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OZET

Yumrukuz Senel, M. ADAM19, FAM13A, IREB2 Genleri Yaygin Varyantlarinin
KOAH Yatkinhigi ve Siddeti ile iliskisi, Hacettepe Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitlisli, Doktora Tezi, Ankara, 2022. Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH),
kalici hava akimi kisitlamasi ile karakterize, ¢evresel etkenler ile genetik yatkinlik
neticesinde gelisen, heterojen bir hastaliktir. Bu ¢alismada KOAH ile gii¢li seviyede
iliskilendirilmis genler olan; IREB2, FAM13A, ADAM19 yaygin polimorfizmleri ile
KOAH yatkinligi ve siddeti ile iliskisini incelemeyi amagladik. ilk olarak GOLD’un
KOAH tanimlamasina uygun olarak persistan hava akimi kisitlamasi olan toplam 110
hastanin klinik verileri elde edildi. Periferik kandan elde edilen DNA ve spesifik
primerler ile PCR yapildi ve sonrasinda ABI Prism 3500 cihazinda Sanger dizileme
yontemi ile ADAM19, FAMI13A, IREB2 genleri dizi analizleri tamamlandi. /REB2
rs2568494 GA genotipi ile KOAH hastalik yatkinhgi arasinda anlamli iliski saptandi.
FAM13A rs2869967 TC genotipi olanlarda solunum yetmezligi goriilmesi riski 3.758
kat, mMRC > 2olma riski 2.359, daha fazla oldugu gorildii. FAM13A TC olan
hastalarda GOLD B+D orani (%74,4), FAM13A TC olmayanlara gore (%55,2) anlamli
derecede ylksekti. ADAM19 AG varyanti olanlarda istatistiksel anlaml olarak FEV1
degerinin daha disik seyrettigi, veriler degerlendirildiginde IREB2 heterozigot
varyantin KOAH hastaligi ile iliskisi olabilecegi goriildii. FAM13A TC varyanta sahip
bireylerde KOAH gelismesi halinde daha semptomatik seyredebilecegi gorildu.
Benzer sekilde ADAM1 9rs1422795 AG genotipi ile hastaliga yatkinlk arasinda iliskisi
saptanmadi ancak FEV1 degerlerinin hastalarda daha diisiik oldugu tespit edildi. Bu
calisma sonucunda ADAM19, FAM13A, IREB2 genlerinin KOAH patofizyolojisinde yer
alabilecegi gosterildi. Calismamizda gosterilen farkli yolaklardaki iliskiler, KOAH
heterojenitesini yansitan yeni yolaklari belirlemek icin cok 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: KOAH, ADAM19, FAM13A, IREB2
Destekleyen Kurulus: Bu calisma HUTF Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan desteklenmistir (2019-17521).
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ABSTRACT

Yumrukuz Senel, M. Relationship Between ADAMI19, FAM13A, IREB2 Genes
Common Variants and COPD Susceptibility and Severity, Hacettepe University
Graduate School of Health Science Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2022.
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a heterogenous disease
characterized by persistent airway limitation caused by both genetic predisposition
and environmental factors. In this study, we aimed to investigate relationship
between ADAM19, FAM13A, IREB2 genes previously detected common variants and
COPD susceptibility and severity. The clinical data of 110 patients having persistent
airway limitation according to COPD definition of GOLD were collected. PCR was
performed with the DNA extracted from peripheral blood and specific primers.
Then, patients were screened for ADAM19, FAM13A, IREB2 genes common variants
using Big Dye terminator on an ABI Prism 3500 genetic analyzer. COPD was
significantly related with IREB2 rs2568494 GA genotype. In the patients with
FAM13A rs2869967 TC genotype, respiratory insufficiency risk was 3.758 fold
increase, mMMRC > 2 risk was 2.359 fold increase. GOLD B+D rate was higher in the
patients with FAM13A TC variant (74.4%) compared to the patients without
FAM13A TC variant (55.2%). FEV1 measure was observed to be lower statistically in
the patients with ADAM19 rs1422795 AG genotype. IREB2 heterozygote variant
may be related with COPD. In case COPD developed in a person with FAM13A TC
variant, the disease pattern may be more symptomatic. Similarly, it was detected
that ADAM19 heterozygote variant was not related with the disease susceptibility
but FEV1 ratio was lower. As a result of this study it was shown that ADAM19,
FAM13A, IREB2 genes may be contributor of COPD pathophysiology. Furthermore,
associations in different pathways investigated in our study are so important to
identify new pathways reflecting COPD heterogeneity.

Key Words: COPD, ADAM19, FAM13A, IREB2

Supported by: This study was supported by Hacettepe University Faculty of
Medicine Scientific Research Projects Coordination Unit (2019-17521).
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1. GiRis

Kronik obstriiktif akciger hastaligl (KOAH), persistan hava yolu obstriiksiyonu
ile karakterize, genetik olarak kompleks bir hastalktir (1). KOAH glinimizde 6énemli
bir halk saghg problemi olup, yliksek mortalite ve morbiditeye sahiptir. Diinya
Saghk Orgitii (DSO) verilerine gére, KOAH diinyada 6lim nedenleri arasinda 3.
sirada yer almaktadir. En 6nemli etiyolojik sebebi sigara olup, cevresel ve genetik
risk faktorleri etkisinde hastalik gelismektedir.

Genetik yatkinlik arastirmalarinda birgok aday gen arastiriimis olup,
birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Arastirilan poptlasyon farkliliklari,
hastaligin oldukca heterojen olmasi, calismalardaki 6rnek sayisinin diisiik olmasi net
sonug¢ alinmasini zorlastirmaktadir. Simdiye kadar KOAH gelisimi icin sadece alfa-1
antitripsin eksikligi, genetik risk faktori olarak kanitlanmistir ve KOAH hastalarinin
%1-2'sinde saptanmaktadir (2). Bu nedenle KOAH riski ile iliskili aday genlerin
arastiriimasi olduk¢a 6nemlidir. Yapilan genom boyu iliskilendirme g¢alismalarinda
(GWAS) bazi genlerde gorilen polimorfizmler ile KOAH arasinda istatistiksel anlamli
iliski saptanmistir. Bu polimorfizmler arasinda; /REB2 (15925) geni polimorfizmi
rs2568494, FAMI13A (4922.1) polimorfizmi rs2869967, ADAM19 (5q32-33)
polimorfizmi rs1422795 yer almaktadir. Vaka-kontrol ¢alismalarinda da KOAH ile
tespit edilen polimorfizmler arasindaki iliski aragtiriimistir.

IREB2 geni insanda demir homeostazini diizenleyen bir gen olup yapilan
calismalarda KOAH ile glglu iliskisi gosterilmistir. /REB2 geni 15925 bdlgesinde
CHRNA3/4/5 gibi genlerle birlikte yer almaktadir (3). Bu bolgenin akciger kanseri,
nikotin bagimhhg ve KOAH ile iliskisi tespit edilmistir. Ayni zamanda, KOAH
hastalarinin akciger dokularindaki /REB2 ekspresyonu, kontrol grubuna gore daha
yiksek oldugu gorilmustiir (4). Bu calismalar neticesinde /REB2 geninin KOAH
yatkinhginda rol alabilecegi gosterilmistir.

FAM13A proteini en 6nemli bolimi Rho-GAP domainin bulundugu N-
terminal uzantisidir (5). Bu bolim intraseliiler sinyal iletim molekili olan RhoA
inhibe ederek timor supresor aktivite gosterir. FAM13A geninde goriilen genetik

varyasyonlarin KOAH ve akciger kanserine yatkinhk yapabilecegi gosterilmistir. Ayni



zamanda, FAM13A “knockdown” A549 insan akciger kanseri hiicrelerinde Wnt
sinyalinin azaldig1 gosterilmistir (6). FAM13A geninin Wnt yolagini B-catenin
araciligiyla etkileyebilecegi gosterilmistir (7). Wnt yolaginin santral molekili, B-
catenin oOzellikle havayolu ve alveolar epitel hiicrelerinin tamirinde rol
oynamaktadir. Rho GTPaz da akcigerde endotel bariyer fonksiyonunda vyer
almaktadir (8). Kronik akciger hastaliklarinda akciger tamir mekanizmalari ve bariyer
fonksiyonunda gorilen bozukluklar genin KOAH patolojisinde yer alabilecegini
gostermektedir (9).

ADAM19, ADAM (A Disintegrin and Metalloproteinase) endopeptidaz
ailesinin bir Uyesi olup birgok fonksiyonel domaine sahiptir (10). ADAM {yeleri
“disintegrin”’ domaini baglanma kapasitesi ile membran flizyonu, hiicreler arasi ve
hlcre matriks iletisiminin kontrolliinde yer aldigi distinilmektedir. ADAM19 alveolar
epitel hicreleri ile inflamatuar hiicrelerde eksprese olup, erken inflamatuar cevap
ve surecin devamini saglar. Transforming growth factor betal (TGFB1) ekspresyonu
uyarilir ve tumor necrosis factor (TNF) araciligiyla proinflamatuar aktivite artirilir.
ADAM iyelerinin kesfedilen biyolojik aktiviteleri neticesinde hastalik gelisimindeki
rollerinin arastirilmasi oldukca onemli hale gelmistir. ADAM Uyelerinin 6zellikle
astim, KOAH ve akciger kanseri gibi hastaliklarda rolli olabilecegi duslintilmektedir
(11, 12). GWAS calismalarini kapsayan bir meta-analizde ADAM19 geni varyantlari
ile akciger fonksiyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (13).

Bu tez ¢alismasi kapsaminda, klinik bulgulari KOAH ile uyumlu 110 hasta
degerlendirilmistir. Literatirde bildirilen, hastalik yatkinlik ya da ciddiyetini
etkileyebilecegi dusliniilen gen polimorfizmleri Sanger dizileme yontemi ile hedefe
yonelik olarak incelenmistir. Hastalarin secilen (¢ gen icin genotipleri belirlenerek
KOAH klinigi ile iliskileri arastirilmistir. Hastalarin solunum fonksiyon testleri,
amfizem dereceleri, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
dereceleri ve solunum vyetmezligi gibi bulgulari ile genotip arasindaki iliski
tartisilmistir. Calismamiz sonucunda KOAH heterojenitesini yansitacak aday genler
arastirilmis, KOAH patogenezinde yeni yolaklar belirlenmesi i¢in yol gosterici oldugu

dislintlmistir. Ayrica, KOAH hastalarinda klinik izlem, genetik danisma, risk



degerlendirmesi ve prognozu 6ngorme, kisiye 6zel tedavi yaklagimlari agisindan

onemli oldugu sonucuna variimistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Akciger Anatomisi ve Fizyolojisi

Solunum sistemi, yapi ve fonksiyonlarina gore iki gruba ayrilir. Bunlardan
birincisi, havanin tidal ventilasyon sirasinda akcigerlere girdigi ve c¢iktigi hava
yollarindan olusan iletken bélgedir. iletken bélge burundan baslar; nazal kavite,
farenks, larenks, trakea, brons ve bronsiyolleri icine alir. ikincisi ise, solunum
parankimi olup, hava ile kan arasindaki gaz alisverisinin gergeklestigi bolgedir.
Solunum parankimi, iletken bdlgenin sonlandigi yerden itibaren, bronsiyoller,

alveolar kanal, alveolar kese ve alveollerden olusur (Sekil 2.1.).
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Sekil 2.1. Solunum sistemi bilesenleri.

Hava yollari ortalama olarak 23 kez dallanmaya ugrayarak ikiye ayrilir ve en
son alveolar kese ile sonlanir (Sekil 2.2.). Dallanan hava yollarinin son 9 nesli gaz
degisiminin gerceklestigi alveollerle birlesir (14). Bu ikiye ayrilmis hava vyollar
kiictildikce duvarindaki kikirdak doku ve submukozal bez orani da azalir. Bronsiyol
[imenin sonunda alveoller mevcut ise solunum bronsiyoll, proksimalinde yer alan
kisma ise terminal bronsiyol denir. Solunum bronsiyolli, gaz degisimi yani

solunumun baslangicini gosterir.
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Sekil 2.2. Hava yolu dallanmasi. ilk 14 jenerasyon tamamen iletim bélgesi olup, 15.
jenerasyon gegis, sonrasi ise solunum bdlgesidir (14).

Trakea, larenksten baslayan tiip seklinde bir organdir. Trakea ve bronslar
epitel ve lamina propria tabakalarindan olusan solunum mukozasi ile kaplidir. Blylik
proksimal bronslardan daha kiglk distal bronslara gidildikce epitelyum
psodokatmanli silyali kolumnar epitelden, basit silyali kiibik epitele dogru gecer.
Trakeal mukozanin lamina propria kisminda ¢ok sayida seromiisindz bez bulunur.
Trakea’da submukozanin siki bag dokusu trakea hyalin kikirdaklari ile devam eder. C
seklinde trakeal kikirdak halka, arkaya dogru acilir ve diz kas halka duvarini
tamamlar. Trakea karinada sag ve sol ana bronslara ayrilir. Brons duvarinda lamina
propria Uzerinde muskularis mukoza tabakasi bulunur, bu tabakada diz kaslar
birbirlerini caprazlayacak sekilde diizenlenmislerdir. Ayrica bronslarda trakeaya goére
daha az sayida seromiisindz bez ve submukozal tabaka yer alir.

Hava yollar her seferinde ikiye ayrilarak giderek kigllir ve kikirdak ve
submukozal bez orani azalir. Bronsiyollerde kikirdak ve submukozal bez yoktur.
Goblet hiicreleri distale dogru sayica azalmakta ve terminal bronsiyol seviyesinde
kaybolmaktadir. Daha kiiclik hava yollarinda mukus Uretimi ve diger fonksiyonlara

sahip Clara hiicreleri ortaya ¢ikmaktadir. Diiz kaslar trakea ve bliylik hava yollarinda



bantlar ve spiral aglar seklinde bulunurken daha kiiclik brons ve bronsiyollerde
araliksiz diiz kas tabakasi olarak hava yolunu cevrelemektedir. Distale dogru
gidildikge hava yolu boyutu azaldigi icin diz kas orani giderek artmakta ve terminal
bronsiyol seviyesinde en yiksek oranda gézlenmektedir.

Alveolar kanallar ve bu kanallari ¢cevreleyen alveoller, toplam alveolar ylzey
alaninin % 95’inden sorumlu tip 1 pndmositlerden olusan basit skuamoz epitel ile
ortiluadar. Tip 1 hicreler arasinda, alveolar ylizeyin % 5’inin olusturan tip 2
pnomositler daginik olarak bulunur. Tip 2 pnomositler siklikla alveol késelerinde
bulunur; yizey gerilimini azaltan ve alveolar stabiliteyi artiran strfaktan salgilar.
Alveolar hava boslugunda gergeklesen gaz degisimi en fazla tip 1 pndmositler
vasitasiyla olur. Akcigerlerde gerceklesen gaz degisimi hava ve kan arasindaki
oldukca ince bir bariyer araciligiyla olur. Bariyer; kapillerdeki endotel yilizey, hava
bosluklarindaki epitel ylizey ve bag dokusunun yer aldigi interstisyel tabaka olmak
Uzere (¢ tabakadan olusur. Bariyeri olusturan tabakalar oldukca uzun ancak ince
olarak gelisirler. Alveol duvarinda genis bir kapiller ag bulunur ve bag dokusu ile
birbirine kaynamis durumdadir.

Akciger parankimi sag akcigerde iki fissliir ile Ust, orta ve alt loblari
olustururken; sol akcigerde Ust ve alt loblar bir fissur ile birbirinden ayrilmaktadir.
Akciger loblari yapisal ve fonksiyonel olarak birbirlerinden bagimsiz segmentlere
ayrilir. Bronsiyoller ise alveol kanallarina ve birkag alveole acilirlar ve bu yapi asinus
olarak adlandirilir. Sekonder pulmoner lobiil ise ortasinda arter, lenf ve venin yer
aldigi 3-6 asinustan olusan ve bag dokusu ile ¢evrili akcigerin en kiiglik parcasidir.

Solunum sisteminin asil gérevi viicuda oksijen saglamak ve hiicrelerde olusan
karbondioksiti disari atmaktir. Gaz degisimi akcigerlerde gerceklesmektedir.
Akcigerlere hava giris cikisi, gogis kafesi, solunum kaslari, santral sinir sistemi ile
motor ve duysal sinirlerin kontroli araciligiyla olmaktadir. Hava yolu acgikhginin
saglanmasi gaz degisimi icin oldukca 6nemli olup acikligi saglayan faktorlerden birisi
kompliyanstir. intratorasik hava yollarini ¢evreleyen akciger parankiminin elastik

recoil glicli, hava yollarinin agik kalmasini saglayan bir faktordiir. Diger faktor ise



hava yolu diz kasidir. Hava yolu direnci, klinik pratikte spirometri ile degerlendirilen

hava akim hizlarini belirleyen faktordr.

2.2. Akciger Embriyolojisi ve Akciger Gelisiminin Genetik Kontrol

Mekanizmalari

Akcigerler trakea ile birlikte, solunum sistemi, 6zefagus, tiroid, karaciger gibi
bircok organin koken aldigi anterior foregut endoderminden gelisir (15). Akciger
spesifikasyonu anterior foregut'in ventral yiziindeki endoderm hiicrelerinden
eksprese olan Nkx2.1 transkripsiyon faktori ile baslar (Sekil 2.3.). Bu epitelyum
hicreleri ¢ikinti yapmasi sonucu trakea ve iki akciger tomurcugu olusur. Bu
donemde trakea, 6zefagustan tamamen ayrilir. Embriyonik ve psédoglandular evre
doneminde iki akciger tomurcugu dallanma morfogenezi olarak adlandirilan hava
yollarini olusturur. Bu evreyi kanalikular ve sakkiler evreler izler, terminal dallar bu
dénemde ilerde alveollere gelisecek olan epitel kese kiimeleri olusur. Alveollerin

tamamen olgunlasmasi ise alveolar evrede olur.
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Sekil 2.3. Akciger gelisim evreleri (15).Akciger endoderm spesifikasyonu
embriyolojik 9. giinde (E9.0), Nkx2.1 ekspresyonunun basladig
anterior foregut endodermin ventral yiziinde (sari) baslar. E9.5-
E10.0'da trakea gelisimi gorilir ve akciger gelisiminin embriyolojik
evresi baslar ve E12.5’da sonlanir. Akciger gelisiminin diger evreleri ve
zamanlamasi sekilde gosterilmistir.



Respiratuar sistem spesifikasyonunun ilk gdstergesi insanda gestasyonun 28.
ginlnde, anterior foregut endoderminde (AFE) bir transkripsiyon faktorl olan
Nkx2.1 ekspresyonu ile baslar. Calismalar bu evrede Wnt sinyal yolaginin oldukca
onemli oldugunu go6stermistir. Wnt2 ve Wnt2b, endoderm progenitorlerin
bulundugu endodermi cevreleyen ventral anterior mezodermden eksprese olur.
Wnt2/2b null mutantlarda akciger endoderm progenitorleri ile Nkx2.1 yoklugu
neticesinde trakea ve akciger dallanmasinin gelismesi saglanmadigi gosterilmistir
(16). Ayni fenotip AFE’de B catenin yoklugunda da gelisir.

Wnt sinyali akciger spesifikasyonunda tek basina rol almaz; Bmp (Bone
Morphogenic Protein) sinyali ile baglantil olarak Wnt/B catenin sinyali respiratuar
endoderm progenitorlerini aktive eder (17). Bmp4, anterior foregut’i cevreleyen
ventral mezenkimden eksprese olur. Bmp sinyalinin olmamasi durumunda trakeal
agenez gorulmistir. Bmp sinyali, transkripsiyon faktort Sox2’i baskilayarak Nkx2.1
ekspresyonuna izin vererek rol alir. Bu nedenle akcigerin erken spesifikasyonu ve
gelisiminde Wnt ve Bmp sinyalleri gerekmektedir.

Vitamin A tirevi retinoik asit (RA), Fgf10’un akciger gelisiminde Oonemli
diizenleyicilerinden birisidir (18). Vitamin A eksikligi ya da genetik sebeplerle RA
sinyalizasyonunda gorilen aksakliklar akciger agenezi gibi c¢esitli gelisimsel
defektlerle sonuglanir. Foregut mezoderminde RA sinyali, Wnt inhibitorii Dkk1’i
baskilayarak, Wnt yolaginin aktivasyonunu saglar. RA ayni zamanda TGF-B sinyalini
de inhibe eder. Wnt ve TGF-B dengeli aktivasyonu neticesinde mezodermal Fgf10
ekspresyonu saglanir.

Akciger gelisiminin erken basamaklarinda gorilen 6nemli regilatorlerden
digerleri ise T-box ve Gli transkripsiyon faktorleridir (14). Bircok T-box genleri
foregutta eksprese olur ve oOzellikle Tbhx2-Tbx5 akciger mezensim dokusunun
gelisiminde rol almaktadir.  Tbx4-FgflOakciger progenitorlerinde  Nkx2-1
regllasyonunu saglamaktadir. Gli 1, 2, 3 foregut mezoderminde ve akciger
mezensiminde erken donemde saptanan sonic hedgehog (Shh) sinyalinin

transkripsiyon efektoridr.



2.2.1. Ventral-Dorsal Patern ve Trakeo-6zefageal Ayrilma

Endodermde Nkx2.1 ekspresyonu olurken (respiratuar progenitorler), dorsal
bolgede Sox2 ve P63 ekspresyonu olur ve ventral-dorsal hiicrelerin kaderi belirlenir
(14). Ventral-dorsal patern olusmasinda Bmp yolagl da énemlidir. Bmp4 ventral
foregut mezensiminde eksprese olurken, antagonisti Noggin dorsal endodermde
bulunur. Bmprla ve Bmprlb reseptor delesyonu, Sox2 ile isaretlenmis dorsal hiicre
populasyonunun genislemesine neden olur ve bu durum sonucunda trakeal agenez
ve akciger tomurcuklarinin ektopik yerlesimleri ile sonuglandig1 gorilmastir (17).

Akciger ve trekea primordiumu olusurken, foregut posteriordan anteriora
dogru trakeootzefageal septum uzanir ve sindirim sistemi ve solunum sistemi
birbirinden ayrilir. Bu bolgelerin ayrilmasinda sorun olmasi halinde olduk¢a morbid

bir durum olan trakeodzefageal fistiil ile sonuglanir.

2.2.2. Dallanma Morfogenezi: Brongiyal Agacin Gelisimi

Ana brons ve hava yollarinin gelismesinin baslangicindaki erken tomurcuklar
etrafini cevreleyen mezenkime dogru ilerler ve dallanma morfogenezi baslamis olur
(15). Dallanma morfogenezi hava yollarinin gelisimi ile birlikte terminal alveolar
yapilarin olusumu icin olduk¢a 6nemlidir. Bu evrede endoderm ve mezoderm
arasinda gerceklesen sinyalizasyon hava vyollarinin gelismesi icin 6nemlidir.
Fibroblast blyime faktorli (Fgf) sinyali, Ozellikle Fgfl0’dan gelismekte olan
endodermdeki Fgf2’ye, dallanma morfogenezinde zorunludur ve vyoklugunda
dallanma gerceklesemez. Fgf1l0 ekspresyonu distal akciger mezenkiminde belli
bolgelerde goriliir ve Bmp4 ve Shh’nin de bulundugu sinyal yolaklari ile diizenlenir.

Cikinti yapan tomurcukta bulunan Fgf10 dengesi sisteinden zengin protein
ailesi Sprouty (Spry) tarafindan diizenlenir (14). Distal akcigerde, Spry2 ve Spry4
sirasiyla epitel ve mezensimde eksprese olur. Spry2, Fgf aracili tirozin kinaz sinyal
aktivasyonunu negatif yonde etkileyerek tomurcuk gelisimini inhibe eder.

Hava yollarinin dallanmasinda bir diger mekanizma yariklarin olusmasidir.
Yarik olusumu TGF-B sinyalinin mezensimdeki lokal aktivitesi ile iliskilendirilmistir.

Fgf10 ekspresyonu baskilanarak ekstraselller matriks (ECM) bilesimlerinin sentezi
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induklenir. Embriyonik akcigerin rekombinan TGF-B1 maruziyeti sonucu dallanma
morfogenezi inhibe olur. Bu durum TGF-B1l’in blylimeye karsi negatif etkisi ile

ilgilidir.

2.2.3. Proksimal-Distal Diizenleme

Akciger gelisimi sirasinda epitelyal progenitorlerin proksimal-distal yondeki
kaderi dallanma morfogenezi ile yakin iliskidedir (14). Yeni gelisen tomurcuklarin
distal kesimlerinde Bmp4 ve Sox9 yliksek oranda bulunur, Sox2 eksprese olan daha
proksimal kesimlerde ve sap kisimlarinda down-regiile olur. Wnt ve Bmp sinyali

proksimal-distal hiicre kaderinde ana regllatorler olarak distiniimektedir.



11

A
[ o |
Endoderm | | = %/ Wnt2a, Wnt2b
Mezoderm . Dkk1
Akciger B Neet
alani
i
WH(;;genIeri. ) c Endoderm  Mezoderm
B b2 b3 b4 b5
Ozefagial alan Tomurcuk
/ olusumu
e Akciger alani

o

Ozefagus

Trakea

FGF10 4

Kikirdak halka

Sekil 2.4. Akciger gelisiminde gorilen sinyal yolaklari (19). A, mezensimal ve
endodermal molekiller. B, akciger tomurcugu olusmasini diizenleyen
sinyal molekilleri ve anahtar transkripsiyon faktorleri. C, akciger

tomurcugu olusmasini diizenleyen sinyal yolaklari. D, trakea ve 6zefagus
morfogenezini diizenleyen sinyal molekdilleri.
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2.2.4. Hava Yolu Farklilagsmasi

Ps6doglandular evrenin ortasinda, proksimal hava vyollarindaki epitelyal
hiicreler bazi belirtecler eksprese etmeye baslar; sekretuar Clara hicreleri
(sekretoglobin Scgb3a2), silyali (Foxjl), néroendokrin (bltb transkripsiyon faktor
Ascll) ve epitel progenitor hiicrelerin farkhlasmasi baslar (14).

Clara hicreleri ile bazal hicreler kendi kendilerini yenileme ve silyali
hiicreleri olusturabilme yetenekleri nedeni ile akcigerin progenitor hiicreleri olarak
disinilmektedir. Notch sinyali Clara hicrelerinin gelisimi igin kritik olup, hava
yollarindaki diger hiicre tiplerinin dengesini saglamaktadir. Embriyonik dénemde
akciger dokusunda gorilen Notch aktivasyonu, silyali hiicre sayisinda azalma,
sekretuar goblet hiicrelerinde artisa neden olur. Postnatal dénemde Notch, clara
hlcrelerinin fenotipinin saglanmasi ve goblet hiicre metaplazisine gitmesini
engeller. KOAH’lI hastalarda Notch yolaginin bilesenlerinin azaldigi, mukus
metaplazisi tespit edilmistir (20). Goblet hiicre farklilasmasi Spdef ve Foxa2 gibi

transkiripsiyon faktorleriile kontrol edilir.

2.3. Akciger Havayolu Hastaliklari-KOAH

2.3.1. Genel Tanim ve Epidemiyoloji

KOAH, GOLD 2020 rehberine gbre onlenebilir ve tedavi edilebilir, oldukca
yaygin bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). GOLD rehberine gére KOAH, zararh
partikll ve gazlara dnemli derecede maruziyet sonrasi gelisen alveol ya da hava yolu
diizeyindeki degisimler sonucu gelisen hava yolu limitasyonu ve persistan
respiratuar semptomlarla karakterize bir hastaliktir.

Diinya’da 2015 yili itibariyle kayitli olarak 7.3 milyar insana ev sahipligi
yapmaktadir. Nifus bilimciler poptlasyon artip, hijyenik sartlar iyilestikce, yaslanma
ve sigara ile iliskili KOAH gibi kronik durumlarin artisa gececegine vurgu
yapmaktadirlar (21).

KOAH diinyada 6nemli saglk problemlerinden biridir, prevalansin gelismis ve

gelismekte olan Ulkelerde giderek arttigi bilinmektedir. KOAH prevalansina yonelik
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yayinlar 1980’lere kadar ¢ok yapilmasa da, hastaligin poptlasyon diizeyinde cografi
ve gegici dagilimini bilmek, saglk sistemi kaynaklarini iyi yonetebilmek agisindan
oldukca 6nemlidir. KOAH prevalans calismalarinda dogru sonuglar elde etmek icin
ilk adim vaka tanimlamasi yapilmasidir. Ozellikle vaka taniminda sabit FEV1/FVC
orani ya da lower limit of normal (LLN) kullanilip kullaniimayacagi ile pre-post
bronkodilator degerlerin kullanilmasi sonuglari etkileyebilmektedir.

“The Global Burden of Disease Study” sonuclarina goére diinyada, 2016
yilinda KOAH prevelansi 251 milyon vaka olarak rapor edilmistir (22). DSO verilerine
gore, KOAH dinyada 6lim nedenleri arasinda 3. sirada yer almaktadir. Yiksek
morbidite ve mortaliteye sahip, énemli bir toplum saghg sorunudur (1). KOAH
prevelansi Ulkelere, cografi bélgeye, yasam tarzina, sosyokiiltiirel yapiya, yas ve
cinsiyete gore farkhliklar gostermektedir. Ulkemizde KOAH prevalansi ile ilgili
yapilan ¢alismalar kisithdir. 2008 yilinda yayinlanan bir ¢calismaya gore 1160 vaka
incelenmis ve 40 yas Ustl sigara kullanmakta olanlarda KOAH prevalansi %18,1;
geng sigara icen grupta ise %4,5 olarak belirtilmistir (23).

Sigara igme oranlarinda azalma, ekonomik ilerleme, hijyenik sartlarda
iyilesme olmasi ve solunum ilaglarina ulasimin artmasina ragmen dinya ¢apinda
KOAH’a bagli o6limlerin artmasi beklenmektedir (21). Hindistan ve bazi Afrika
Ulkelerinde o6lim oranlari bati Ulkelerine goére daha fazla goriilmektedir. Yas-
standardize 6lim oranlarina bakildiginda ise Gliney Asya ve Sub-Saharan Afrika gibi
disuk gelirli Ulkelerde 6lim oranlarinin en yiuksek oldugu gorilmektedir. Bu
bolgelerde hava yolu obstriiksiyonundan ziyade sigara icme orani oldukca yliksektir.
Amerika Birlesik Devletlerde yas-standardize 6lim oranlarinin verildigi grafik
eklenmistir (Sekil 2.5.).

Diinyada o6lim nedenleri incelendiginde en sik 10 nedenden 5’inin
respiratuar durumlar nedeni ile oldugu goérilmektedir (21). KOAH 1990’da 4.
siradayken, 2010 yilinda iskemik kalp hastaliklari ve inme’den sonra 3. siraya
ylkselmistir. Dinya capinda 2020 yilinda 68 milyon 6lim goriilecegi, 11.9 milyon
olimiin akciger hastaliklari (4.7 milyon KOAH, 2.5 milyon pnémoni, 2.4 milyon

tiberkiiloz, 2.3 milyon akciger kanseri) nedeni ile olacagl tahmin edilmistir (24).
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Global Burden of Disease (GBD) c¢alismalarinda yilda en az 2.9 milyon 6lim KOAH
nedeni ile oldugu tahmin edilmistir. Ayni zamanda GBD, KOAH’In 1990’da 6. en sik

Olim nedeni, 2000’den beri ise 4. sirada oldugu, 2020’de 3. sirada olacagl tahmin

etmistir.
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Sekil 2.5. Yas-standardize KOAH iliskili 61im oranlari. Birlesik Devletler, 1999-2019.
6lim oranlari 100.000 kiside gortlen 6lim oranlaridir (www.cdc.gov).

KOAH’In llkelere ekonomik yiki de oldukga yiksektir. KOAH'In ekonomik
ylikina belirleyen en onemli faktorler; hastaligin ciddiyeti, sik atak gecirilmesi ve
hastalarin bliyliik cogunlugunda olan komorbiditelerin varligidir (1). Saglik hizmetleri
ile iliskili giderlerin blylk oranini ataklar nedeni ile hastaneye yatislar
olusturmaktadir ve Birlesik Devletlerde yillik direk 18 milyar dolar gidere denk
gelmektedir (21). Bu veriler ataklarin 6nlenmesi, komorbidite gelisme riskinin
duslrilmesi ve hastalik ilerlemesinin geciktiriimesinin olduk¢ca 6nemli hale geldigini
gostermektedir.

KOAH hastalarinda semptomlar ve semptomlarin ciddiyeti degiskenlik
gostermekle birlikte, eforla gelisen dispne, kronik oksirik ve balgam c¢ikarma

sikayetleri oldukca yaygindir. Yapilan bir calismada nefes darligi gorilen en sik
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semptom olarak belirtilmis ayni zamanda semptomatik hastalarin %62,7’sinde giin
icinde ve/veya hafta icinde semptomlarin degiskenlik gosterdigi, sabah saatlerinin
en kotli zaman oldugu belirtilmistir (25). Bu semptomlarla basvuran, risk
faktorlerine sahip her hastada spirometrik test uygulanmaktadir. Semptomlarla
birlikte spirometride gosterilen hava yolu darligi KOAH tanisi koymak igin
gerekmektedir (1). Bronkodilatér sonrasi birinci saniye zorlu ekspiratuar volim
(FEV1) ile zorlu vital kapasite (FVC) orani 0,70 altinda olmasi persistan hava yolu
darhginin gostergesidir. Hava yolu darligi derecesini belirlemek i¢in bronkodilator

sonrasi elde edilen FEV1 degeri kullaniimaktadir (Tablo 2.1.).

Tablo 2.1. KOAH’da hava yolu darligi ciddiyetinin siniflandiriimasi

GOLD 1 Hafif FEV1 > % 80
GOLD 2 Orta %50 < FEV1 <% 80
GOLD 3 Ciddi %30 < FEV1 <% 50
GOLD 4 Cok ciddi FEV1 <% 30

KOAH siniflandiriimasi  ise  semptomlarin  belirlenmesi  ve  risk
degerlendirilmesini kapsamaktadir (14). Semptomlar standardize edilmis anketler
[COPD Assesment Test (CAT) ve Modified MRC Dyspnea Scale (mMRC)] ile
yapilirken, risk degerlendirmesi hastanin atak sikligi ve hava yolu darlik derecesi ile
belirlenmektedir. mMMRC dispne skalasi nefes darligi derecesini basit bir sekilde
Olgmeye yarar ancak hastanin saglik durumunu daha kapsamli gosteren CAT’in de
siniflandirmada kullanilmasi 6nerilmektedir (26). Buna gore hastalar dort kategoriye

ayrilmaktadir; Grup A, Grup B, Grup C ve Grup D (Sekil 2.6.).
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Spirometrik —» | Havayolu obstriksiyonunun | — . | Semptomlar ya da/alevlenme
tani degerlendirilmesi riskinin degerlendirilmesi

>2 veya>1
FEV, (beklenen) hastaneye yatis & B

gerektiren
Post-bronkodilator --

FEV /FVC<0.7

Hastaneye kabul
GOLD2  50-79 gerektirmeyen 0- veya A B

GOLD4 <30

m MRC 0-1 || m MRC >2
CAT<10 CAT>10

Sekil 2.6. KOAH siniflandirilma semasi (27).

KOAH degerlendirme ve tani asamasinda kullanilan diger yontemlerden biri
de radyolojik gorintilemedir (1). Akciger radyolojik goriintiilemesi, KOAH tanisinda
rutin kullanilan bir yontem olmamakla birlikte 6zellikle plevral hastaliklar,
bronsektazi, pulmoner fibrozis gibi pulmoner; ayni zamanda kardiyak ve iskelet
sistemi komorbid durumlarinin degerlendiriimesinde oldukg¢a degerlidir. KOAH’In
kendi icinde oldukc¢a heterojen oldugu g6z 6nlinde bulunduruldugunda, hastalarin
klinik karakterizasyonunda ve hasta yoOnetiminde radyolojik gorintiileme
yontemlerinden faydalaniimaktadir.

KOAH’da goriilen hava yolu degisiklikleri ile amfizematoz yikim fenotipleri
gorsel olarak siniflandirilmistir (Tablo 2.2.). Amfizem terminal bronsiyolin distalinde
bulunan hava bosluklarinin anormal ve kalici olarak bliyimesi ile karakterize,
duvarlarinda yikimin eslik ettigi bir durumdur. Hava vyollari duvarinda yikim

olmamasi halinde overinflasyon olarak ifade edilmektedir.
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Tablo 2.2. KOAH'da goriilen amfizem tipleri ve hava yolu degisiklikleri (28)

Amfizem

1.

Sentrilobiiler Amfizem: Dominant olan patern ifade edilmelidir.

i)

i)

i)

iv)

iz Sentrilobiiler Amfizem (CLE): Minimal lusensi alanlari varliginda, bir akciger
zonunun < % 0,5’ini kaplayan lusensi varliginda.

Hafif CLE: Daginik lusensi alanlari, genellikle biliylik normal akciger alanlari ile
birbirinden ayrilmistir, bir akciger zonunun % 0,5-5’ini kaplayan lusensi varliginda.
Orta CLE: % 5’inden fazlasini kaplayan lusensi varliginda.

Konfluen CLE: Birlesmis sentrilobiiler ve lobdler lusensiler, birgok alanda lusensi
mevcut ancak arada birka¢ sekonder pulmoner lobilde yoktur, sekonder pulmoner
lobillerde genisleme ya da yapida bozulma olmaz.

ileri Derecede Destriiktif Amfizem: Sekonder pulmoner lobiillerin ileri derecede

genislemesi ve pulmoner yapinin bozulmasi, panlobdiler lusensiler.

Panlobiiler amfizem: Alfal antitripsin eksikligi ile iliskilidir; nerdeyse tim asinusun yikimi

ile alt lob baskin patern mevcuttur.

Paraseptal amfizem:

i)

Hafif Paraseptal Amfizem (PSE): Kii¢lik (<1 cm), plevranin hemen yaninda sinirlari
belirli, yuvarlak lusensiler, plevral sinirin kenari boyunca lusensiler.
Buyuk PSE: Daha biyik (>1 cm), plevra yaninda kist benzeri lusensiler ya da bl

mevcuttur.

Hava Yolu Hastahigi

Hava yolu hastaligi tim amfizem tiplerinde yaygindir, fakat amfizem yokken de

bulunabilir.

i)
i)

Bronsiyal Hastalik: Segmental ve subsegment hava yollarinin duvarlarinda kalinlasma
Kiiciik Hava Yolu Hastaligi (SAD): inflamatuar SAD, BT goriintiilerinde periferik
sentrilobliler mikronodiler opasiteler olarak tespit edilebilir. Obstriktif SAD,
ekspiratuar BT'de hava hapsi olarak gorulir, ya da amfizem yokken FEV1/FVC<0,7

olmasi halinde tespit edilebilir.

Diger iliskili Durumlar

i)
i)

iii)

iv)

Bliylk Hava Yolu Hastaligi: Trakeobronkomalazi, trakeobronsiyal divertikiil
interstisyel Akciger: Yamasal buzlu cam alanlari, hafif subplevral retikiiler lezyonlar
Pulmoner Arter Genislemesi: Pulmoner arterlerde goriilen genisleme, pulmoner
hipertansiyonu distindirmektedir, ileri donem KOAH’da gorilir.

Bronsiektazi
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KOAH’da geri donlisimi olmayan yapisal pulmoner degisiklikler gorilir. Bu
degisiklikler parankimal yikim (amfizem), biylk hava yolu yeniden yapilanmasi ve
akciger kiicik hava yollarinin azalmasi olarak siralanabilir. Amfizem terminal
bronsiyol distalinde bulunan asinuslarda gorilir. Asinusun hangi bolgesinde
amfizem gorildigu tipini belirler. Fleishner toplulugu tarafindan yapilan siniflama

ve derecelendirme Tablo 2.2.de gosterilmistir. Bilgisayarli Tomografi (BT) ozellikle

amfizem tespit ve derecelendirilmesinde olukga gegerli bir yontemdir.

Sekil 2.7. Hafif, orta, konfluen, ileri derece destriiktif amfizem 6rnekleri (28). Beyaz
halkalarla gosterilen resimde konfluen amfizem 6rnegi verilmis olup, bazi
sekonder pulmoner lobiiller atlanmistir.

Amfizem ve hava yolu obstriiksiyonu arasindaki iliskinin zayif oldugu daha
once yapilan calismalarda gosterilmistir (29). KOAH olan hastalarda hafif hava yolu
obstriiksiyonu halinde bile amfizem goriilebilmektedir. Bu durum hastaligin fenotipi
icin yol gosterici olabilir. Ciddi diizeyde gorilen amfizem; daha kotl saglik durumu,
daha yiksek BODE (vicut kitle indeksi, hava yolu obstriiksiyonu, dispne ve egzersiz
kapasitesi) indeksi, hastalik prognozu icin belirteg, daha yliksek sayida atak ve daha

hizli hastalik progresyonu icin bagimsiz bir gostergedir (30). Ayrica hastalarda
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goriulen amfizem tipi de bu durumda 6nemli olabilir (31, 32). Sentrilobiler amfizem
tipi olan hastalarda, panlobdiler tip olanlara gore, kiiglik hava yollarinda daha ylisek
derecede inflamasyon gortlmustir ve bu durum, kiiciik hava yollarinda kalinlasma
ve daha ciddi dlizeyde bronsiyal asiri cevapla iliskilidir.

KOAH hastalarinda karakteristik olan kronik hava yolu obstriiksiyonu,
cogunlukla amfizem ve kiglk hava yolu hastaliginin kisiden kisiye degisen oranlarda
bir araya gelmesi sonucu gorilmektedir (1). Bu degisiklikler zaman icinde hep
birlikte gorilmez ancak, degisen oranlarda birarada gelismektedirler. Kronik
inflamasyon kiiclik hava yollarinda yapisal degisikliklere yol acarak daralmasina ve
akciger parankiminde yikima neden olur. Bunun neticesinde alveoller ile kiiclik hava
yollari baglantilari yikima ugrar ve akciger elastik recoil kabiliyeti azalir. Recoil
kabiliyeti azalmasi sonucu ise hava yollari ekspiryum sirasinda acik kalma kabiliyeti
azalmaktadir.

Kiglk hava yollari kaybinin da katki sagladigi hava yolu obstriksiyonu ve
mukosiliyer aktivitenin azalmasi hastaligin karakteristik 6zelliklerini olusturmaktadir
(1). Hava yolu obstriksiyonu olduk¢a yaygin olarak kullanilan bir yontem olan
spirometri ile Olcllebilmektedir. Ancak spirometride daha ¢ok degerlendirilen FEV1
ve FVC degerleri bliylk hava yollarindaki obstriksiyonu yansitmaktadir ve KOAH’Ii
hastalarda semptom ve hayat kalitelerinde gorilen varyasyonun bir kismini
aciklamaktadir (33). Hogg ve ark. yaptigl calismada KOAH olan hastalarda kiguk
hava yollarinda daha yiksek oranda inflamatuar hiicre bulunmasi daha ciddi
diizeyde hava yolu obstriiksiyonu ile iliskilendirilmistir (34). Calismada, limende
inflamatuar mukus eksudat birikimi ve duvarlarinda ise inflamatuar hiicre birikimi
olmasi KOAH progresyonu ile iliskilendirilmistir. Bu degisiklikler tamir onarim
yolaklarini aktive ederek duvarlarin kalinlasmasi ile sonuclandigi belirtilmistir.

Kronik bronsit; Ust Uste 2 yil, 3 aydan fazla sliren 6kstirik ve balgam ¢ikarma
sikayetlerinin olma durumu olarak tanimlanmaktadir (1). Daha ¢ok sigara igicilerinde
gorilir ve KOAH hastalarinda ise daha ciddi hava yolu obstiiksiyonu varliginda
gorilmektedir. Yapilan calismalarda KOAH’lI hastalarda goriilen kronik bronsit

dispne ve wheezing gelismesine katki saglamakla birlikte, daha kot saghk durumu,
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atak sayisinda artis ve hastalik progresyonunda artis ile iliskilendirilmistir (35).
Mukus sekresyonunda artis ve Oksurik solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskili
olabilecegi gibi artmis hava yolu inflamasyonu ile birlikte KOAH’lI hastalarda daha
fazla sayida atak gorilmesi ile iliskilendirilmektedir (36). Bu ataklar sirasinda gorilen
Okslirtik ve balgam sikayetleri uzun siirmekte ve sik atak geciren hastalarda kronik
bronsitin oldugundan fazla bildirilmesi ile sonuglanmaktadir.

Kronik bronsit tanimi, cinsiyet ve sosyokiiltiirel diizey gibi faktorlerden
etkilenmesi nedeni ile objektif bir degerlendirme olarak kabul edilmesi konusunda
tartismalar mevcuttur. Kronik bronsit tanimi epidemiyolojik ve klinik yaklasimlarda
faydali olmasina ragmen, tanimlamaya uygun hasta orani oldukca azdir (1). Bazi
durumlarda 6rnegin, sigara oykisu ¢ok olan yash popiilasyon ya da mesleksel olarak
cesitli gazlara maruziyet durumlari sorgulandiginda kronik bronsit prevalansi
artmaktadir. Kronik bronsitin KOAH’daki rolinin arastinildigi, farkli tanimlamalar ile
farkli popllasyonlarda vyapilan arastirmalarda farkli sonuclar elde edildigi
gorilmustir.

KOAH’da goriilen farkli fenotiplerin belirlenmesi, hastaligin heterojenitesi
acisindan oldukga 6nemlidir (36). Kronik respiratuar semptomlar normal spirometrik
degerleri olanlarda gortlebildigi gibi; bir kisim sigara icicilerde hava yolu limitasyonu
olmaksizin amfizem, hava yolu duvar kalinlasmasi ve hava hapsi gorilebilmektedir.
KOAH multifaktoéryel bir hastalik olup hastaligin gelismesi igin kisinin genetik
Ozellikleri ile cevresel faktorler birarada onemlidir. Yapilan GWAS calismalarinda
hastaliga yatkinlik genleri arastiriimakla birlikte bazi genler genel popiilasyonda

duslik akciger fonksiyonlari ile iliskili bulunmustur.

2.3.2. KOAH Risk Faktorleri

KOAH risk faktorleri cevresel ve kisiye 6zel olarak iki ana baslikta incelenebilir
(Tablo 2.3.). Hastalarda genellikle birden cok risk faktori gézlenmektedir. Hastalarin

yonetiminde risk faktorlerinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir.
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Tablo 2.3. KOAH Risk Faktorleri

Cevresel Kisiye Ozel

Sigara kullanimi Hava yolu asiri duyarlihig
i¢c ve dis ortam hava kirliligi Akciger gelisimi

Meslek Genetik

Diisik sosyoekonomik durum

Sigara

Sigara KOAH gelisiminde en 6nemli gevresel risk faktoridir (37). Gelismis
Ulkelerde, KOAH hastalarinin % 80-90’'inda sigara oykuisii vardir. Sigara icenlerde ise
klinik olarak KOAH gelisme riski % 20 civarindadir. Avrupa’da genis hasta
populasyonunda yapilan bir c¢alismada, normal spirometrik degerleri olan
katihmcilarin izleminde, KOAH gelisiminde en yaygin risk faktori olarak sigara
belirlenmistir (38). Ayni zamanda, hastalarin paket-yil éykdleri ile FEV1 degerlerinin
kotllesmesi korelasyon gostermis ancak sigara miktarinin kisisel bazda KOAH riskini
ongormedigi belirtilmistir.

Cevresel tiitiin dumani maruziyeti de KOAH riskini artirmaktadir (37). Sigara
dumaninda bulunan glicli respiratuar irritan maddeler hava yolunda kronik
inflamasyona ve sonuc olarak hava yolu obstriksiyonuna neden olmaktadir. Bu etki

akcigere inhale edilen toplam partikil ve gaz yikinde artma ile iliskilidir.
i¢ ve Dis Ortam Hava Kirliligi

Hava kirliligi, endustriyel kaynakh ya da trafik, 1sinma gibi nedenlerden
kaynaklanan yizlerce partikiil ve gazin karisimidir (37). Diger risk faktorlerinden
farkli olarak, hava kirliligine kisinin tiim hayati boyunca maruziyeti s6z konusudur. i¢
ortam hava kirliligi 6zellikle gelismekte olan llkelerde KOAH gelisimi icin dnemli bir
risk faktéridir. ic ortam hava kirliliginin en énemli nedeni biomass maruziyetidir.
Isinma ve yemek pisirme icin kullanilan tezek, odun, odun kémiiri gibi kati yakitlarin

yakilmasi 6zellikle kadin ve ¢ocuklarda hemen her giin saatlerce solunabilir gaz ve
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partikiil maruziyeti yaratmaktadir (14). DSO, i¢c ortam hava kirliligi nedeni ile gelisen
KOAH sonucu 1 milyondan fazla kisinin 6ldigtni tahmin etmektedir (22).

Yapilan kohort ¢alismalarda dis ortam hava kirliliginin gocuk ve
adolesanlarda akciger fonksiyonunu koti yonde etkiledigine dair sonuglar
gosterilmistir (39). Hava kirliligi maruziyeti, akciger hava yollarinda oksidatif stres,
inflamasyon, silier aktivitenin azalmasi, akciger enfeksiyonlarina yatkinlik gibi koti
etkileri vardir (40). Bu mekanizmalar sonucu zaman iginde akciger fonksiyonlari geri

donussiiz etkilenerek KOAH gelismektedir.
Meslek

Fabrika, Uretim tesisleri ve ciftlik gibi ortamlarda solunan organik, inorganik
tozlar, c¢esitli kimyasal ajanlarin inhalasyon yoluyla alinmasi ve uzun sureli
maruziyeti sonucu KOAH gelisebilir (1). Diinyada mesleksel risk faktorlerinin
yasalarla daha az kontrol edildigi gelismekte olan (lkelerde daha fazla oldugu
tahmin edilmektedir. Kesitsel yapilan bir calismada, calisma ortamlarinda maruz
kalinan toz ve kokular sonucu, katiimcilarda hava yolu limitasyonu ile cesitli
respiratuar semptomlara ek olarak goriintiileme bulgularinda daha fazla amfizem ve
hava hapsi alanlari tespit edilmistir (41). Gaz ve partikillerin yogunluk, miktar ve

temas sliresi akciger fonksiyonlarindaki kayip ile paraleldir.
Diisiik Sosyo-Ekonomik Durum

Yoksulluk KOAH igin risk faktéridir. Dislik sosyoekonomik duruma bagli
respiratuar enfeksiyonlarin eksik tedavisi, daha fazla tatin kullanimi, mesleksel
olarak toz ve partikiil inhalasyonunda artis, ev ici alerjenlere maruziyetin daha fazla
olmasi gibi farkh bilesenler KOAH gelisiminde risk yaratmaktadir (14). Ayrica disik

egitim diizeyindeki KOAH’llarda mortalitenin daha fazla oldugu gosterilmistir.
Hava Yolu Asiri Duyarhhig

Hava yolu asiri duyarhligl, potansiyel bronkokonstriktor ajanlarin inhalasyonu

sonrasli gelisen maksimum ekspiratuar hava akiminda akut gecici diisme olup, KOAH
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gelisimi icin bagimsiz risk faktorudir (14). Astimli eriskinlerde sigara agisindan
diizeltme yapildiktan sonra astimi olmayan erigkinlere gore KOAH gelisme riski 12
kat daha fazla oldugu saptanmistir (42). Ayni zamanda KOAH’li hastalarda FEV1'de
hizli azalma ve dolayisiyla negatif prognostik belirte¢ olarak belirtilmistir (43). Bu
calismada hastalardaki obstriiksiyon baslangic seviyesinden bagimsiz olarak, brons
asiri cevabi FEV1 azalmasinda sigaradan sonra ikinci dnemli belirleyici faktor olarak

belirtilmistir.

Genetik

Gunlmuzde modern genetik araglar sayesinde insan genomu daha detayl
kesfedilmis ve daha 6nce disinilenden daha kompleks, cesitli ve dinamik oldugu
gorilmastiir. DNA’'nin protein kodlamayan bdlgelerinde dahi gorilen sekans
varyasyonlari insan genomuna bakis agisini degistirmistir (44). Calismalar bazi
varyasyonlarin hastalik yatkinligi, ila¢ cevabi gibi durumlarla iliskisini gostermistir.
Bircok hastaligin oldukca kompleks genetik karakteri oldugu belirlenmistir (45).
GUnumizde biyomedikal arastirmalar bu varyasyonlarin fonksiyonel 6nemini
anlama ve hastaliklarla iliskisini ortaya koymaya yonelmektedir. Sekanslama araclari
kisisellestirilmis tibbin gelisiminde olduk¢a 6nemli olacaktir.

DNA dizisinde gorulen bir varyasyon populasyonun %1’inden fazlasinda
goruliyorsa polimorfizm olarak adlandirilmaktadir (46). Mutasyonlar gibi
polimorfizmler de bir ya da daha fazla niikleotidde gorulebilir. SNP’ler (single
nucleotide polymorphism) her 1000 baz ciftinde bir ortaya cikar ve genellikle
protein-kodlayan genlere komsu boélgelerde olur (47). Bu bolgelerin son zamanlarda
mikroRNA baglanmasi igin kritik oldugu ve gen/protein ekspresyonu igin kritik
oldugu gorilmistir. Ayrica SNP’ler protein kodlayan bdlgelerde de goriilmektedir.
Gunlmuzde SNP’ler poplilasyon dizeyinde 6zellikle hastaliklara yatkinlik konusunda
arastirilmaktadir.

KOAH'In bazi ailelerde kimelesmesi ve ikiz calismalarinda solunum
fonksiyonlarinda gorilen benzerlikler, genetik faktorlerin KOAH gelisiminde rol

aldigini dastindirmektedir (48). Erken baslangich KOAH olan hastalarin sigara
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icmemis birinci derece akrabalarinda da maksimum ekspiratuar hava akiminda
azalma gorilmesi bu dislinceyi desteklemektedir (49). KOAH'In sigara ile olan iliskisi
bilinmekle birlikte tim sigara igicilerinde KOAH gelismemektedir. Bu durum, bazi
insanlarda bulunan genetik farkliliklarin sigaranin kot sonuglarina yatkinlik
yaratabilecegini dislindirmektedir. Yapilan calismalarda genetik faktorlerin kisilerin
fonksiyonel bozukluk derecelerini de etkiledigi gosterilmistir (50). Farkh genetik
faktorler farkl basamaklarda etki ederek kisinin sadece KOAH olup olmamasi degil,
KOAH iliskili fonksiyonel fenotipleri ile pulmoner fonksiyon degerleri, egzersiz
kapasiteleri ve respiratuar semptomlarini da etkilemektedir.

KOAH vyaygin gorilen diger kompleks hastaliklar gibi multifaktoryel
kalitilmaktadir. Bu hastaliklar tek bir gende olusan mutasyon sonucu olusabilseler
de daha yaygin olarak bir ya da daha fazla lokustaki genotip ve hastalik siirecini
tetikleyen, hizlandiran, alevlendiren gesitli cevresel etkileri iceren yatkinlik faktoérleri
arasindaki karmagik etkilesimler sonucu gelismektedirler (51). Bu tir kompleks
hastaliklarin etiyolojisinde goérilen yaygin ve nadir varyantlarin gorece onemi
tartisma konusudur (52). Yaygin genetik varyantlar kompleks hastaliklarin
gelismesinde katki saglamakla birlikte, tek basina yarattigi risk oldukca ilimli olup,
bircok genin bir arada katilimini gerektirmektedir. Nadir genetik varyantlar ise risk
yaratabilmekle birlikte toplumda az gorilmesi, etkisinin vaka-kontrol calismalari ile
kanitlanabilmesini zorlastirmaktadir.

Fonksiyonel a-1 antitripsin eksikligi KOAH gelisimine neden oldugu en iyi
bilinen genetik risk faktoridir (2). Ancak a-1 antitripsin eksikligi toplum genelinde
yaygin degildir ve KOAH hastalarinin tahminen sadece %1-2'sinde ciddi a-1
antitripsin eksikligi vardir. Serin proteazlarin énemli bir inhibitéri olan a-1
antitripsin, inflamatuar hicrelerden salinan vyikici enzimleri bloke eder. a-1
antitripsin geninde gorilen mutasyon (SERPINA1; 14q32.1) resesif gecisli olup erken
yaslarda ve hizla gelisen panlobiiler amfizemden sorumludur. En sik Kuzey Avrupa
kokenli toplumlarda gorulir, en ciddi Z alleli (Glu342Lys mutasyonu) gorilme siklig
1/2000 olarak saptanmistir. S alleli (Glu264Val mutasyonu) ise hafif varyant olarak

adlandirilabilir ve KOAH gelisiminde kiglk bir artisa neden olabilir (53). ZZ a-1
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antitripsin homozigot bireylerde goriilen mutasyon, normal MM genotipli kisilere
gore erken baslangicli amfizem ile iliskili olup; MZ genotipi FEV1'de artmis hizh
dists ve %50 oraninda klinik tanili KOAH riskinde artis ile iliskilendirilmistir (54).

Genetik mutasyon KOAH disinda, siroz, bronsektazi ve cilt hastaliklarinin
olusumunda da rol oynamaktadir. Erken yasta ve hizlanmis panlobiler amfizem
gelisimi, akciger fonksiyonlarinda azalma, sigara icgmeyen a-1 antitripsin eksikligi
olanlarda da ortaya gikabilecegi gibi, sigara KOAH riskini dnemli 6lglide artirmaktadir
(55). Genetik faktorlere ek olarak gevresel faktorler de hastalik gelisiminde katki
sagladigl ve amfizem gelisimi ve progresyonu sigara gibi ¢evresel etkilerle hizlandigi
gorilmektedir.

Henliz tam olarak ispatlanmamis olmakla birlikte, bazi farkli genlerin KOAH

gelisimine katkida bulundugunu ileri siiren hipotezler bulunmaktadir (Tablo 2.4.).

Tablo 2.4. KOAH ile iliskili olabilecek genetik faktorler (14)

Gen Fonksiyonel kategori
SERPINA 1 Anti-proteaz

MMP12 Proteaz

MMP1 Proteaz

ADAM19 Disintegrin, metalloproteaz
SOD3 Antioksidan

HMOX1 Antioksidan

EPHX1 Detoksifikasyon
GSTM1 Detoksifikasyon
ADRB2 Adrenerjik

TGFB1 Sitokin

TNS1 Matrikse hilicre adezyonu
FAM13A Sinyal iletimi

HHIP Akciger gelisimi

HTR4 Seratonin reseptori
AGER Glikolizasyon reseptori
THSD4 TGF-B sinyali
CHRNA3/5 Nikotin bagimlihgi
IREB2 Demir homeostazi
BICD1 Telomer/yaslanma
TMEM26 Transmembran protein
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KOAH ve akciger kanserinin genetik nedenlerini arastiran galismalar farkli
yolaklar (zerine odaklanmistir. Amfizem ve KOAH varligi, akciger kanseri igin risk
faktori olarak bilindiginden ortak genetik risk faktorleri arastirilmistir (56). Proteaz-
antiproteaz dengesi, anti-oksidan fonksiyon, inflamasyon, immin cevap gibi
yolaklarda rol alan genlerde gorilen polimorfizmler KOAH igin yapilan aday gen

¢alismalarinda incelenmistir.
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Sekil 2.8. Amfizem ve akciger kanserinin ortak yolaklari (56). Sigara dumani
maruziyeti sonrasi, inflamatuar hicreler 6zellikle nétrofil ve makrofajlar
aktive olarak serin matriks metalloproteinaz ve reaktif oksijen tiirlerin
salinmasina neden olur. Amfizem ekstraselller matriks yikimi sonucu
gelisir ve hiicre 6limu ile hava bosluklari genisler. Bronkoalveolar kok
hiicreler, zarar goéren alveolar hiicrelerin yerine gecerek alveolar
bitlinligl saglamaya calisir. Ancak, sigara dumaninda bulunan
karsinojenler ve inflamatuar hicreler aracilli salinan blylime
faktorlerinin etkisi altinda bu hiicrelerin ¢ogalmasi maligniteye yatkinlik
yaratmaktadir.
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Kromozom

Sekil 2.9. KOAH ile iliskilendirilen genlerin gosterimi (57).

IREB2

IREB2 (iron responsive element binding protein 2) 15q25’te lokalize, IRP2
(iron regulatory protein 2) kodlayan gendir. Hiicresel demir miktarinin kontroli igin
demirin hicre icine alimi, depolanmasi ya da disari atilmasinda o6nemli
mekanizmalar rol oynamaktadir (58). IRP1 ve IRP2 insanlarda hiicresel demir
homeostazinda gorev alan baslica regllatérlerdir. Demir hiicre icine alimi,
depolanmasi ve disari atilmasi basamaklari IRP’ler tarafindan diizenlenir ve IRP’ler
hiicrelerin ihtiyaclarina yetecek kadar demir almalarini ve toksik dizeye
ulasmamasini saglar.

GWAS calismalari KOAH gibi kompleks hastaliklar igin yatkinlik genlerini
belirlemek amaci ile yapilmaktadir. /REB2 geni ile KOAH arasindaki iliski yapilan
calismalarda gdsterilmistir. ilk olarak 2009 yilinda Pillai ve ark. (3) tarafindan yapilan
GWAS calismasinda 15925 kromozomunda bulunan CHRNA3/CHRNA5/IREB2
bolgeleri ile KOAH arasinda iliski gosterilmistir. KOAH icin yapilan ilk GWAS olan bu
¢alismada, kromozom 15 Ulizerinde bulunan, IREB2 geni ile yakin lokalizasyondaki
nikonitik asetilkolin reseptor 3/5 lokusu ile KOAH arasinda iliski tespit edilmistir.
Yiiksek derecede saptanan “Linkage Disequilibrium” nedeniyle CHRNA lokusu ile

IREB2 ayrimi zorlasmistir. Bu bdlge daha once yapilan ¢alismalarda sigara icme
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davranigi ile akciger kanseri riski ile iliskilendirilmistir. Dolayisiyla bu bdlgede
gorilen cesitli fonksiyonel polimorfizmlerin genis bir yelpazede fenotipik sonuglari

oldugu disiniilmektedir.

I:N'IS (G- 15015

sseadly flternate Haplotwoe Sequence Alignaents
Bank, CC0S, Rfam, tRNAS & Como: ve Geromics.

w2 g
MBI RefSeq genes, Curated subset (N_E, NR_X, NP_¥ or YP_¥) - frnotation Release 165,28201622 (2929-16-26)
IREB2/NM_061354334.2

Fublications: Sequences in Scientific Articles

Sekil 2.10. /REB2 geni rs2568494 bolgesi (www.genome.ucsc.edu).

DeMeo ve ark tarafindan yapilan bir calismada ise, KOAH hastalarindan
alinan akciger dokularinda /IREB2 geni ekspresyonu, mRNA ve proteini, KOAH
olmayanlara gore artmis oldugu gosterilmistir (4). Calisma sonucunda /REB2, gen
bolgesi icinde KOAH gelisiminde rol oynayan anahtar genlerden biri olabilecegi
vurgulanmigtir. Ayrica, sigaranin demir homeostazini degistirdigini gosteren ¢alisma
sonuclari mevcuttur. Sigara dumani maruziyeti sonrasinda katalitik olarak aktif
demir miktarinda artis, oksidatif stres yaratarak inflamasyona yol agmaktadir (59).
Akcigerde biriken partikiller, demir birikimi ve olasi hasar ile iliskilidir. Demir
homeostazinda gorilen imbalansin, pulmoner inflamasyona ve hasara yol agmasi
KOAH patogenezinde IREB2 geninin roliini desteklemektedir.

IREB2 geninde gorilen yaygin varyantlar ile KOAH iliskisi ¢esitli calismalarda
incelenmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda KOAH ve akciger kanseri ile iliskilendirilen
rs2568494 polimorfizmi, genin intronik boélgesinde yer almakta olup G>A
degisimidir. IREB2 geninde gorilen bu polimorfizmin incelendigi 4 calisma ile
yapilan bir meta-analizde genotipik AA tasiyicillarinin KOAH gelisiminde artmis

riskleri olabilecegi belirtilmistir (60).
FAM13A

FAM13A (family with sequence similarity 13, member A) 4q22.1 bolgesinde

lokalize bir gendir (9). insanlarda iki splice varyanti tespit edilmis olup, uzun varyanti
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24 ekzondan olusmakta ve 117 kDa protein kodlamaktadir. Bobrek, pankreas,
karaciger, akciger ve timusta yiiksek ekspresyon gdstermektedir. Uretilen protein
dizisinde Rho (Ras homologous) GAP (GTPase-activating protein) kismi bulunmakta
olup Rho GTPaz sinyal yolaginda gorevi oldugu distiniimektedir. Genin kisa varyanti
ise 17 ekzondan olusmakta ve 80 kDa protein kodlamaktadir. iskelet kasi, timiis,
beyin ve akcigerlerde ekspresyonu baskindir.

FAM13A geni sinyal iletiminde roli oldugu duslinilmektedir ve 6zellikle
RhoGAP domaini downstream intronik bdlgesindeki polimorfizmlerin KOAH
yatkinligi ile iliskili olabilecegi belirtiimektedir (61, 62). Cesitli dokularda yapilan gen
ekspresyon analizleri neticesinde hipoksi cevabi olarak gen ekspresyonunda artis
gozlenmistir (63). Ayni zamanda, akcigerde Rho GTPaz, pulmoner endotelyal bariyer
fonksiyonunda yer alir ve KOAH gibi kronik akciger hastalarinda fonksiyonun
bozuldugu gosterilmistir (8). immiin hiicre goécii ve inflamasyondaki Rho GTPaz
modauilatorleri de 6zellikle kanserde arastiriimis olup KOAH gibi inflamasyon/immiin
cevabin bozuldugu akciger hastaliklarinda tedavide imit vadetmektedir (64). Genel
popilasyon lzerinde yapilan GWAS ¢alismalarinda FAM13A akciger fonksiyonu ile
iliskili bulunmustur (13). KOAH hastalar tzerinde yapilan kohort ¢alismalarinda gen
ile akciger fonksiyonu arasinda iliski saptanmis ve sonuglar bu genin akciger

fenotipinde yer aldigini desteklemektedir (61).

FRMISA 4

FAMI3A/NM_014883 . 4 4t

Sequences
SNPs

oA |
NHGRI-EBI Catalog of Published Genome—Wide ASSOCiation Studies
rS6335019| rs145416558|  rse6e92se | rs7660385|  rsi24ee42| 52869966 | rs7674369| rsse162788| | rsisesess| rsass7e4s| rsegedass|
56535019 | rs1458562| rsS76406049| | rs7666385 | rs4416442| rs1812329| rsesszeT | 51585258 |  rs3357043| rs29e4259|
152704589 | rs1458562 | rs7682817 | rs4416442| rs1812323| rsessver | rsi585258|  rs3s46287| rs1963085
152704583 54633977 | 57682317 | 154416442 | 52045517 556162738 | 53346287 | rs1963063
52764585 | 54693977 | rs2464522 | rs4416442 | 152045517 | 1556162738 | 57671261 |
54693975 | rs4416442 | 2045 51964516 | rs7671261 |
54693975 | s2869966 | rs7674369|  rs198451s | rs7671261 |
rs4693975 | rs2869966 | rs7674363|  rs1964516 | rs7671167 |
1510068565 | 52869956 | rs6837671 | rs7671167
1510068568 | 5147089645 | 57671167 |
1510663565 | rs147089645 | rs7671167|
513149750 |
513149750 |
52669279 |
rs2669279 |
rs266927a |

rs4633988 |
rs4693380 |

Sekil 2.11. FAM13A rs2869967 bolgesi (www.genome.ucsc.edu).

FAM13A geninin Wnt vyolagini B-catenin aracilifiyla etkileyebilecegi
gosterilmistir (7). Wnt yolaginin santral molekiill, B-catenin normalde hiicre icinde

dislik seviyelerde bulunur. Wnt yolaginin uyarilmasi ile B-catenin niikleusa giderek
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T-cell factor/lymphoid enhancer factor (TCF/LEF) transkripsiyon faktorlerine
baglanarak, Wnt hedef genlerini aktive ederek hiicre ¢ogalmasi, hicre
farklilasmasinda rol oynar. Bu yolla 6zellikle havayolu ve alveolar epitel hiicrelerinin
tamirinde rol oynamaktadir. KOAH’lI hastalarin akciger dokusunda KOAH olmayan
sigaray! birakmis kisilere gore, FAM13A protein diizeyinin daha fazla ve B-catenin
diizeyinin ise daha az oldugu gorilmistir. Bu bulgu neticesinde FAM13A geninin B-
catenin aracili akciger tamir mekanizmasini inhibe ederek amfizem gelisimine neden

olabilmektedir.

ADAM19

ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase) endopeptidaz ailesi, hiicre
ylzeyinde bulunan glikoproteinler olup metalloproteinaz ve disintegrin gibi ¢esitli
fonksiyonel domainler igerirler (10). ADAM19 bu ailenin bir iyesi olup akcigerin de
dahil oldugu bircok dokuda eksprese olmaktadir. ADAM19 geni 5q32-33 bdlgesinde
lokalizedir ve ADAM ailesinin tiim fonksiyonel domainlerine sahiptir. Hiicre - matriks
iletisimini kontrol eder ve hiicrenin blyime ve gelisim regilasyonuna yardim
etmektedir.

ADAM19 geni c¢esitli fizyolojik ve patolojik olaylarla iliskilendirilmistir.
ADAM19 geni ile renal hastaliklar, kanserler, Alzheimer hastaligl, akciger hastaliklari
iliskisi  ¢alisilmistir.  ADAM19, pulmoner fibrozis gibi akciger hastaliklarinin
patogenezinde kritik 6nemi olan alveolar epitel hiicrelerinin hasara karsi cevapta
anahtar roli olan TGF-B’ a karsi 6nemli bir aracidir (65). ADAM19, hava yolu
inflamasyonunun anahtar modilatéri TNF-a’in pro-inflamatuar aktivitesini artirir.
ADAM19 ayni zamanda kardiyak gelisimde de dnemli bir roll oldugu gosterilmistir,
gende goriilen kopya sayisi degisikliklerinin konjenital kalp hastaliklari ile iliskisi
tespit edilmistir (66). Gende gorilen genetik varyasyonlarin hem pulmoner hem de
kardiyak hastaliklarin patogeneziyle iliskili oldugu dislintilmektedir. GWAS
calismalarini kapsayan bir meta-analizde ADAM19 geni varyantlar ile akciger

fonksiyonu arasinda iliski oldugu gosterilmistir (13).
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152287743 | rs12522418 | Psa2T7T027|  rs7728609| rs6acas4s | Ps11740562|  rsi1466764|
151990358 | rs113697601 | rsee7rear|  rs7728669 | rs11134789 | 572611518
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rsa277627 | 153327154 |

rs2277627 | 1558873574
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Sekil 2.12. ADAM19 rs1422795 bolgesi (www.genome.ucsc.edu).

2.3.3. Patogenez

KOAH hastalarinda, sigara gibi inhale edilen partikiillere karsi gelisen akciger
inflamasyon cevabinin farkh oldugu gorilmektedir (1). Kronik inflamatuar cevap
parankim dokusunda amfizem ile sonuglanan yikima ya da normal tamir ve savunma
mekanizmasinin ~ bozulmasi  sonucu  kii¢gik hava yolu fibrozisi ile
sonuglanabilmektedir. KOAH hastalarinda goriilen patolojik degisiklikler hava yollari,
parankim ve damar yapilarinda gortlmektedir. KOAH’da gorilen artmis inflamasyon
mekanizmasi net olarak anlasilamamakla birlikte genetik 6zelliklerin belirledigi
disinilmektedir. Kisilerde gorilen oksidatif stres, artmis proteinaz cevabi ve
inflamatuar hiicre ve mediatoérler akciger inflamasyonunu modifiye etmektedir.

Sigara ve diger inhale edilen irritan maddeler sonucu inflamasyon tetiklenir,
akciger ve hava yollarina innate inflamatuar hicreler gé¢ eder, akciger dokusu
hasara ugrar ve akciger tamir mekanizmasi bozulur(14). KOAH’1 olan bireylerden
alinan biyopsiler, ameliyat ya da post mortem materyaller ile bronkoalveolar lavaj
ve balgam orneklerinde inflamatuar hiicrelerde artis gorilmektedir (67). KOAH'|
olan bireylerin akcigerlerinde nétrofil, makrofaj, ve bazen eozinofiller ile dentritik
hiicre ve lenfosit yogunlugu gorilmektedir. Sigara ile tetiklenen inflamasyon, sigara
birakildiktan sonra da uzun siire devam edebilir, haftalar icinde sistemik notrofil
sayisi azalmakla birlikte aktive alveolar makrofajlar yillarca kalmaktadir (68).

Hiicresel ve humoral imminite de KOAH patogenezinde yer aldig
disandlmektedir (14). T ve B hiicreleri KOAH'1 olan hastalarda alveol ve hava

yollarinda biriktigi gérilmistir ancak ilerlemis hava yolu hastaligi olan KOAH’lilarda
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mikrobial kolonizasyona karsi gelisen hicresel ve humoral cevap ile ayrimi zor
olmasi nedeni ile ileri inceleme ve arastirma gerekmektedir. Ayrica KOAH
hastalarinda inflamatuar hicreleri ¢geken gesitli inflamatuar mediatorlerin artmis
oldugu gosterilmistir.

inflamatuar ve epitel hiicrelerden kaynaklanan bircok proteaz seviyesinin
KOAH olan hastalarda arttigi gorilmistir (1). Bag dokusu bilesenlerini yikan
proteazlar ile dengeleyen anti-proteazlar arasi dengesizlik KOAH hastalarinda
gorilmastir. Akciger parankiminde 6nemli bir bag dokusu elementi olan elastinin
proteazlar ile yikimi amfizem gelisiminde énemli bir basamaktir.

Sigara dumanindaki ya da sigaraya karsi akcigerin yapisal hicreleri ile
inflamatuar hicrelerden salinan reaktif oksijen tirleri akciger hasarina sebep
olabilmektedir. Oksidatif stres biobelirtecleri KOAH hastalarinin  balgam
orneklerinde ve sistemik dolasimda artmis oldugu gosterilmistir. Ozellikle ataklar
sirasinda  oksidatif stres artmaktadir. Sigara igicilerin akciger dokularinda
icmeyenlere kiyasla hidroksil radikallerin Gretimi icin katalizor saglayan daha fazla
demir bulunmaktadir. Bu durum sigara igicisi KOAH hastalarinda goérilen /REB2
polimorfizmi ile iliskilidir (59). Oksidanlar inflamasyon ve proteinaz ekspresyonunu

ve ekstraselliler matriks yikimini kolaylastirmaktadir.
2.3.4. Patofizyoloji

KOAH’In temel patofizyolojisi hava yollarindaki akim kisitlamasi ve hava
hapsi, parankimal degisiklikler, gaz degisim anormallikleri, asirt mukus salgilanmasi,
damarsal degisiklikler, pulmoner hipertansiyon ve ataklar olarak siralanabilir (1).

KOAH’da hava vyolu kisithhigi ve hava hapsi ¢esitli mekanizmalarla
gerceklesmektedir. Akcigere inhale edilen irritan ajanlar, oksidanlar, inflamasyon
hiicreleri ve Urlnleri ile meydana gelen parankimal hasar, alveolar kayip, blyuk ve
kiicik hava yollarinin hastaligi, hava yollarinda bulunan sekresyonlar hava yollarinda
kisitlama ile sonuclanmaktadir. Bu faktorlerin etkisi ile solunum fonksiyonlarinda,
Ozellikle ekspiryum akimlarinda kisitlama saptanmaktadir, FEV1 degerinde hizl

dislis KOAH icin karakteristiktir. Ekspirasyon sirasinda progresif olarak gorilen hava
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yolu kisitlamasi ise hava hapsi, hastada dispne ve egzersiz kapasitesinde diisme ile
sonuglanmaktadir.

KOAH'da gaz degisim anormallikleri hipoksemi ve hiperkapniyi
kapsamaktadir ve c¢esitli mekanizmalarla gerceklesmektedir. Hastalik ilerledikce
kotulesmektedir. KOAH’lI  hastalarda ventilasyon/perflizyon  uyumsuzlugu,
hiperinflasyon, hizli ve ylizeyel solunum, hipoventilasyon, distal hava yollarinda,
akciger damarlarinda ve alveolokapiller membranda gorilen degisiklikler sonucunda
gaz degisim anormallikleri goriilmektedir.

Kronik bronsitin bir 6zelligi olan kronik 6ksurik mukus hipersekresyonu
sonucu gelismektedir ve hava yolu inflamasyonu ile birlikte olmak zorunda degildir.
KOAH’I olan bitlin hastalarda semptomatik mukus hipersekresyonu yoktur.
Ozellikle sigara dumani olmak Uizere zararli partikiillere cevap olarak gelisen kronik
hava yolu irritasyonu nedeni ile goblet hiicre sayilarinda artis ve submukozal
bezlerde bliyiime mukus hipersekresyonuna neden olmaktadir.

KOAHIn ileri evrelerinde pulmoner hipertansiyon gelisebilir. Ana
mekanizmasi, kiclk pulmoner arterlerde gelisen hipoksik vazokonstriksiyona
baghdir ve zamanla intimal tabaka ve ileride diz kas hiperplazi gelisimi ile
sonuclanan yapisal degisiklikler olmaktadir. KOAH’li hastalarin damarlarinda endotel
hicre disfonksiyonu ile iliskilendirilen, hava vyollarindakine benzer sekilde
inflamatuar cevap gelismektedir. Ayrica amfizemde pulmoner kapiller yatagin kaybi,
pulmoner dolasimda basing artisi ile sonuclanmaktadir. Pulmoner hipertansiyonun
ilerlemesi ilerde sag kalp ventrikiil hipertrofisi ve sag kalp kalp yetmezligine sebep
olmaktadir.

KOAH seyrinde ozellikle solunum vyolu enfeksiyonlari ile tetiklenen,
respiratuar semptomlarin alevlenmesi ile karakterize ataklar gelisebilmektedir.
Bakteri ve virlislere bagh solunum yolu enfeksiyonlarina ek olarak cevresel hava
kirliligi ve bazen bilinemeyen nedenlerle hava yollarinda inflamasyon artisi olmakta,
hava yolu kisithligi ve hava hapsi ile hastada artmis dispne ile karsimiza ¢citkmaktadir.

KOAH hastaliginda bircok genetik baglanti analizleri ile epitel-iliskili genler,

sigara aliskanligina etki eden genler ve sigara dumanina maruziyet ile iliskili genler
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arastirilmistir (69). Patojenlere karsi akcigerde gelisen dogal ve adaptif immunitenin
direk etkilerine ek olarak sigara dumani mukus Uretimine neden olur ve doku
immiinitesini negatif etkiler. Ornegin, KOAH’lI hastalardan alinan epitelyal fircalama
orneklerinde, insan antimikrobial peptid B-defensin-2 ekspresyonu saglikh
insanlardan alinan 6rneklere gore daha dislik saptanmistir (3).

Sigara icme davranisi lzerine etkisi olan ve nikotinin baglandigi nikotinik
asetilkolin reseptor gen kiimesi CHRNA bdlgesi olup KOAH’a yatkinlik genleridir.
Ornegin CHRNAS5geni rs16969968 risk alleli tasiyanlarin tasimayanlara gore daha
yogun sigara igicisi oldugu goriilmus ve bu ylzden epitel bariyer fonksiyonunda
bozulma ve daha yliksek KOAH gelisme riski tasidiklari gortlmustir (70, 71).

Demir homeostaz kontrolini saglayan /REB2 geni, normal hicresel
fonksiyonlar icin olduk¢a 6nemli olup ayni zamanda birikmis demire bagli oksidatif
stres ve hasari dnlemek i¢in de hayati rolii vardir. Demir homeostazinda bozulma
KOAH hastalarinin hava vyollarinda bulunan faydali bakterilerin zararl tirlere
kaymasina yol acgabilir (72, 73). Bakterilerin ekstraseliiler alanda demir ihtiyaclari
vardir ve zararli patojenlerin invazyonunu engellenir. Bu mukozal dogal
immunitenin dnemli bir bilesenidir ve mikrobiyal blylimenin 6niline gecer. IREB2
genetik olarak disreglilasyonu ile hava vyollarinda patojenik bakterilerin
kolonizasyonu kolaylasarak atak riski gelisir ve kalici inflamasyon olur (69).

FAM13A geni hipoksiye cevapta rol alan sinyal iletiminde roli olup
calismalarda hipoksi durumunda artmis ekspresyonu goérilmustir ve KOAH icin
koruyucu genlerden olabilecegi yorumu yapilmistir (69). Ayrica alveolar tip 2
hiicrelerin in vitro farklilasmasi sirasinda gen ekspresyonunda farkhlik tespit
edilmistir. Bu nedenle epitelyal bariyer fonksiyonunda roli oldugu sonucu
cikarilabilir.

KOAH olan ve olmayan daha Once sigara icmis ve icmekte olan 238 kisi
Uzerinde vyapilan bir calismada, bronsiyal firca orneklerinin gen profilleri
incelenmistir (74). Calismada KOAH hastalarinda 98 gen ekspresyonunda hastalik
ciddiyeti ile iliskili  farklihklar —goridlmistir. Genler fonksiyonel olarak

siniflandirildiginda, glikoproteinler (artmis), akut inflamatuar cevapla iliskili
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proteinler (artmis) ve EGF benzer domainler (azalmis) tespit edilmistir. Gen kiimeleri
KOAH ile iliskili degisiklikleri yansitmaktadir. Ozellikle inflamatuar cevap ile iliskili
genler, hiicre blylmesini kontrol eden genleri icermektedir. Calismalar neticesinde
KOAH patogenez ve patofizyolojisinde genlerin olduk¢a énemli yeri oldugu sonucu
cikarilabilmektedir.

KOAH, fenotipik olarak oldukca farkl hastalarin gézlemlendigi solunum yolu
hastaligidir. Bu fenotipik farkliiga sebep olan etiyolojik faktorler glinimiizde tam
olarak aydinlatilamamistir. Bu ¢alisma, ilk kez Tirk hastalarin katihmi ile, KOAH
fenotipi iliskili oldugu gosterilen genlerin ve varyantlarinin arastirilmasini ve ortaya
cikarilmasini hedeflemektedir. Calismamizda klinik bulgular agisindan ¢ok heterojen
olan havayolu hastaliklarinda; genotip—fenotip iliskisinin kurulmasi

amaclanmaktadir.
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3. GEREG ve YONTEM
3.1. Calismada Kullanilan Kimyasal Malzeme, C6zelti ve Cihazlar

Bu c¢alismada IREB2, FAM13A, ADAM19 genleri dizi analizi uygulanmistir.
Ayrica hastalarin degerlendirilmesinde solunum fonksiyon testi ve bilgisayarh
tomografi kullaniimistir. KOAH hastalik ciddiyetinin belirlenmesinde ise CAT ve

mMmMRC gibi anketler uygulanmistir.
3.1.1. Periferik Kandan DNA Eldesi ve Kantitasyon

Amonyum asetat (Sigma)

Tris klorlr (Sigma)

Disodyum EDTA (Sigma)

Nanodrop ND-1000 UV-VIS spektrofotometre (Thermofisher scientific)

3.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu ve DNA Dizi Analizi

Geneall PCR master miks (Geneall Biotech)

Forward ve Reverse Primer

Veriti 96 Well Fast Thermal Cycler (Applied biosystems™, Thermofisher
Scientific, Katalog no: 4375305)

SeaKem® LE agaroz (Lonza, Katalog no: 50002)

Etidyum Bromiir (Sigma)

Orange G (Sigma)

Ladder markor (Promega)

UVP BioSpectrum 500 Jel Gorlintlileme Sistemi

Geneall PCR piirifikasyon kiti (Geneall Biotech, Katalog no: GA-113-102)

ZR DNA dizileme pirifikasyon kiti (Zymo Research, Katalog no: D4050)

3500-Genetic Analyzer (Applied biosystems™, Katalog no: 4440462)

Anot Tamponu 3500 Serisi (Applied biosystems™, Katalog no: 4393927)

Katot Tamponu 3500 Serisi (Applied biosystems™, Katalog no: 4408256)

POP-7™ Polimer (Applied biosystems™, Katalog no: 4393708)
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3500 Genetic Analyzer 8'lik kapiller 50 cm (Applied biosystems™, Katalog no:
4404684)

3.2. Hastalarin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilecek hastalarin saptanmasi amaciyla, Saglik Bakanhgi
Kahta Devlet Hastanesi Gogls hastaliklari poliklinigine basvuran, klinik bulgular
KOAH ile uyumlu hastalar degerlendirildi. GOLD 2020’nin KOAH tanimlamasina
uygun olarak persistan hava akimi kisitlamasi olan toplam 110 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Calismamiz i¢in Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan onay alindi (GO 18/489-25) (Bkz. EK 3). Yazili onam formlari tiim
hastalardan alindi. Calismaya 35 yas Ustil, KOAH tanisi ile izlenen, GOLD 2020 KOAH
tanimina uygun olarak spirometrik degerleri; FEV1/FVC < 0.70 olan hastalar
calismaya dahil edildi. Solunum fonksiyon testi Jaeger Master Lab Pro cihazi ile
yapildi. Hava akimi kisitliigina yol agan bronsektazi ve tliberkiloz 6ykisi olan ve
norodejeneratif hastaligi olan hastalar calisma disi birakildi. Hastalarin sigara
oykulsi, meslekleri sorgulanarak ¢evresel maruziyetleri ile akciger kanseri ve KOAH
aile 6ykist ogrenildi. Hastalarin bir yilda gecirdikleri atak sayisi ile dispne derecesini
Olcen anketler (CAT, mMRC) uygulanarak GOLD dereceleri tespit edildi (Bkz. Sekil
2.6.).

Calismaya dahil edilen bitin hastalarin ayrintili gérintileme bulgular
mevcuttu. Hastalarin BT bulgulari ile amfizem derecesi, Fleischner Dernegi
tanimlamasina uygun olarak degerlendirildi (28). KOAH’da goérsel olarak gorilen
amfizematoz yikim fenotipleri sentrilobller, panlobiiler, paraseptal amfizem olarak
U¢ grup altinda incelenmektedir. Gorilen bu fenotipler cogunlukla bir arada
gorilmektedir ve en baskin tip secilmektedir. Bizim hasta grubumuzda sentrilobliler
amfizem baskin tip olup, derecesi U¢ grup altinda incelendi. Bir akciger zonunun <
%5’ini kaplayan lusensi varliginda, hafif; bir akciger zonunun > %5’inde lusensi
varliginda, orta; ileri derecede bir araya gelmis amfizem alanlari varliginda, ciddi

olarak siniflandirildi.
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3.3. Periferik Kandan Genomik DNA Eldesi ve Kantitasyon

IREB2 (15qg25) geni polimorfizmi rs2568494, FAM13A (4g22.1) polimorfizmi
rs2869967, ADAMI19 (5g32-33) polimorfizmi rs1422795 daha o6nce yapilan
¢alismalarda KOAH ile iliskisi saptanmasi nedeni ile segildi. Calisma grubunun
timunden periferik kan 6rnegi alinarak DNA izole edildi. EDTA’l tlplere periferik
kan alinmasinin ardindan amonyum asetat ile ¢oktliirme yontemi kullanildi. Bunun
icin 50 ml’lik Falcon tiiplere bosaltilan 10 ml’lik kan 6rnegi 40 ml steril distile su
karistirlarak kuvvetlice calkalandi. Ornekler 1750 rpm hizda (500x g) 20 dakika
santifrj edildi. Sipernatan lavaboya dokildi ve kalan ¢okelti Gzerinde ayni islem
tekrarlanarak 1900 rpm hizda (600x g) 20 dakika santifrij edildi. Sipernatan atildu.
Her bir tlpteki ¢okelti Gzerine 3 ml nikleer lizis tampon (10 mM Tris, 400 mM Nadl,
200 uM, pH 8,2); 150 pl 10 mg/ml proteinaz K ve 200 pl %10’luk sodyum dodesil
sulfat sollisyonu eklendi. Tupler karistirildi ve bir gece boyunca 37 derece sicaklikta
etlivde bekletildi. On alti saat sonunda her bir tipe 3 ml 148 g/100 ml amonyum
asetat eklenerek calkalandi. Sonra 4000 rpm hizda (3000x g) 20 dakika santifrj
edildi. Sipernatan pastor pipeti ile dipteki pelete dokunmadan baska bir temiz tlipe
alinarak Gzerine etil alkol eklendi. Tlpler hafifce ¢alkalandi. Gorlinir hale gelen DNA
pipet ucu yardimiyla toplanarak 400 ul Tris-EDTA tamponu iceren tipler igerisine
yerlestirildi. DNA’nin konsantrasyonu Nanodrop ND-1000 UV-VIS spektrofotometre
cihazinda ND-1000 software ver. 3.8.1.yazilimi kullanilarak gergeklestirildi. Genomik
DNA A260/A280 orani 1.8-2.0 arasinda olmasi ile DNA’lar ile ¢alisiimaya baslandi.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Primer dizileri Tablo 3.1."de gosterilmektedir. Primerler ana stok icin 100
mikromolar, calismalarda kullanilacak ara stok icin ise 10 mikromolar olacak sekilde
dilue edildi. Hem ana stok hem ara stok primerler -20 °C’'de saklandi. Tim PCR
reaksiyonlari 10 uL Promega 2x miks, 6 uL DH20, 2 uL DNA, 1 plL forward primer ve
1 uL reverse primer kullanilarak yapildi. Applied Biosystems Veriti 96 Well Fast

Thermal Cycler cihazinda sadece baglanma sicakliklari farkhh olmak (izere PCR
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reaksiyonu gergeklestirildi. En iyi alinan PCR reaksiyon kosullari Tablo 3.2.de

gosterildi.

Tablo 3.1. /REB2, FAM13A ve ADAM19 gen varyantlari igin hazirlanan primerler

Uriin
SNP Gen Forward primer Reverse primer boyutu
(bp)
rs2568494  IREB2 5’-CGCCTGGTTCTGGTTAGAGA-3’ 5’-GCTAACCCTGCTGAAGGCTA-3’ 153
rs2869967 FAM13A 5’-GCAGAGCTCTTGGAACAAGG-3’ 5’-AAACAGCTTTCCAAAACCTACA-3’ 126
rs1422795 ADAMI19  5'-CGGGAACATGTGTGAAGTTTC-3' 5’-ATTAATTGGGCGTTGTCATG-3’ 108

Tablo 3.2. IREB2, FAM13A ve ADAM19 genleri PCR kosullari

Sicakhk Siire
95°C 1 dk
95°C 30 sn
59-60°C 45 sn 35 siklus
72°C 45 sn
72°C 7 dk

3.5. PCR Uriinlerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Oncelikle 4 gram agaroz ve 200 ml 1x TBE Erlenmayer sisesinde karistirildi.
Bu karisim 5 dakika siresince mikrodalgada kaynatildi ve igerisine 12 pL etidyum
bromdr ilave edilerek %2’lik agaroz jel hazirlandi. 3 puL PCR Griini 3 pL Orange G ile
karistinllarak %2’lik agaroz jeldeki kuyulara yiklenerek 120 V’'de 30 dakika boyunca
BIO-RAD PowerPac™ HC High-Current guic kaynagi kullanilarak elektroforezde
ylritildu. Elektroforez sonunda bant buylkliklerinin karsilastiriimasi icin 1.5 plL
Promega 1000 bp marker kullanildi. Jel gorintlilemesi Biospectrum gorintiileme

sistemi ve Vision Works LS programi aracih yapildi.
3.6. PCR Uriinlerinin Piirifikasyonu

Elektroforezde uygun uzunlukta spesifik bant elde edilen PCR (rinleri
GeneAll Expin ™ ile piirifiye edildi. Purifikasyon (ic basamakta gerceklestirildi. ilk

basamak olan baglanma basamaginda; PCR (riinin Gzerine 100 pL membran
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baglama c¢ozeltisi PB tamponu karistirilarak minikolonlarin Uzerine eklendi ve
sonrasinda 30 sn boyunca 12,000 g'de santrifiij edildi. Yikama igin; santrifij
sonrasinda minikolonlarin Gzerine 500 plL yikama soliisyonu eklenerek 12.000 g’'de
30 sn boyunca daha santriflij gergeklestirildi. Sonrasinda minikolonlarin toplama
tiplinde biriken yikama sollisyonu uzaklastirildi ve herhangi bir sollisyon
eklenmeden yikama sollsyonun igerisindeki alkoliin uzaklasmasi amaciyla 16.000
g’de 1 dakika boyunca santriflij edildi. Son basamak olan ellisyon icin once
minikolonlarin igindeki PCR Urinlerinin bagl oldugu membrana yeni bir 1.5 ml
ependorf tlipe aktarildi. Membran Uzerine 45 uL | eliisyon ¢ozeltisi eklendi ve oda
sicakliginda 1 dakika bekletildi. Sonrasinda 16.000 g’'de 1 dakika siiresince santrifij
islemi gerceklestirilerek ependorf tlpin icerisinde saflastiriimis PCR Urinleri elde
edildi. Purifikasyon isleminin ardindan hemen Sanger yéntemi ile DNA dizileme

islemine baslanildi.
3.7. Genlerin Dizi Analizi

Purifiye edilmis PCR Urunleri uygun primerler ve Big Dye Terminator 3.0 Kiti
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) kullanilarak hedefe yénelik DNA dizileme
reaksiyonu gergeklestirildi. Dizileme igin 4 uL distile dH20, 2 pL Big Dye tamponu, 2
uL Big Dye enzimi, 1 puL primer ve 1 uL purifiye PCR Grtnd kullanilarak SNP analizi
gerceklestirildi.

3.8. DNA Dizileme Uriinlerinin Piirifikasyonu

DNA dizileme reaksiyonu sonrasi oOrnekler Zymo Research ZR DNA
sequencing clean up sekans purifikasyon kiti kullanilarak saflastirildi. Sekans
reaksiyonu Urlinleri “Zymo Research DNA Sequencing Clean-Up Kit” ile piurifiye
edildi. Bunun icin 20ul sekans reaksiyonu Urind ile 240 ul sekans baglama ¢ozeltisi
karistirildi ve pdrifikasyon kolonlarinin Gzerine eklendi. 14.000 g’de 30 saniye
santrifiij ile PCR {Urinlerinin kolonlara tutunmasi saglandi. Ardindan, 300 upl
membran yikama ¢ozeltisi eklenerek 14.000 g’de 30 saniye santrifiij ile kolona bagl

olan sekans reaksiyonu Urtnleri yikanarak sekans reaksiyonu (riinleri saf olmayanlar
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uzaklagtirildi. 20ul formamid eklenerek 14.000 g’de 30 saniye santriflij sonrasi
purifiye sekans reaksiyonu urinleri elde edildi. Pirifiye edilmis sekans urinlerinin
kapiller elektoforezi ABI Prism 3500 Avant Genetic Analyzer cihazi kullanilarak

gerceklestirildi.
3.9. Gen Dizi Analizi Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Kapiller elektroforez sonrasi sonuglar Oncelikle Segscape programi ile
degerlendirildi. Sonrasinda Codon Code Aligner programi ile NCBI, Ensembl
(www.ensembl.org.;  www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/) ve HGMD

(www.hgmd.cf.ac.uk/ac/all.php) gibi veritabanlari kullanilarak degerlendirildi.
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Sekil 3.1. ADAM19, FAM13A, IREB2 genleri normal dizilim ornekleri.


http://www.ensembl.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast/
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istatistik Analizler

Veriler IBM SPSS Statistics V23 programina aktarilarak analizler
gerceklestirilmistir. Tanimlayici istatistik olarak kategorik degiskenler icin siklik ve
ylzde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum ve maksimum
verilmistir. KOAH hastalarinda polimorfizmlerin gériilme oranlar Tek Orneklem Ki-
kare Testi (One Sample Chi-square Test) ile %50’ye karsi test edilmistir. iki kategorik
degisken arasindaki iliskiler Ki-kare Analizi ile incelenmistir. iki bagimsiz grup
arasinda (polimorfizmler igin var-yok seklinde) sayisal degisken (FEV1) bakimindan
fark olup olmadigina, parametrik test varsayimlari saglandigi icin iki Ortalama
Arasindaki Farkin Anlamlilik Testi (Independent Samples t Test) ile bakilmistir.

Analizlerde anlamlilik dlizeyi 0,05 alinmistir.



43

4. BULGULAR

KOAH tanisi olan toplam 110 hasta ¢alismaya alindi, yas ortalamalari 67 £ 11
(39-90) idi. Hastalarin 82’si erkek (%74,5), 28’i kadindi (% 25,5). Hastalarin 65’inde
(% 59,1) 20 paket-yil ve st sigara oyklsu olup; 42 hasta (% 38,2) hig sigara
icmemis oldugu goriildii. Hastalarin timi g6gus hastaliklari hekimi tarafindan KOAH
tanisi ile izlenen hastalar olup, spirometrik degerleri; ortalama FEV1/FVC 59,1 + 7
(42-69), ortalama FEV1 58 + 23 (17-122), FVC 77,7 + 22,9 (32-138) olarak gorildu,
hepsinde GOLD kriterlerine uygun olarak kalici hava yolu kisithli§i mevcuttu.
Hastalarin GOLD kriterlerine gore KOAH siniflamalari ise; A grubunda 36 kisi (%32,7),
B grubunda 51 kisi (%46,4), C grubunda 5 kisi (% 4,5), D grubunda 18 kisi (% 16,4)
kisi oldugu gorildi. Tablo 4.1./de hastalarin klinik ve demografik verileri ayrintili

verildi.
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Tablo 4.1. Hastalarin klinik ve demografik verileri

Ozellikler

Yas, (ortalama + SD) (yil) (aralik) 67 + 11 (39-90)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 82 (74,5)
Kadin 28 (25,5)

Sigara oykusii, n (%)

Hi¢ igmemis 42 (38,2)
<20 paket-yil 3(2,7)
>20 paket-yil 65 (59,1)
GOLD
GOLD A 36 (32,7)
GOLD B 51 (46,4)
GOLD C 5(4,5)
GOLD D 18 (16,4)

Atak sikhigi (yilda)

Hic 67 (60,9)

1-2 25(22,7)

>3 18 (16,4)
mMRC

0-1 41 (37,3)

>2 69 (62,7)
FEV1/FVC (ortalama t SD) (%) (aralik) 59,1+ 7 (42-69)
FEV1 (ortalama t SD) (6ngoriilen %) (aralik) 58 +23(17-122)
FVC (ortalama  SD) (6ngorilen %) (aralik) 77,7 £22,9 (32-138)

SD: Standart deviasyon
MMRC: Modified Medical Council Dyspnea Skalasi, GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease’e gore semptom degerlendirmesi ve atak riskine gore hastalik derecesi.

KOAH hastalarinda incelenen 3 gende gorilen yaygin varyantlarin siklik ve

gorilme ylzdeleri Tablo 4.2.’de verildi.
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KOAH Solunum Yetmezligi Amfizem GOLD
Vaka n (%) P degeri Var Yok P degeri Hafif Orta Agir P degeri A+C B+D P degeri

IREB2 (rs2568494)

GG 28 (25.5) <0.05 6 22 0.203 20 3 5 0.112 7 21 0.120
GA 66 (60) 0.036 8 58 0.571 38 19 9 0.600 26 40 0.573
AA 16 (14.5) <0.05 1 15 0.693 9 6 1 0.391 8 8 0.255
FAM13A (rs2869967)

CC 10 (9.1) <0.05 0 10 0.352 5 2 3 0.267 4 6 1.00
TC 43 (39.1) 0.022 10 33 0.019 27 13 3 0.226 11 32 0.042
T 57 (51.8) 0.703 5 52 0.123 35 13 9 0.693 26 31 0.061
ADAM19 (rs1422795)

AA 28 (25.5) <0.05 5 23 0.525 16 9 3 0.612 12 16 0.479
AG 51 (46.4) 0.446 7 44 0.980 29 14 8 0.706 17 34 0.427
GG 31(28.2) <0.05 3 28 0.550 22 5 4 0.331 12 19 0.845
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KOAH hastaligi ile yaygin varyantlarin iliskisi incelendiginde ise;

¢ KOAH hastalarinda /REB2 GA varyantina sahip olanlarin orani, olmayanlara
gore anlaml derecede daha yliksekti (p=0.036). IREB2 GG ve AA varyantlarina sahip
olanlarin orani ise, olmayanlara goére anlamli derecede daha duslkti (iki grup icin
de p<0.001).

¢ KOAH hastalarinda FAM13A TC varyanti olanlarin orani, olmayanlara gore
anlamli derecede daha dusukti (p=0.022); FAM13A CC olanlarin orani ise,
olmayanlara gore anlamli derecede daha disukti (p<0.001).

¢ KOAH hastalarinda ADAM19 AA varyanti olanlarin orani, olmayanlara gore
anlaml derecede daha duislikti (p<0.001), GG olanlarin orani, olmayanlara gore
anlamli derecede daha disukti (p<0.001). ADAM19 AG varyanti ile KOAH arasinda
istatistiksel anlaml bir iliski saptanmadi (p=0.446).

FAM13A TC varyanti olanlarda olmayanlara goére solunum yetmezligi
gorilmesi riski 3.758 kat daha fazla oldugu gorildi (p=0.08). FAM13A TC varyanti
olanlarda, olmayanlara gore mMRC > 2 olma riski, < 2 olmasina gore 2.359 kat daha
fazla idi (p=0.042). FAM13A TC olanlarda GOLD B+D orani (%74,4), FAM13A TC
olmayanlara gore (%55,2) anlamli derecede yuksekti (p=0.042).

ADAM19 AG varyanti olanlarda istatistiksel anlamli olarak FEV1 degerinin
daha duslk seyrettigi goraldi (p=0.007), diger varyanlarla FEV1 iliskisi Sekil 4.1.’de

gosterildi.
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Sekil 4.1. Varyantlara gore FEV1 degerlerinin ortama + standart sapma grafigi.

Veriler degerlendirildiginde IREB2 heterozigot varyantin KOAH hastaligi ile
iliskisi olabilecegi gortldi. FAM13A heterozigot varyantin ise hastalik yatkinhgi ile
degil ancak ciddiyet bulgulari ile iliskisi oldugu goérildi. FAM13A TC varyanta sahip
bireylerde KOAH gelismesi halinde daha semptomatik seyredebilecegi gorildu.
Benzer sekilde ADAM19 heterozigot varyanti icin de hastalik ile iliskisi saptanmadi
ancak FEV1 degerlerinin hastalarda daha disik oldugu goruldi.

KOAH hastalarinda, cinsiyet ve sigara iciciligi ile genotip arasindaki iliski
incelendiginde, IREB2 GG genotipi olan kadin hastalarda erkeklere gére KOAH
gorilme riski 2.474 kat daha fazla idi (p=0.052). IREB2 AA genotipinde olan

hastalarda ise fazla sigara oykiisii olan hastalarda KOAH gelisme riski sigara oykisi
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20 paket-yildan az olanlara gore 3.5 kat daha fazla idi (p=0.051). Diger genotipler ile

iliskiler Tablo 4.3."de 6zetlenmistir.

Tablo 4.3. IREB2, FAM13A, ADAM19 gen varyantlarinin cinsiyet ve sigara igiciligine

gore dagilhimi
Cinsiyet Sigara
Kadin Erkek P degeri < 20 paket-yil 220 paket-yil P degeri

IREB2 (rs2568494)

GG 11 17 0.052 15 13 0.114
GA 15 51 0.421 27 39 1.000
AA 2 14 0.351 3 13 0.051
FAM13A (rs2869967)

CC 1 9 0.447 3 7 0.522
TC 13 30 0.357 22 21 0.080
TT 14 43 0.824 20 37 0.198
ADAM19 (rs1422795)

AA 5 23 0.285 8 20 0.124
AG 14 37 0.655 22 29 0.659
GG 9 22 0.589 15 16 0.318
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5. TARTISMA

Gunlmuzde kisisellestiriimis tedavi yaklasimlari oldukga populer olup,
gelecek tibbinda bircok alanda yer almasi beklenmektedir. Akciger hava yolu
hastaliklar toplumda oldukga sik goriilen, bu grupta yer alan KOAH ise yilksek
mortalite ve morbiditesi olan multifaktoryel bir hastaliktir. Spirometrik
degerlendirme akciger fonksiyonunu degerlendirmek icin basvurulan en yaygin
yontem olup, FEV1/FVC ve FEV1 degerleri hava yolu obstriksiyonunun
belirlenmesinde, klinikte hastalik ciddiyeti ve progresyonunun izlenmesinde énemli
yeri olan parametrelerdir. Ancak daha Once yapilan calismalarda tek basina
spirometrik degerlerin hastaligin prognozunu o6ngoérmedigi, tedavi diizenleme
konusunda tek basina degerlendiriimemesi gerektigi gorulmustir (29). GOLD
onerilerinde su an igin hastanin semptom degerlendirilmesi ile atak gegirme
durumlarinin da degerlendirilmesi dnerilmektedir. Ancak klinik pratikte sadece bu
faktorlerin  tedaviyi belirlemede, prognozu o©Ongormede yetersiz olduklar
gozlenmektedir. Genetik faktorlerin hastalik yatkinligini belirleme ve ciddiyetini
ongormede faydali olabilecegi calismalarda gosterilmistir (75).

KOAH gelisimi icin genetik risk faktorleri arastirnlmaktadir. Ozellikle
antioksidasyon, detoksifikasyon, proteaz, antiproteaz, inflamatuar rolleri olan
yolaklarda daha Once tespit edilen genler lzerinde durulmaktadir ve bu genlerde
gorilen yaygin polimorfizmler arastiriimaktadir.

IREB2 15q25’te lokalize, IRP2 kodlayan gen olup hiicresel demir
homeostazinda gorev alan baslica regilatorlerdendir (76). Demir hiicre icine alimi,
depolanmasi ve disari atilmasi basamaklari IRP’ler tarafindan diizenlenir ve IRP’ler
hiicrelerin ihtiyaclarina yetecek kadar demir almalarini ve toksik dlzeye
ulasmamasini saglar. KOAH vyatkinlik genlerini belirlemek icin yapilan GWAS
calismalarinda /REB2 geni varyantlarinin KOAH ile iliskili olabilecegi saptanmistir (3,
4). Bizim c¢alismamizda da /IREB2 GA varyantina sahip olmak KOAH icin yatkinhga
neden olacagl yoninde sonug elde edilmistir.

Demir homeostazi ve serbest demir konsantrasyonu 6nemli bir oksidatif

stres mediatori olup, bu mekanizma ile demir lokal hasara sebep olabilir (77). IREB2
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knock out fare calismalarinda, beyinde demir homeostazinda bozulma ve
sonucunda norodejeneratif hastalik gelistigi gorilmustir (78). Ancak bu ¢alismada
akciger dokulari detayl incelenmemistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise KOAH
hastalari ile kontrol bireylerin akciger dokulari karsilastirildiginda, /REB2 protein ve
MRNA ekspresyonunun KOAH hastalarinda artmis oldugu gorilmustir (4). IREB2
geni ile ilgili saptanan 6nemli bir 6zellik de, daha diisik oksijen basincinda; hipoksi
durumunda post-translasyonel olarak genin aktif oldugu gorilmistur (76, 79). Bu
durumun, hipoksi neticesinde bozulmus demir homeostazi ile oksidatif stres
olusmasi, doku hasari ve FEV1 degerinde diismeye sebep olabilecegi gbrilmustir.

Bizim g¢alismamiz sonucunda, /REB2 gen varyantlarinin KOAH yatkinliga
sebep olmasi agisindan daha 6nce yapilan ¢alismalarin sonucunu desteklemektedir.
Bu durum bizim calismamizda akciger fonksiyonundan bagimsiz oldugu
gorilmektedir, literatlirdeki benzer sonuglarda da FEV1 ile iligki tespit edilememistir
(80). Zhou ve ark. (77) yaptig1 calismada, Cin Han popilasyonunda /REB2 geninde,
rs2568494 polimorfizmin de bulundugu, 8 ayri polimorfizm ile KOAH yatkinligi ve
KOAH iligkili fenotipler arasindaki iliski arastirilmistir. KOAH olan hastalar arasinda
daha once sigara icmis ve icmekte olan hastalar degerlendirildiginde, /REB2
polimorfizmleri ile hastalik arasinda iliski tespit edilmemistir. Sigara icmemis
hastalarda ise 2 polimorfizm ile iliski gorGlmuUstir. IREB2 geni rs2568494
polimorfizmi ile hastalik arasinda ve solunum fonksiyonlari arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmamistir.

Erkek, sigara icicisi 236 KOAH hastasi, 150 kontrol ile yapilan bir arastirmada,
20 genden 42 polimorfizm ile hastalik iliskisi incelenmistir (81). IREB2 geni
rs2568494 polimorfizmi ile KOAH arasinda iliski saptanmistir. Ayni zamanda A alleli
ile FEV1 arasinda pozitif korelasyon gorilmustir, bu sonu¢ daha 6nce yapilan
¢alismalarin sonuglari ile farkhlik géstermektedir. Jin Kim ve ark. yaptigi calismada,
a-1 antitripsin eksikligi olan hastalarda, IREB2 rs2568494 polimorfizmi ile pre-post
bronkodilator FEV1 ve prebronkodilatér FEV1/FVC arasinda iliski saptanmistir (82).
Calismada a-1 antitripsin eksikligi olan hastalarda /IREB2 geninin modifiye edici gen

olabilecegi sonucu cikarilmistir. Calismalar arasi farkli sonuclarin gortlmesi,
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hastalarda farkh genetik faktorlerin etki etmesi, calismaya katilan hasta populasyon
sayi ve Ozelliklerinin farkli olmasina baglanabilir.

Demir homeostazinda bozulma sonucu akcigerde gorilen fazla miktarda
demirin, bolgesel inflamasyona yol agarak akciger kanseri ve KOAH patogenezinde
yer alabilecegi dusiunilmektedir (59, 83). Ghio ve ark. (59) yaptigl bir ¢alismada
insan ve fare solunum epitel hiicreleri sigara dumanina maruz birakilmis ve demir
homeostazi, oksidatif stres ve inflamatuar hasar tespit edilmistir. Sigara icen saglikh
bireylerin ve KOAH’li hastalarin lavaj o6rneklerinde demir ve ferritin
konsantrasyonlarinin saghkli sigara igcmeyen bireylerin lavaj o6rnekleri ile
karsilastirildiginda artmis oldugu goérilmis. Ayni zamanda lavaj askorbat
diizeylerinin sigara icmekle azaldigl saptanmistir. Sigara icen bireylerde serum demir
ve ferritin dizeyleri artmis olup, sigara dumanina maruziyet sonrasi bu metalin
sistemik birikimi olabilecegini distundirmektedir. Calisma sonucunda saghkli ve
KOAH’1I olan sigara igicilerinin akciger dokularinda artmis demir konsantrasyonu
saptanmis ve sigara birakilmasindan sonra bile KOAH gelisimine katki
saglayabilecegi belirtilmistir.

Sigara dumanina maruziyet demir birikiminde artisla iliskilendirilmis olup,
IREB2 geninde gorilen varyantlarin KOAH ve akciger kanserine yatkinlik
yaratabilecegi diislinlilmektedir (4). Sigara iliskili iki hastaligin potansiyel genetik risk
faktorlerinin de benzer olabilecegi dislintlebilir. CHRNA3, CHRNAS5 genleri 15.
kromozomda /REB2 ile yakin bolgelerde olup, farkli GWAS calismalarinda akciger
kanseri ile iliskilendirilmislerdir; ancak bu genlerin sigara icmeye yatkinlik yaratmasi
ya da direkt karsinojenik etkisi ile mi alakali oldugu konusunda fikir birligi yoktur
(84). Spitz ve ark. yaptigl calismada bu genlerde goriilen polimorfizmler ile nikotin
bagimhlgi ve erken yas akciger kanseri gibi akciger kanseri fenotipleri ile istatistiksel
olarak iliski saptanmistir. Bu bolgedeki polimorfizmler ile KOAH ve akciger kanseri
arasinda a-1 antitripsin eksikligi bulunup bulunmamasindan bagimsiz olarak iliski
tespit edilmistir (82). Ayni calismada a-1 antitripsin eksikligi olan erkek hastalarda,

IREB2 geninde goriilen polimorfizmler ile amfizem arasinda iliski gortilmustdr.
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Sigara iliskili amfizem gelisimi de akcigerde goriilen oksidatif stres ile
iliskilendirilebilir, sigara icicilerinde demir birikimi Nelson ve ark. tarafindan
arastirilmistir (85). Sigara icicilerinde Ust loblardan alinan bronkoalveolar lavaj
orneklerinde alt loblardakine gore daha yliksek konsantrasyonda demir saptanmis
olup, bu bulgu sigara icmeyenlerde saptanmamistir. Akcigerde demir
konsantrasyonlarindaki farkhlik, farkli derecelerde oksidatif hasar ve amfizem
dagilimina sebep olabilecegi, amfizem ve akciger kanserinin daha siklikla (st
loblarda olustugu ve patogenezinde yer alabilecegi calismada vurgulanmistir. Bizim
calismamizda akciger bolgelerinde amfizem dagihmi incelenmedi ancak amfizem
derecesi ile IREB2 varyanti arasinda istatistiksel iliski saptanmadi.

FAM13A geni ise 4922.1 bolgesinde lokalize bir gen olup Rho GTPaz sinyal
yolaginda gorevi oldugu distnilmektedir ve 6zellikle bu bolgedeki polimorfizmlerin
KOAH yatkinligi ile iliskili olabilecegi belirtilmektedir (61, 62). Bizim calismamizda
FAM13A; rs2869967 T>C varyanti ile KOAH gelisimi agisindan istatistiksel anlamh
iliski saptanmamistir. Ancak, KOAH ciddiyeti ile iliskilendirilebilecek GOLD
siniflandirmasi ile solunum yetmeazligi gelisimi agisindan risk gostergesi olabilecegi
gorilmustir. Ozellikle semptomlarin daha 6n planda oldugu GOLD B ve D gruplari
ile FAM13A heterozigot varyant arasinda iliski saptanmistir.

Genel popilasyon uzerinde yapilan GWAS calismalarinda FAM13A akciger
fonksiyonu ile iliskili bulunmustur (13). KOAH hastalar Uzerinde yapilan kohort
calismalarinda gen ile akciger fonksiyonu arasinda iliski saptanmis ve sonuclar bu
genin akciger fenotipinde yer aldigini desteklemektedir (61). Bir meta-analizde,
Ozellikle orta-ciddi agirhkta KOAH ile FAM13A geni arasinda gligli istatistiksel iligki
saptanmistir (86). Calismamizda da gosterdigimiz gibi FAM13A geninin hastahk
ciddiyetine olan etkisini ve mekanizmasini anlamak, 6zellikle KOAH gibi kompleks
hastaliklarda olduk¢a zordur. Gen bdlgesinde gorilen varyantlar ile genin
fonksiyonu RNA splicing, transkripsiyon, protein olusumu ya da fonksiyonu gibi farkli
mekanizmalar ile degisebilmektedir. Genin biyokimyasal, hiicresel ve fonksiyonel
verileri, varyantlarin biyolojik sonuglarini degerlendirebilmekte olduk¢ca ©6neme

sahiptir. KOAH gibi kompleks hastaliklarda birden fazla gende gorilen varyantlar
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hastalik fenotipini etkileyebilmektedir (86). GWAS ¢alismalarinda gen boélgelerinde
tespit edilen riskin genetik mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamaktadir. Gen
bolgesi akciger ekspresyon calismalarinda (QTL) bu iliski arastiriilmaktadir. Akciger
dokusunda ekspresyonunun degerlendirildigi bir calismada, FAM13A’nin KOAH’ a
yatkinlk etkenlerinden olabilecegini destekleyen sonuglar gérilmastir (87).

KOAH olan 275 Cin Han populasyonundan hastalarda yapilan bir arastirmada
FAM13A rs2869967 ile KOAH arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir
(61). Ayrica 4 CHARGE (Chorts for Heart and Aging Research in Genomic
Epidemiology) kohort calismasindan 20.890 Avrupa kokenli katihmcinin dabhil
edildigi ve pulmoner fonksiyonlarin degerlendirildigi meta-analiz neticesinde
FEV1/FVC ile aralarinda ADAM19 ve FAM13A genlerinin de bulundugu sekiz lokus
arasinda iliski saptanmistir (13).

FAM13A daha 6nceki ¢alismalarda timor supresér gen olarak tanimlanmis
ve galismamizda bakilan polimorfizmden farkli bir polimorfizmde (rs7671167), C
alleli KOAH hastaliginda koruyucu olarak belirtilmistir (62, 81). Calismamiz
neticesinde KOAH hastalarinda FAM13A TC ve CC varyanti olanlarin orani,
olmayanlara goére anlamli derecede daha disik oldugu goérildi. Calismamiz
sonucunda da FAM13A rs2869967 C allelinin KOAH hastaligindan koruyucu oldugu
sonucu ¢ikarilabilir.

Amfizematdz parankimal harabiyet gibi vyapisal degisiklikler KOAH
heterojenitesini etkileyen faktorlerden biri olarak gorilmektedir (88). Bazi
hastalarda ciddi dizeyde parankimal hasar s6z konusu olup genetik alt yapisi
arastirilmasi gerektigi disinilmektedir. Calismamizda da amfizem derecesi ile
polimorfizmler arasi iliski arastirilmistir. Ancak amfizem derecesi ile yaygin
varyantlar arasi iliski saptanmamustir.

FAM13A geninin, Wnt/B-catenin yolag araciligiyla, hilicre c¢ogalmasi,
farklilasmasi ve akciger tamir mekanizmasinda rolli olabilecegi gosterilmistir (7).
FAM13A geninin B-catenin aracili akciger tamir mekanizmasini inhibe ederek
amfizem gelisimine neden olabilecegi belirtilmistir. Bazi hastalarda sigara gibi

cevresel faktorler ayni olsa dahi gorilen ciddi parankimal hasarin 6zellikle FAM13A
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geninde gorilen varyantlarla iliskili olabilecegi, daha genis hasta gruplarinda iliskinin
gosterilebilecegi ortaya atilmistir. Calismamizda FAM13A geni ile hastalarda gorilen
solunum yetmezligi arasinda iligki tespit edilmistir. Akcigerde etkili gaz degisimi hava
ile damarlar arasindaki oldukga ince bir bariyer araciligiyla gerceklesmektedir. Bu
bariyer, kapiller endotel sira, hava boslugunu cevreleyen epitel doku ile konnektif
doku yapilarinin yer aldigi interstisyel alan olmak Uzere (g tabakadan olusmaktadir.
Bu tabaka dahilinde goriilen anormallikler farkli mekanizmalarla solunumsal
anormalliklere yol agabilmektedir. Rho GTPaz, akcigerde bariyer fonksiyonunda yer
almaktadir ve KOAH, astim, akut respiratuar distres sendromu gibi akciger
hastaliklarinda fonksiyonu bozuldugu goérilmistir (8). FAM13A geninde goriilen
genetik varyasyonlar Rho GTPaz aktivitesini etkileyerek endotel bariyer fonksiyonu
ve gaz degisimi gibi iliskili hiicre yolaklarini etkileyebilmektedir.

ADAM19 geni 5g32-33 bolgesinde lokalizedir ve ADAM endopeptidaz
ailesinin tim fonksiyonel domainlerine sahiptir (10). ADAM, disintegrin ve
metalloproteinaz ailesinin olduk¢a ©nemli biyolojik yolakta roli oldugu
kesfedilmistir. Hlicre -matriks iletisimini kontrol eder ve hiicrenin bliyiime ve gelisim
reglilasyonuna yardim etmektedir. ADAM ailesinin insanlardaki biyolojik roli goz
Onine alindiginda, bu aile Uyelerinin lokalizasyonu ve fonksiyonunun incelenmesi
hastalik gelisimindeki rollerini anlamak adina olduk¢a 6nemlidir. Son zamanlarda
yapilan arastirmalarda ADAM ailesinin astim, bronsiyal asiri cevap (12), KOAH,
interstisyel akciger hastaliklari (89), akciger kanseri (11) gibi akciger hastaliklarindaki
roll oldugu gosterilmistir. ADAM ailesinin bircok lyesi brons epiteli ile alveolar tip 2
epitel hicreleri, interstisyel inflamatuar hiicreler, diz kas dokusu ve endotelde
eksprese oldugu goérilmistir (90). Ozellikle ADAM19 geninin hava yolu epitel
hiicrelerinde erken inflamatuar cevap olusmasinda oOnemli bir roli oldugu
dislinilmektedir. ADAM19, hava yolu inflamasyonunun anahtar modilatéri TNF-
a’in pro-inflamatuar aktivitesini artirir. Ayrica ADAM19’un diiz kas hiicrelerinde de
eksprese oldugunun goriilmesi bu genin kronik hava yolu inflamasyonunda da roli

olabilecegini dliisindiirmektedir.
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Galismamiz sonucunda ADAMI19 ile en o6nemli pulmoner fonksiyon
belirteclerinden olan FEV1 ile iliskisi tespit edilmistir. Klinikte akciger dokusu ve hava
yollarinin fizyolojik durumunu yansitan pulmoner fonksiyonlar, spirometrik degerler
ile degerlendirilmektedir. iki dnemli spirometrik deger olan FEV1 ile FEV1/FVC hava
yolu obstriiksiyonunun gostergelerindendir. Ozellikle FEV1 degeri hava yolu
obstriiksiyonunun ciddiyetini gosteren en onemli géstergelerden birisi olup, KOAH
gibi akciger hastaliklarinin progresyonunu degerlendirmede kullanilmaktadir. Diglk
pulmoner kapasite, respiratuar hastaliklarin tani ve takibinde kullaniilmakla birlikte,
kronik akciger hastaliklarina eslik eden komorbid kardiyovaskiiler hastaliklar ile
mortalite ve morbidite ile de iligkisi oldugu cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (91,
92). Calismamizda ADAM19 geni varyanti ile disik FEV1 arasinda istatistiksel
anlamli iliski saptanmis olup, KOAH olan hastalarda diisiik akciger kapasitesi igin risk
faktori olarak degerlendirilebilecegi dlstunulmustir. Daha ©6nce yapilan
calismalarda da ADAM ailesinin KOAH hastaligi gelisimi ile genel poplilasyonda
progresif akciger fonksiyon kaybi ile iliskisi gorilmustir (93). GWAS calismalarini
kapsayan bir meta-analizde ADAM19 geni varyantlari ile akciger fonksiyonu arasinda
iliski oldugu gosterilmistir (13).

Sonug olarak;

KOAH diinyada ¢ok sayida insani etkileyen énemli bir halk sagligi sorunudur.
KOAH, havayollari kisitlihgl ve havayollarinin sigara, cevresel kirlilik gibi etkenlere
inflamatuar cevabi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Bu hastalik cevresel ve
genetik faktorler neticesinde ortaya c¢ikmaktadir. Havayolu hastaliklarinda klinik
fenotipler ve bunlardan sorumlu genetik etiyolojiler lizerinde yapilacak calismalara
ihtiya¢ vardir. Bildigimiz kadariyla bizim c¢alismamiz, IREB2 geni rs2568494
polimorfizmi, = FAMI13A  rs2869967  polimorfizmi, @ ADAMI19  rs1422795
polimorfizmlerinin Tlrk hasta poplilasyonunda, KOAH’a yatkinhk ve siddetini
etkileyen faktorlerle iliskisini inceleyen ilk calismadir. Ancak calismamizin kisithliklar
da bulunmaktadir. Bunlardan ilki kontrol grubumuzun olmamasidir. Hasta sayisinin
az olmasi ¢alismamizin bir diger kisitlayici faktértdir. Calismamiz sonucunda /REB2

geninde gorilen varyantin hastaliga yatkinhkla iliskisi gortlmastir. Ayrica,



56

ADAM19’un KOAH ciddiyet belirleyicilerinden FEV1 ile iliskisi; FAM13A geninde
gorilen varyantin ise solunum yetmezligi gelismesi ve semptomatik KOAH (GOLD B
ve D) gelismesinde risk faktorli olarak gorilebilecegi gibi 6nemli sonuglar
cikarilmistir. ilerleyen zamanda bu sonuglar ile genotip—fenotip iliskisinin kurulmasi
amaclanmaktadir. Ayrica, sonuclarimizin hastalik prevalansinin, penetrans ve klinik
cesitliligin belirlenmesi ile ilgili galismalar igin katki saglayacagina inaniyoruz. Altta
yatan patofizyolojik yolaklarin aydinlatilmasi ile ilgili fonksiyonel calismalar ve
tedaviye iliskin kisisellestirilmis tip ile ilgili ¢alismalar icin kaynak olusturarak,
bilimsel birikime yardimci olacagini dislniyoruz. Sonuglarimiz dogrultusunda
KOAH’a genetik vyaklagimla ilgili olusturdugumuz algoritma Sekil 5.1'de

gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1) Bu calisma Tirkiye’de KOAH hastalari (izerinde IREB2 geni rs2568494,
FAM13A rs2869967, ADAM19 rs1422795 polimorfizmlerinin galigildigi ilk ¢alismadir.

2) KOAH fenotiplerinin oldukga farkh olmasi, klinik olarak ayirici tanida,
benzer semptomlarla giden farkl hastaliklarin olmasi klinisyenleri zorlamaktadir.
KOAH genetiginin aydinlatilmasi, farkh patofizyolojik yolaklarin aydinlatiimasi
oldukca 6nemlidir.

3) Calismamiz sonucunda, /IREB2, FAM13A ve ADAMI19 genlerinin KOAH
patogenezinde yer alabilecegi sonucu cikarilmistir. Ayrica, KOAH heterojenitesi
hastalarda gorilen genis genetik heterojeniteye bagh olabilecegi sonucu
cikarilmistir.

4) KOAH hastaligi genetik olarak kompleks hastaliklar arasinda olup,
heterojenitesinin aydinlatilmasi igin farkli genetik ve fonksiyon ¢alismalari oldukga
onemlidir, yapilmasi gerekir.

5) Yatkinlik genleri ve ileri tedavi hedeflerinin belirlenmesi, kisisel etkin

tedavilerin gelistirilmesini saglayacaktir.
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