davranir (235). TRPMS soguk reseptérleri ile
aktive olup ilging bir sekilde kanserle iliskisi oldugu da bildirilmistir (250-252). Glioblastoma
multiformeli hastalarda yapilan bir ¢calismada 6zellikle TRPMS8 olmak iizere TRPC1, TRPC6,
TRPM?2, TRPC3, TRPM7, TRPVI ve TRPV?2 kanallar1 gen ekspresyonlarinin anlamh sekilde
arttig1 ayrica, TRP genlerin tanimlanmast ve hastalarin sagkalim arasinda anlaml iligkili
gosterilmistir (253). Pankreas adenokarsinomlarinda TRPMS gen ekspesyonu normal
pankreatik duktal epitel ile karsilastirildiginda artis gosterilmistir (254). Prostat kanseri ile
miicadelede TRPMS kanalllarim1 hedef alan yeni yontemlerin iyi bir strateji olabilecegi
gosterilmistir (255). Yine bir calismada prostat kanserli hastalarda TRPM8’e 6zgii antagonist
N-(4-tertiarybutylphenyl)-4-(3-chloropyridin-2-yl)tetrahydropyrazine-1(2H)-carbox-amide

(BCTC) prostat kanser hiicrelerine mitkemmel bir anti-tiimor aktivitesi gostermistir, ve bu
nedenle prostat kanserine karsi hedeflenen bir tedavi stratejisi olma potansiyeline sahiptir
(256). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar TRPMS kanalinin, prostat tiimorii, melanom, gdgiis
adenokarsinomu, mesane kanseri, kolorektal kanseri gibi durumlarda tiimoriin baslamast ve
ilerlemesi i¢in gerekli oldugunu gosterilmistir, boylece TRPMS8 kanali kanserin hem tanisinda
onemli oldugu gibi hem de tedavisinde yeni molekiiler potansiyel hedef olarak yararli olacagi

distiniilmektedir (257).

Bir ¢aligmada opere edilen 437 primer pterjiumlu hastanin 46’sinda (%10.5) 96 niiks
pterjiumlu hastanin 6’sinda (%6.3) okiiler yiizey skuamdz neoplaziye dair kanitlar bulundu ve
tedavi edilmeyen hastalarda invaziv karsinoma ilerleme olabilecegi gosterildi (300). Bu 52
hastanin 33’linde (%63.5) hafif displazi, 10’unda (%19.2) orta dispazi, 5’inde siddetli
dispazi (%9.6) ve 1’inde (%1.9) invazif skilamdz hiicreli karsinom bulundu. Giines 15181na
maruziyet (UV) ortak nedensel iliski olarak gdsterilmis, pS3 overekspresyonu ve papilloma
virusun da etken olabilecegi diisiiniilmiistiir (300). Yine bir ¢aligmada pterjiumlu 32 hastanin
13’tinde (%40) okiiler yiizey skuamo6z neoplaziye dair kanitlar bulundu (301). Bagka bir
calismada deri kanseri olan hastalarin pterjiumla iliskisi arastirilmis malign melanomlu
hastalarla bir iligki bulunamazken malign melanomlu olmayan deri kanserlerinde pterjiumla

yiiksek komorbidite bulunmustur (302).

TRPMS5 intraseliiler Ca* ile aktive edilen bir katyon kanahdir ve sindirim kanal,
solunum sistemi, olfaktor sistemi ile pankreatik adacik beta-hiicrelerinde de lokalize oldugunu

gostermistir (303). TRPMS5’in santral sinir siteminde eksprese edildigine dair yayinlarin
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olmasma karsin (304) okiiler dokularda ekspresyonuyla ilgili bir bilgi heniiz
bulunmamaktadir. Yapilan bir c¢alismada TRPMS5 geni 1s34551253 (Ala456Thr)
polimorfizminin primer agik ac¢ili glokomla iligkili oldugu belirlenmistir (305). TRPM7 hem
tek degerli hem de iki degerli katyonlara karsi gecirgen olan, hiicrelerde Ca** ve Mg"
permeabilitesini kontrol eden iyon kanalidir (102). TRPM?7 hiicre gelisimi, proliferasyonu,
farklilasmasi (differentiation) ve migrasyonunda rolii olabilir ve normal TRPM7

fonksiyonundaki bozukluklar kanser gelisimiyle iliskili olabilir (273).

TRPC1 o-adrenerjik reseptor aracili sinyal yolaginin bir bileseni oldugu diisiiniilen
TRPC6’nin Ca*” artistna  bagli olarak aktif T hiicrelerinin niikleer faktorii (NFAT)
aktivasyonu ile insan prostat kanseri epitel hiicrelerinin proliferasyonunu uyardig
gosterilmistir (154). TRPC1, HCC motilitesi ve invazyonunu uyararak kanser gelisiminde rol
oynadig bildirilen kaveolin-1 (Cav-1) (161) ile birlikte yerlesim gosterir. Ayrica Cavl, hiicre
motilitesi ve polaritesi ile iliskili oldugu bildirilen (162) TRPCI’in lokalizasyonunu ve
SOCE’yi diizenler (163). TRPV4’iin hiicre i¢i Ca* dengesini diizenleyerek insanda 6zafagus
epitel hiicrelerinde hiicrelerin ¢ogalmasi, hiicrelerin yasamasi, ATP sentezi ve IL-8 iiretimini
kontrol ettigi tespit edilmistir (216). Osteoblast ve osteoklastlarda tespit edilen TRPV4’iin
kemik olusumunda ve yenilenmesinde rol oynadigi gosterilmistir (209, 217). TRPM1 bir
timor baskilayici proteindir ve melanositlerdeki ifadesi, melanomanin agresifligi ve
metastazin gerceklesmesi ile ters kolerasyonlu olarak ifade edilmistir (20). TRPM2 o6zellikle
oksidatif stres {iriiniiyle aktive olmasi, iskemik ¢alismalarda bu kanalin 6nemini arttirmis ve
yapilan calismalar TRPM iizerinde yogunlastirilmistir. 2000'li yillarin basinda yapilan ¢ogu
calisma, oksidatif stresin mitokondri iizerinden ADPR {iretimini arttirdigin1 gdstermistir
(247). TRMP2, H,0, ile aktive olur ve hiicresel redoks asamasinin bir sensorii gibi gorev
goriir. Yine oksidatif stres/reaktif oksijen tiirlerinde ve TNF-q aracili Ca*> alinimi ve hiicre
oliimiinde rol oynarlar (229-231). TRPM1’in normal melanosit pigmentasyonunda hiicre i¢i
transferinde rollinlin kritik olabilecegi One siiriilmektedir (237). TRPM1 retinal bipolar
hiicrelerde nonselektif katyon iletiminde rol oynadigi ve TRPM1 mutasyonlarinin insanda

konjenital duragan gece korliigii ile iliskili oldugu raporlanmistir (238-240).
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Daha once klinigimizde yapilan bir olgu-kontrol ¢alismasinda TRPMS5 geni rs2301699
ve 1886277 (Asn235Ser) polimorfizleri ile TRPM7 geni rs8042919 (Thr1482lle)
polimorfizminin pterjium ile anlamli iligkili oldugu ve pterjium gelisiminde bir risk faktori

olabilecegi gosterildi (306).

Bu calismanin baslica kisitlamasi niiks hasta sayisinin diisiik olmasidir. Bu durum
caligma istatistiklerini etkilemis olabilir. Daha fazla hastada yapilacak olan ¢alismalarla daha

da anlaml1 sonuglar elde edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, bu ¢alisma TRP gen ekspresyonlari ile pterjium iliskisini inceleyen ilk
caligmadir. Bu proje sonuglar1 pterjiumun olusum mekanizmasiin aydinlatilmasinda iyon
kanallar1 agisindan yeni bilgiler saglamistir. Sonuglarimiz opere edilen primer pterjiumlu
hastalarin ¢alisilan dokularinda en fazla artis TRPMS (22.9 kat), TRPA1 (14.5 kat) ve TRPC2
(11.9 kat) olmak {iizere 21 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli artis, niiks
pterjiumlu hastalarin calisilan dokularinda TRPMS8 (11.4 kat), TRPC2 (8.8 kat) ve TRPM5
(8.3 kat), TRPM4, TRPM6, TRPV1 ve TRPV4 gen ekspresyonunda istatistiksel olarak anlamli
artts bulunmustur. Bu calisma pterjium doku o&rnekleriyle yapilmis olup farkli etnik
toplumlarda ve daha biiyilk hasta gruplarinda yapilacak olan 7RP gen ekspresyonlari
caligmalar1 pterjlumun patogenezini anlamaya, tedavisinin diizenlenmesine ve niikslerini

onlemeye yardimci olabilecek bilgiler saglayabilir.
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