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Pterjiyumda Kii¢ciik GTP Baglayict Protein Rac’in Ekspresyon Analizi
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Abstract

Amagc: Racl, Rac2 ve Rac3 ekspresyonlarinin pterjium dokusundaki
rollerini belirlemek ve bu ekspresyonlari normal konjonktival doku ile
kargilagtirmak.

Gereg ve Yontem: Primer pterjiumlu 78 hasta ¢aligmaya alindi. Kontrol
dokusu olarak pterjium operasyonu sirasinda alinan saglikli konjonktival
greft ornekleri kullanildi. Genomik mRNA’da gen ekspresyonlar: analizi
icin BioMark HD dinamik dizi sisteminde ger¢ek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu yontemi kullanildi. Protein ekspresyonlari, western blot
ve immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Pterjium dokularinda RACI, RAC2 ve RAC3 gen ekspresyonu,
kontrol ornekleriyle karsilagtirildiginda belirgin bir sekilde yiikselmedi
(p>0,05). Cok diisiik diizeyde RACI gen ekspresyonu gézlendiginden,
Rac2 ve Rac3 proteinleri ile ileri protein ekspresyon analizleri yapildi.
Western blot ve immiinohistokimyasal analizleri, pterjium dokularinda
Rac2 ve Rac3 protein ekspresyonlarinda anlamli bir degisiklik
kaydedilmedigini ortaya koydu (p>0,05).

Sonuc: Bu, Rac proteinlerinin pterjiumdaki katkisini belirleyen ilk
calismadir. Sonuglarimiz, kiigitk GTP baglayici protein Rac’in pterjiyum
patogenezinde yer almayabilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pcerjium, Rac, gen ekspresyonu, protein
ekspresyonu, immiinohistokimyasal analiz

Objectives: To determine the roles of small GTP-binding proteins
Racl, Rac2, and Rac3 expression in pterygial tissue and to compare these
expressions with normal conjunctival tissue.

Materials and Methods: Seventy-ecight patients with primary
pterygium were enrolled. Healthy conjunctival graft specimens obtained
during pterygium surgery were used as control tissue. The real-time
polymerase chain reaction method on the BioMark HD dynamic
array system was utilized in genomic mRNA for the gene expression
analysis. Protein expressions were analyzed using western blot and
immunohistochemical methods.

Results: RAC1, RAC2, and RAC3 gene expressions in pterygial tissues
were not markedly elevated when compared to the control specimens
(p>0.05). As a very low level of RACI gene expression was observed,
further protein expression analysis was performed for the Rac2 and Rac3
proteins. Western blot and immunohistochemical analysis of Rac2 and
Rac3 protein expression revealed no significant differences between
pterygial and healthy tissues (p>0.05).

Conclusion: This is the first study to identify the contribution of Rac
proteins in pterygium. Our results indicate that the small GTP-binding
protein Rac may not be involved in pterygium pathogenesis.
Keywords: Pterygium, Rac, gene expression, protein expression,
immunohistochemical analysis
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Giris

Pterjiyum, korneada anormal konjonktival fibrovaskiiler
doku biiyiimesi ile karakterize iyi huylu ve sik goriilen bir
okiiler ylizey hastaligidir. Patolojik olarak pterjiyum proliferatif,
invaziv ve oldukga vaskiilarize bir dokudur. Pterjiyumun
konjonktival dejeneratif ve proliferatif bir hastalik oldugu
kabul edilmektedir. Pterjiyum ve neoplazi arasinda gesitli ortak
ozelliklerin bulunmast nedeniyle pterjiyum, neoplastik benzeri
biiylime lezyonu olarak kabul edilmektedir.! Enflamasyon,
ultraviyole 1gina maruziyet ve kronik iritasyon gibi bircok
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cevresel faktoriin patogenezde rol oynadigi varsayilmugtir.
Pterjiyum etiyolojisinde genetik faktorler de 6nemlidir.’ Ancak
pterjiyum gelisimine neden olan molekiiler mekanizmalar tam
olarak anlagilamamistir. Giderek artan veriler, bircok biiyiime
faktoriiniin pterjiyum patogenezine dogrudan veya dolayli olarak
katkida bulunabilecegini gostermektedir.! Bazi caligmalarda
siklooksijenaz, vaskiiler endotel biiyiime faktorii (VEGF) ve
gesitli proenflamatuvar sitokinlerin pterjiyum gelisimi ile iligkili
oldugu bildirilmigtir.>¢”

Diisitk molekiil agirlikli (20-30 kDa) kiigiik GTPazlar
guanin niikleotidlerini baglayan ve guanozin trifosfati (GTP)
guanozin difosfata hidrolize eden monomerik G-proteinleridir.
Kiigiik GTPazlardan olusan insan Ras ailesi, fonksiyonel ve
sekans benzerliklerine gore bes ana alt aileye (Rho, RAS, Arf/
sar, Rab, Ran) ve “siniflandirilmamis” proteinlere ayrilan 166
proteinden olusur.® Kiiciik GTPazlardan olugan Rho ailesi,
Racl, Rac2 ve Rac3 dahil olmak iizere 20 proteinden olusan
bir ailedir. Farkli genler tarafindan kodlanan ii¢ farkli memeli
Rac izoformunun amino asit dizileri arasinda %89 ile %92
arasinda benzerlik bulunur.” Rho GTPazin VEGF ile indiiklenen
hiicre gociinde rol alan proteinleri aktive ettigi ve VEGF
sinyallesmesinin kemotaksis sirasinda Rac aktivasyonuna ihtiyag
duydugu bildirilmigtir.'*"" Rac aktivasyonu ayrica endotelyal
hiicre fokal adezyonunda ve stres lifi olusumunda bir artiga
neden olur.'" Etkin hiicre hareketi ve migrasyonu icin Rac
aktivitesi cok 6nemlidir.'*"? Bu etkiler pterjiyumda konjonktiva
dokusunun kanat benzeri veya licgen sekilli doku biiytimesine
katkida bulunabilir. Fagositik ve fagositik olmayan hiicrelerde
bulunan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz enzimi Rac tarafindan diizenlenen bir komplekstir
ve hiicre i¢i sinyalleme ve dogustan gelen bagisiklikta reakeif
oksijen tiirlerinin (ROS) ortaya ¢ikmasini saglar.'* Rac proteinleri
fagositik hiicrelerdeki oksidatif patlamay1 diizenleyebildiginden
ve ROS tiretiminde rol oynadigindan, Rac pterjiyum gelisiminin

1516 Rac ailesi

enflamatuvar siireclerine katkida bulunabilir.
tiyelerinin belirli hiicresel islevlerde cesitli rolleri olsa da,
pterjiyum patofizyolojisindeki rolleri karakterize edilmemistir.
Bu nedenle, bu aragtirmanin amact, pterjiyum dokusunda kiigiik
GTP baglayicit proteinler Racl, Rac2 ve Rac3’tin ekspresyonunu

degerlendirmektir.
Gere¢ ve Yontem

Hastalar

Bu prospektif calisma Gaziantep Universitesi Hastanesi,
G0z Hastaliklari Anabilim Dali ve Gaziantep Dr. Ersin Arslan
Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Hastaliklart Klinigi'nde
gerceklestirildi. Galisma igin Gaziantep Universitesi Yerel
Klinik Etik Kurul’dan onay alindi (karar no: 2017/312, tarih:
11.09.2017) ve caligma boyunca Helsinki Bildirgesi'nin
ilkelerine bagli kalindi. Pterjiyum 6rnekleri, primer pterjiyumlu
78 ardigtk hastadan (40 erkek ve 38 kadin) ameliyat sirasinda
toplandi. Pterjiyum eksizyonu ve konjonktival otogreft transferi
ameliyat1 sirasinda superior temporal bulber konjonktivadan
normal konjonktival doku rnekleri alindi.'” Her hastaya rutin
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g6z muayenesi yapildi. Hastalarin ¢aligmaya dahil edilme
kriterleri: (1) 18 yagindan biiyiik olmak; (2) primer evre 2 veya
3 pterjiyum varligs; ve (3) ¢aligmaya goniillii olarak katilarak
bilgilendirilmis yazili onam vermek.

Aragtirmaya dahil edilmeme kriterleri ise: (1) Pterjiyum
eksizyonu, vitrektomi, trabekiilektomi, katarakt ekstraksiyonu
ve sasilik ameliyati gibi gecirilmis goz cerrahisi dykiisii;
(2) son ii¢ ay icinde kimyasal yaralanma veya konjonktival
laserasyon gibi travma oykiisii; (3) bagka konjonktival veya
korneal patoloji varligs; (4) Sjogren sendromu gibi bagka okiiler
ylizey hastali31 olmast; (5) konjonktivit gibi enfeksiyon varligi;
(6) immiinosupresan, mitomisin C veya kortikosteroidler gibi
topikal ila¢ kullanimi Sykiisii; ve (7) su anda veya daha 6nce
kontakt lens kullanilmas: olarak belirlendi.

Gen Ekspresyonu Analizi

Total RNA, iireticinin talimatlarina gére miRNeasy Mini
Kit (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kullanilarak dokulardan
izole edildi. RNA’nin saflig1 ve konsantrasyonu spektrofotometrik
olarak (Epoch, BioTek, Winooski, VT, ABD) ol¢iildii. RNA’dan
cDNA sentezi, Ipsogen RT Kiti (Qiagen, Hilden, Almanya)
kullanilarak tiretici tarafindan 6nerilen protokole uygun sekilde
gergeklestirildi. RAC primerleri ile polimeraz zincir reaksiyonu
ol¢timleri BioMark HD sistemi (Fluidigm, South San Francisco,
CA, ABD) kullanilarak yapildi. Her genin ekspresyonu o6l¢iildii
ve mesajct RNA (mRNA) ekspresyonu belirlendi. f-aktin
(ACTB) internal kontrol i¢in referans gen olarak kullanildi.
Roélatif mRNA seviyeleri 244 ygntemi kullanilarak su formiile
gore dlgiildii: AAC = AC . —AC, ... Bu formiilde C = esik
dongiisiinii ifade etmektedir.!”

Western Blot Analizi

Donuk doku 6rnekleri, doku homojenizatorii (Tissue Lyser
LT, Qiagen, Hilden, Almanya) kullanilarak HEPES tamponunda
homojenize edildi ve analiz edilene kadar -80 °C’de sakland:.
Protein konsantrasyonlar: Bradford yontemi (Thermo Fisher
Scientific, IL, ABD) ile belirlendi. Protein ornekleri, bir 6rnek
tamponu (5 pL) ve HEPES tamponu ile inkiibe edildi ve 95
°C’de 5 dakika sitildi. Daha sonra, doku érneklerinden alinan
20 pg protein, %10 sodyum dodesil siilfat poliakrilamid jellerde
yliriitiildi ve gece boyunca 4 °Cde poliviniliden difloriir
(PVDF) membranlara elektroblotlandi. Yagsiz kuru siit ile uygun
sekilde bloke edilip ve yikandiktan sonra, membranlar gece
boyunca Rac2 (sc -517424, SantaCruz Biotechnology, Dallas,
TX, ABD, 1/300) veya Rac3 (ab124943, Abcam, Cambridge,
Ingiltere, 1/1000) primer antikorlarini iceren soliisyonda 4
°C’de bekletildi. B-aktin (sc -47778, SantaCruz Biotechnology,
Dallas, TX, ABD, 1/1000) antikoru yiikleme kontrolii olarak
kullanildi. Daha sonra PVDF membranlar sekonder antikorlar
ile 90 dakika boyunca oda sicakliginda inkiibe edildi (Rac2
i¢in anti-mouse immunoglobulin G {IgG} 1/1000, sc-516102,
SantaCruz Biotechnology, Dallas, TX, ABD, veya Rac3 i¢in kegi
anti-tavsan horseradish peroksidaz, 1/3000, ab6721, Abcam,
Ingiltere). Antikor reaktif bantlar, artirilmig kemiliiminesans
sinyaller (Super Signal West Pico, kat. no. 34080, Thermo
Fisher Scientific, IL, ABD) kullanilarak gorsellestirildi. Bantlarin
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yogunluklari bir jel goriintii analiz sistemi (ChemiDoc XRS+
Imager, Bio-Rad, Hercules, CA, ABD) kullanilarak kaydedildsi,
daha sonra (3-aktin seviyeleri ile normalize edildi."”

Immiinohistokimyasal Analiz

Immiinohistokimyasal calismalari gerceklestirmek icin,
formalinle fikse edilmis ve parafine gomiilmiis doku bloklari,
bir mikrotom kullanilarak 5 pm kalinlikta kesildi. Rac2 (PAS-
29281, poliklonal tavsan IgG, Thermo Fisher Scientific, Rockford,
ABD, 1/100) ve Rac3 (EPR6679B, tavsan monoklonal anti-Rac3
antikoru, Abcam, Cambridge, ABD, 1/100) antikorlar1 otomatik
immiinohistokimya boyama cihazi (Ventana, Bench Mark
Ultra Auto-Stainer, Roche Diagnostics, IN, USA) kullanilarak
uygulandi. Rac2 ve Rac3 immiinreaktivitelerinin yogunlugu
0-3 derecelendirme olgeginde skorlandi. Tek bir aragtirmaci
(OE.) tiim 6rneklemleri tutarlilik agisindan skorladi. Boyanma
miktari siddeti su sekilde derecelendirildi: 0, <%10 veya negatif;
1+, %11 ila 20; 2+, %21 ila 75; 3+, >%75."

Istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart hata veya yiizde olarak sunuldu.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Tki grubun ortalama degerlerini uygun
sekilde kargilagtirmak igin eglestirilmemis Student t-testi veya
Mann-Whitney U testi kullanildi. Gen ekspresyon analizi igin
QIAGEN GeneGlobe ¢evirim igin yazilimi (http://www.qiagen.
com/geneglobe) kullanildi. Tiim sonuglar kat degisim olarak
sunuldu, 0,001 ile 0,5 arasindaki degerleranlamli downregiilasyon
ve 2,0'in izerindeki degerler anlamli upregiilasyon olarak
kabul edildi.'"® Immiinohistokimyasal skorlar arasindaki anlamli
degisimi belirlemek icin Mann-Whitney U testi kullanild:.
Korelasyonlar, Spearman sira korelasyon testi ile aragtirild.
Istatistikler GraphPad Instat (siiriim 3,05, GraphPad Software
Inc., San Diego, CA, ABD) kullanilarak yapildi. P degerinin
0,05’ten kii¢iik olmast istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Yetmis sekiz pterjiyum hastasinin cinsiyet dagilimi yaklagik
esitti (40 erkek {%51,3} ve 38 kadin {%48,7}). Hastalarin
ortalama yagt 52,4+1,4 yil (aralik 29-72 yil) idi. Kontrollerle
kargilagtirildiginda pterjiyum dokularinda RACI, RAC2 ve
RAC3 gen ekspresyonu agisindan belirgin bir fark yoktu (n=30,
p degerleri RACI, RAC2 ve RAC3 igin sirasiyla 0,819, 0,326
ve 0,112 idi, Sekil 1). RACI ekspresyonu ¢ok diisitk diizeyde
oldugundan, ileri analizler Rac2 ve Rac3 proteinleri ile yapild:.
Western blot analizinde, pterjiyum dokularinda Rac2 ve Rac3
protein ekspresyonunda kontrollere kiyasla belirgin bir fark
yoktu (n=30, p degerleri Rac2 ve Rac3 icin sirastyla 0,330 ve
0,309 idi, Sekil 2).

Immiinohistokimyasal kesitlerde, esas olarak pterjiyum
epitel ve kapiller endotel hiicrelerinde lokalize olan Rac2 (Sekil
3A, B) ve Rac3 (Sekil 3C, D) boyanmas: zayifti. Pterjiyum
dokusunda hemen hemen hi¢ stromal hiicre boyanmasi
izlenmedi. Ancak, bu hiicreler kontrol érneklerinde Rac2 veya
Rac3 antikorlari ile boyand:i (Sekil 3). Pterjiyum dokusunda
Rac2 veya Rac3 upregiilasyonu igin egilim olmasina ragmen, bu

artiglar istatistiksel anlamlilik gostermedi (p degerleri Rac2 ve
Rac3 icin sirastyla 0,2113 ve 0,2524, Sekil 4).

Korelasyon analizinde RACI ve RAC2 gen ekspresyonlari
arasinda (r=0,606, r*=0,367, p<0,001) ve RAC2 ve RAC3 gen
ekspresyonlar: arasinda (r=0,367, ?=0,135, p=0,046) pozitif
korelasyon oldugu bulundu. Gen ve protein ekspresyonlari
arasinda anlamli korelasyon saptanmad: (Rac2 igin p=0,239,
Rac3 icin p=0,609). Rac2 ve Rac3 protein ekspresyonlari
arasinda da anlamli korelasyon yoktu (=0,012, p=0,531).

25 Pterjiyum dokusu
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Kat Degisim

Sekil 1. Pterjiyum dokusunda RAC1, RAC2 ve RAC3 gen ekspresyonlarinin
kargilagtirilmast (n=30). Degerler ortalama = SH olarak verildi
SH: Standart hata
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Sekil 2. Ornek western blotting bantlari (A) ve konjonktival otogreft (kontrol,
n=36) ve pterjiyum dokusunda (n=38) Rac2 ve Rac3 protein ekspresyonunun
kargilagtirilmast (B). Degerler ortalama + SH olarak verildi

SH: Standart hata
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Normal konjonktiva

Rac2

Rac3

Pterjiyum

Sekil 3. Rac2 ve Rac3 boyamasinin immiinohistokimyasal gériintiileri. Insan normal konjonktiva dokusu (sol) ve perjiyumda (sag) Rac2 (iist) ve Rac3'iin (alt) immiin

boyanmasi
ep: Epitelyum, en: Endotel, st: Stroma

OKontrol @ Pterjiyum
1,0 4

0,8 +
0,6 1

0,4 4

Imminohistokimyasal skor

0,2 4

0,0 4 T J
Rac2 Rac3

Sekil 4. Konjonktival otogreft (kontrol, n=7) ve pterjiyum dokusunda (n=10)
Rac2 ve Rac3 protein ekspresyonu immiinohistokimyasal skorlarin kargilagtirilmasi.
Degerler ortalama + SH olarak verildi

SH: Standart hata

Tartisma
Calismamizda normal konjonktival dokulara gére primer

pterjiyum 6rneklerinde RACI, RAC2 ve RAC3 gen ekspresyonu
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anlamli diizeyde degismemistir. Ayrica, protein ekspresyonunda
bir artig gozlenmedi. Bu bulgular, gen ekspresyonunun ve
posttranslasyonel Rac  protein
gelisiminde veya okiiler yiizeyde pterjiyam biiyiimesinin
diizenlenmesinde rol oynamadigini gostermektedir. Her ne
kadar cesitli ¢alismalarda hiicresel bagisiklik ve enflamatuvar
yanitin pterjiyum olusumunda ¢ok 6nemli bir rol oynadigi
bildirmis olsa da,'** sonuglarimiz Rac proteinlerinin pterjiyum
gelisiminin enflamatuvar siirecine katikida bulundugu fikrini
desteklememektedir.

Racaktivitesi hiicre hareketi igin gereklidir.'* Rac’in genellikle
ilk hiicre-hiicre temas, hiicre-matris adezyonu ve hiicresel
transformasyonun diizenleyicisi oldugu kabul edilmektedir.?"**?3
Rac’in, fibroblastlarda lamellipodia ve membran kivrimlarini
(“membrane ruffles”) wuyardifi bilinmektedir ve Rac
sinyallemesi hiicre migrasyonu icin gereklidir.'”® Skarlagma
ve fibrozis siireclerinde rol alan fibroblastlarin, pterjiyumun
ilerlemesine katkida bulunabilecegi bilinmektedir.** Rac'in
epitel hiicrelerinde lamellipodial uzantilarin geligimini modiile
ettifi ve komsu hiicreler arasindaki etkilesimleri kolaylagtirdig:
diisiintilmektedir.?"** Rac GTPazlari kemotaktik migrasyonda

yapiminin, pterjiyum
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polaritenin siirdiiriilmesi veya olugturulmasi icin de 6nemlidir.”
Bu nedenle, Rac hiicre polarizasyonunu ve gociinii kontrol
ediyor olabilir."” Sitokinler, hiicre digt matriks bilegenleri ve
bityiime faktorleri tarafindan tetiklenen lamellipodium uzamasi
icin Rac gereklidir.'” Rac’in tiim bu &zellikleri, pterjiyumda
goriilen konjonktival dokunun kornea iizerinde kanat seklinde
biiyiimesine katkida bulunabilir.

En c¢ok aragtirilmig Rac izoformu olan Racl, gen
ekspresyonunu, hiicreler arasi adezyon, hiicre dongiisii, hiicre
yayilimina ve membran kivrilmasina yardimc: olmak igin
aktin hiicre iskeletinin organizasyonunu modiile eder.? Rac
proteinlerinin ekspresyon diizeyi ve doku dagilimi 6nemli dl¢iide
farklilik gosterir. Racl ve Rac3 farkli dokularda yiiksek miktarda
eksprese edilir ve bu nedenle ¢ok cesitli hiicresel fonksiyonlari
modiile ederken, Rac2 biiyiik ol¢iide hematopoietik hiicrelerde
eksprese edilir.”*** Ayrica, Rac2 makrofajlarda fagositoz
icin gereklidir’® Rac2’nin &zellikle kemotaksiyi, hiicresel
farklilagmay1, proliferasyonu, aktin yeniden modellenmesini
ve notrofillerde siiperoksit ve kinaz aktivasyonunu diizenledigi
diisiiniilmektedir.?>?'*? Rac2, makrofajlarda siklooksigenaz-2
ekspresyonunda onemli rol oynar,”® ve siklooksigenaz-2
ekspresyonu da pterjiyum patogeneziyle iligkilidir.’ Rac1 ve Rac2,
stiperoksit iireten NADPH oksidazin diizenleyici bir bilegeni
olarak hareket eder ve fagositik hiicrelerde oksidatif patlamay1
diizenler.” Rac, ROS iiretimine dogrudan katkida bulunur.!®
ICAM-2 ve ICAM-3 gen ve protein ekspresyonlarinin pterjiyum
dokusunda anlamli artig gosterdigine ait kanitlar vardir' ve
ICAM-2 Racl sinyallemesi yoluyla N-kaderin lokalizasyonunu
ve vaskiiler gegirgenligi diizenleyebilir.>* Bununla birlikte, bu
caligmadaki bulgularimiz, RACI gen ekspresyonunun pterjiyum
dokusunda belirgin sekilde degismedigini gostermistir.

Verilerimiz, RAC2 geninin ve Rac2 proteininin
pterjiyum dokusunda eksprese edildigini gostermistir, bu da
Rac2’nin hematopoetik hiicrelerle sinirli olmadigina isaret
etmektedir. Bu goriisii destekleyen iki raporda vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde (VDKH) Rac2 ekspresyonu gosterilmigtir.”>>
Rac2 ekspresyonu sakin veya normal kosullar altinda tespit
edilemese de, ekspresyonu VDKH'nin enflamatuvar sitokinlerle
indiiklenmesiyle uyarilir. Rac2’'nin agir1 ekspresyonu VDKH
gbciinii ve hiicre ici stiperoksit anlamli énemli dlciide artirir.®
VDKH'de tiimor nekroz fakesrii-oo ve doniigtiiriicii bityiime
fakeorii-p'nin Rac2 ekspresyonunu artirabildigi gosterilmistir.®
Bu biiyiime faktorleri pterjiyum dokusunda da mevcuttur.*
Rac2, endotel hiicrelerinde eksprese edilir ve ayrica endotel
hiicre gocii icin gerekli bir sinyaldir.’” Rac2 insan bronsiyal
epitel hiicrelerinde de bulunur ve Rac2 artisgt NADPH oksidaz
aktivitesi ve hiicre i¢i ROS yapiminin artmasina neden olur.*®
Ayrica Rac2 tiimér hiicrelerinde eksprese edilir. Malign beyin
tiimorlerinde Rac2’nin ekspresyonunun azaldigi bildirilmesine
ragmen, bas ve boyun skuamoz hiicreli karsinomda agir1 eksprese
oldugu gosterilmistir.”>® Prerjiyum tiimor benzeri 6zellikler
gosterebilir ve neoplastik benzeri bir biiylime bozuklugu oldugu
ileri siirlilmiigtiir.*!

Rac3 en az caligilan Rac izoformudur. Sonuglarimiz ilk kez
Rac3 ekspresyonunun pterjiyum dokusunda tespit edilebilir

oldugunu gostermektedir. Her ne kadar Rac3 stres aktivasyon
yolagi ve timor biiyiimesinde rol alabilse de, pterjiyum
patogenezine katkisi su anda bilinmemektedir.”®

Calismanin Kisitliliklar:

Calismamizin ana kisitliligs hasta sayisinin diisiik olmasidir.
Daha biiyiik orneklem sayisi ile yapilacak ileri ¢aligmalar bu
hastaliZin hiicresel 6zelliklerine 131k tutmaya yardimecr olabilir.

Sonug¢

Bu calisma, pterjiyumda kiiciik GTP baglayict proteinler
Racl, Rac2 ve Rac3’iin gen ekspresyonunu gosteren ilk
¢aligmadir. Bununla birlikte, gen ve protein ekspresyonlari
normal konjonktival dokudan farkli bulunmamigtir, bu da Rac
proteinlerinin pterjiyum gelisiminde rol oynamayabilecegini
dustindiirmektedir. Pterjiyumda Rac aracili fonksiyonlarda
rol oynayan sinyal yolaklar1 heniiz bilinmemektedir ve bu
proteinlerin her birinin pterjiyumdaki roliiniin aydinlatilmas:
icin daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.
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