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Kistik Fibrozis ve Benzer Solunum Yolu Hastaliklarinda Silya
Yapi ve Iglev Bozukluklari

Cilia Structure and Function Defects in Cystic Fibrosis and Related
Respiratory Diseases
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Hacettepe Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Ankara, Ttirkiye

0oz

Hucre ylzeyinde bulunan silyalar kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi ve kronik obstrUktif akciger hastaliklarinda yapi ve
islev bozukluguna ugrayarak hastalik patogenezinde énemli rol oynarlar. Silya olusumu sirasinda ¢zellikle hareketli silya
yapisini olusturan genlerde gérulen mutasyonlar sonucu silyanin mikrottibul yapisi bozulur ve silya ylizeyinde cikintilar
ile blztlmeler meydana gelir yada silya yapisi olusamaz. Silyada olusan bu deformasyonlar sonucunda silya islevinin
kaybi gergeklesmekte ve siliyer atim frekansinda azalma gdrtlmektedir. Bu azalis, mukusun havayollarindaki yabanci
mikroorganizmalardan ve bakterilerden temizlenme mekanizmasi olarak adlandirilan mukosiliyer klirens mekanizmasini
bozmaktadir. Mukusun epitel ylzeyden temizlenememesi, fazla Uretilmesi ve kalinlasmasi sebebiyle ortama géc
eden makrofajlar ve nétrofiller sitokin firtinasina neden olmakta, inflamatuar yolaklann aktiflesmesiyle hastalik seyri
agrrlasmaktadir. Bu derlemede kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi ve kronik obstriktif akciger hastaliklarinda hareketli
silya olusumunda gorev alan ve dogrudan ya da dolayl olarak ifade degisimi gsteren genler ve iglevleri 6zetlenmistir.
iliskili genlerin ifade degisimleri sonucunda akciger epitel yiizeyindeki hiicreler farklilagarak akciger hastaligi patofizyolojisi
etkilenmektedir.

Anahtar Sézciikler: Gen ifade profili, Mukosiliyer klirens, Silya, Solunum bozukluklari

ABSTRACT

The cilia found on the cell surface contribute to disease pathogenesis in cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia, and
chronic obstructive pulmonary diseases by showing defects in structure and function. As a result of mutations in the
genes responsible from mobile cilia structure, the microtubule structure is disrupted and protrusions and shrinkage
occur in the cilium. These deformations cause loss of cilia function and decrease in ciliary beat frequency. This decrease
disrupts the mucociliary clearance mechanism, which is called as the clearance mechanism of mucus from foreign
microorganisms and bacteria in the airways. The macrophages and neutrophils migrating to the environment cause
cytokine storm due to the inability of mucus to be cleared from the epithelial surface and the disease course exacerbates
with the activation of inflammatory pathways. In this review, genes that have a function in mobile cilia formation and
that show direct or indirect expression changes in cystic fibrosis, primary ciliary dyskinesia, and chronic obstructive
pulmonary diseases are summarized. As a result of change in the expression of these genes, cell differentiation on the
lung epithelial surface and pathophysiology of lung diseases are affected.
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GIiRIS

GUnUmuzde ‘tly benzeri hiicresel organel’ olarak tanimlanan
silyalar, ilk olarak mikroskobun kesfiyle birlikte ‘klglk
hareketli ayaklar’ olarak Antony Van Leeuwenhoek tarafindan
arastinimistir (1). Daha sonra yapilan calismalarla silyalarin
hareketsiz yapida da bulunabilecegi kesfedilmis ve transmisyon
elektron mikroskobu ile silya yapisi detaylandirimistir (2).

Silya olusumu silyogenez olarak adlandirnimaktadir (3). Sentriyol
ciftlerinden biri hiicre zarina yerleserek bazal cisim adi verilen
yaplyl olusturmaktadir. Diger sentriyol cifti perisentriyoler
matriks denilen hicre zarnin alt kismindaki ylzeyde yerlesim
gbstermektedir (4). Bu silindirik yapinin hiicre zarindan disa
dogru uzamaslyla aksonem olusmaktadir. Aksonem yapisina
gore silyalar; hareketli (nodal ve motor) ve hareketsiz olarak
sinflandinimaktadir. Nodal silyalarin yapisi 9 cift “a ve b”
mikrotUbdll icerirken (9+0), motor silyalar 9 cift mikrottbule
ek olarak 2 tane merkezi mikrotdbul yapisi (9+2) icermektedir
(Sekil 1) (5). Hareketli silyalar; beyindeki beyin omurilik sivisinin,
solunum sistemindeki mukusun, spermin hareketlerinden ve
solunan parcaciklarin disar atimasindan sorumludur. Ayrica
embriyo gelisiminde sag ve sol gdvde ekseninin olusmasi
ile organ vyerlesimini duzenlemektedirler. Hareketsiz silyalar
(9+0) ise kati bir yapiya sahiptir, kanal ve tlbuler yapi igindeki
sivi akisini tespit etmekle sorumludur. Ozellikle duyu sistemi
hiicrelerinde gérev almaktadirlar. Ornegin retinadaki cubuk ve
koni hicrelerinde yer alan silyalarda bazi 6zellesmis reseptorler
bulunmasi sebebiyle bu silyalar 1131 tespit etmektedirler (6).

[7P.]

Hareketli silyalarin yapisinda yer alan 13 alt birimden olusan “a” ve
11 alt birimden olusan “b” mikrotubilleri, neksin-dynein regulator
kompleks (NDRC) adi verilen yapi ile birbirine baglanmaktadir

(7). Neksin, silya yapisindaki i¢ ve dis dynein kollarini kontrol
etmektedir. ic dynein kolu ve dis dynein kolu yapilarinin iginde
dynein agir zincirleri bulunur ve bu zincirlerin ATP ile aktiflesmesi
ile mikrotUbdillerin birbiri tzerinden kaymasi ve silyanin hareketi
saglanmaktadir (Sekil 1). Bu kayma hareketinin frekansi, siliyer
atim frekansi olarak adlandirimaktadir. Mukus ve perisiliyer
tabaka arasinda mukusun ve silyanin hizi arasindaki baglant
ile hesaplanan bu deger, saglikli hicrelerde 12-15 hz arasinda
Olgllmektedir (8). Ayrica silyalar mukus ile sadece mukusun
epitel yuzeyden atildigi ydnde yani ileri ydnde temas etmektedir
ve bu mekanizma mukusun geri ydnde akisini 6nlemektedir.
Dis dynein kolu yapisi silya hareketinde siliyer atim frekansini
dUzenlerken, i¢c dynein kolu ise bUkulmeyi ve dalga-benzeri
hareketi saglamaktadir (9).

Siliyer matriks silya yapisina direkt temas etmemekte olup;
aradaki bosluk silyalarin mikrottbul yapisi ve siliyer membran
arasinda c¢ift yonll bir tasima saglayan intraflagellar transport
(IFT) alanini - olusturmaktadir.  Silyanin  olusumu  ve iglevi
icin gerekli yapi taglan olan tubdlin dimerleri bu sekilde
tasinmaktadir. Ayrica bu proteinlerin silyaya giris-gikisi ve
seciciligi transisyon bolgesi ve Y baglantilar ile saglanmaktadir.
Tasima bazal membrandan silyanin ucuna dogru kinesin
proteini ile gerceklesmekte ve ileri yonde tasinim (anterograd)
olarak adlandirimaktadir (10). Silya ucundan bazal membrana
dogru olan tasima geri yonde (retrograd) olarak adlandirimakta
ve dynein proteini yardimci eleman olarak kullaniimaktadir.
Bu iki yonlU tasimalar sonucunda sabit bir siliyer uzunluga
yol acan dinamik bir dengeye ulagimaktadrr. Tasima islemi
gerceklesirken tasima yonune bagl olarak IFT A ve B adi verilen
yardimcl molekul grubu kullaniimaktadir (11). Dynein ile birlikte
retrograd tasimada yer alan /IFTA geninde meydana gelen bir
mutasyon sonucu silya ucundaki birikimlerden kaynakli ¢ikintilar
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Sekil 1: Silya yapisinin yatay kesiti
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Sekil 2: Silya yapisinin dikey kesiti
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gdzlenmektedir. Kinesin ile birlikte anterograd tasimada yer
alan IFTB geninde saptanan mutasyon sonucunda ise silyanin
ucuna dogru tasima gerceklesememekte ve silyada toplanma
ile buzulmeler gézlemlenmektedir (Sekil 2) (12).

Alt Solunum Yolu Hiicreleri ve Silyali Hiicre Farkhlasmasi

Trakeadaki kikirdakl hava yolu, ¢esitli serdz, salgi, goblet, kullip
ve siliyer hicre igceren ¢ok sayida submukozal bez igerir. Bu
hicreler bazal, orta ya da farklilasmamis, silyall ve salgi hticreleri
olarak 4 gruba ayriimaktadir (13). YUzey epitel htcre katmaninin
altinda yer alan bazal hicreler, hava yollar boyunca yer alip;
farkllasma ve onarm sirasinda belirli transkripsiyon faktorleri
yardimiyla silyall, salgi ve goblet hicrelerinin olustugu progenitor
hicreler olarak gorev yaparlar (14).

Bu farkllasma temel olarak Notch sinyali varligi ve seviyesine
gore belirlenmektedir. Notch sinyali varliginda salgr htcrelerinden
olan kullp ve serdz hucreleri olusmaktadir. Bu hucreler alt
solunum yollarindaki kigUk salgl bezlerini olusturmaktadirlar.
Kullp htcreleri SPDEF transkripsiyon faktori (SAM Pointed
Domain Containing ETS Transcription Factor) varliginda
mukusun yapisini olusturan musin proteinlerini salgilayan goblet
hicrelerini olusturmaktadir (15). Bu ylzden submukozal bezlerde
ayni zamanda musin olusumu ve paketlenmesi saglanmaktadir.
Normal sartlarda 3-4 ayda yenilenen silyall hiicre yapisi, hasar
oldugunda kultip hticreleri yardimi ile 14 giinde yenilenmektedir
(16). Notch sinyalinin olmadigi durumda ise Geminin-colied coil
containing (GMNC) proteinlerinin ve muilticiliate differentiation
and DNA synthesis associated cell cycle protein (MCIDAS),
Myeloblastosis proto-oncogene (MYB), regulatory factor X
(RFX) genlerinin aktiflesmesiyle sentriyol biyogenezi, ¢cok silyall
hicre olusumu, tek silyall hticre olusumu ve 6zellikle Forkhead
Box J1 (FOXJ1) geninin ifadesi etkilenmektedir (15).

Mukosiliyer Klirens Mekanizmasi

Mukosiliyer klirens, mukusun tasinmasi yoluyla havayolunun
yabanci mikroorganizmalardan ve bakterilerden temizlenme
mekanizmasi olarak tanimlanmaktadir (17). Hava yolu yuzey
tabakasi 2-5 mm kalinligindaki mukustan ve 7 mm kalinligindaki
perisiliyer tabakadan olusmaktadir. Hiicre zarinda gorulen aktif
iyon gegcigleri ile optimal bir silya performansi ve mukusun
hidrasyonu saglanmaktadir (18). Bu aktif iyon gegisleri arasinda
yer alan Na+ alimi ENaC reseptérleri, Cl- salinimi cystic fibrosis
transmembrane regulator (CFTR) ve CaCC kanallari aracilidiyla
gerceklestirimektedir. Ayrica Na, K ve Na-K-2Cl ortak tasiyicilari
ile birlikte elektrokimyasal bir fark olusturulmaktadir. Mukus
tabakasi salgi hticrelerinden salinan musin proteinlerinin karigimi
ile olusmaktadir (19). Mukusun jel tabakasini mucin 5B (MUC5B)
ve mucin 5AC (MUCS5AC) proteinleri olusturmaktadir (20). Mucin
1 (MUC1) ve mucin 2 (MUC?2) ile iliskili kesin veriler bulunmasa
da baz hipotezler mevcuttur. MUC1’in bakteri enfeksiyonlarinin
baskillamasinda rol oynamasi nedeniyle Toll-like reseptorler
(TLR) ile baglantil olabilecedi ve MUC2’nin de aslinda sindirim

sistemi mukusunda olmasina ragmen Kkistik fibrozis (KF) ve
kronik obstriktif akciger hastaliklarinda (KOAH) ifadesi azaldigi
icin etkisinin olabilecedi distntimektedir (21).

Ortamda Notch sinyalinin fazla oldugu durumlarda bazal hiicreler
direkt goblet hlicrelerine dénismektedir. Bu durum MUCS5B ve
MUCBSAC musinlerinin fazla miktarda Uretilmesine, mukusun
kalinlasmasina ve tikanikliga sebep olmaktadir. Fazla miktarda
Uretimin  sonucu olarak mukusun jel yapisi bozulmaktadir.
Tikaniklik sebebiyle ortama gbé¢ eden makrofajlar ve nétrofiller
sitokin firtinasina neden olmaktadir (13). Ortamda bakteri
enfeksiyonunun oldugu durumlarda ise baskin bir himoral
yanit, enfeksiyona karsi spesifik T yardimci hicreleri yanitindaki
farkliiklardan dolayi ise zayif bir hicresel yanit gérilmektedir
(22). Enfeksiyonun bitmemesi sebebiyle inflamasyon slrekli
devam etmekte ve kronik akciger hastaliklar gortimektedir.

Kronik Hava Yolu Hastaliklarinda Hareketli Silya Yapi ve
islev Bozukluklari

Bronslarin asin genislemesi anlamina gelen bronsektazi,
kronik hava yolu surpuUratif hastaliklarinin tamaminda ortak
olarak gozlenmektedir (23). Silyalar normal sartlarda biriken
mukusu ve partikUlleri akcigerden uzaklagtirmaktadirlar. Fakat
bronsektazi durumunda silyalarin yok olmasi veya sayisinin
azalmasl sebebiyle, sUpUrme islemi gerceklestirilememektedir.
Mukusun birikmesi, mukosiliyer klirensin bozulmasi, bakteri
yerlesimi ve inflamasyon bir déngu seklinde tekrarlanmaktadir.
Bu ddngl brong duvari yikimina ve genislemesine yol agan
olaylar zincirini ortaya c¢ikardigi igin ‘Cole tehlikeli kisir dongtsd’
olarak adlandirilan hipotez ile desteklenmektedir (24).

Ust ve alt solunum yolu hastaliklari, alerjik ve alerjik olmayan
hastallk gruplan ayn ayn kimelendiginde ortak olarak
hareketli silya bozukluklari gortlmektedir. Alt solunum yolu
hastaliklarindan olan primer siliyer diskinezi, kronik obstriktif
akciger hastaligr ve kistik fibrozis alerjik olmayan hastaliklar
grubuna girmektedir. Bozukluklarin etkisi olarak silyogenezde
azalma, siliyer yapidaki anormallikler ve bozulmus siliyer hareket
gdzlemlenmektedir (25). Zayif yapida silya olusumuna FOXJ7,
centriolar coiled-coil protein 110 (Cp110) ve tumor protein p7.3
(Tap73) genlerindeki mutasyonlar neden olmaktadir (26). Ayni
zamanda MCIDAS, dynein axonemal heavy chain 5 (DNAH5)
ve coiled-coil domain containing 39 (CCDC39) gibi aksonemal
motor proteinler, CyclinO ve FOXJ1 tarafindan kontrol edilmekte
olup; CyclinO ve FOXJ1 genlerindeki mutasyonlar silya
olusumunda hatalara neden olmaktadir (27). Tablo I'de kistik
fibrozis, primer siliyer diskinezi ve kronik obstruktif akciger
hastaliklarinda mukosiliyer klirens ve silya yapi ve islevinden
sorumlu olan genler dzetlenmistir.

Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis, cystic fibrosis transmembrane regulator (CFTR)
genindeki mutasyonlar sonucu otozomal resesif olarak
kalitilan genetik bir hastaliktir. CFTR geni kromozomun 7g31.2

Turkiye Cocuk Hast Derg/Turkish J Pediatr Dis / 2021; 15: 545-552
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Tablo 1: Kistik fibrozis, primer siliyer diskinezi ve kronik obstriktif akciger hastaliklarinda mukosiliyer Klirens ve silya yapi ve islevinden sorumlu olan

genler 6zetlenmistir.

Referanslar

Gen listesi

Calisma tipi

MsShane ve ark.(56) /L8 (ifadesi artan) Nazal lavaj sivisl
Verhaeghe ve ark.(67) IL6, IL8 IL1B, bFGF, NFKB, AP-1 (ifadesi artan) (F(‘;f_ar'_gam_q‘;ore'e”
Kistik FOXJ1, NATO AR
fibrozis Ross A ve ark.(39) (hastalik durumunda mutasyona ugrayan) Brongiyal epitel hcre
ADM, AQP9, AREG, GJA1, IGFBP3, NDRG1, TVIEM45A (ifadesi artan), Nazal epitel hiicre
Clarke Lve ark.(41)  SCGB1A1, SPAG6, TEKT1, DNAH9, DNAH12, DNAI1, DNAI2 ve 13 bagimsiz mikroarray
DNAAFT (ifadesi azalan) meta-analizi
Mukheriee | ve ark.27) DIVAH6, DNAIT, CyclinG, FIG interaktom
(hastalik durumunda mutasyona ugrayan)
ARMC4, C21orf69, CCDC103, CCDC114, CCDC151, CCDC39,
Primer CCDC40, CCNO, DNAAF1, DNAAF2, DNAAF3, DNAAF4, DNAAFS,
siliyer Milla C. (50) DNAH1, DNAH11, DNAH5, DNAH8, DNAI1, DNAI2, DNAL1, DRC4, Derleme
diskinezi HYDRIN, LRRC6, MCIDAS, NMES, OFD1, RPGR, RSPH1, RSPHS3,
RSPH4A, RSPH9, SPAG1, WDR35, ZMYNND10
Baz-Redén N ve ark. TEKTT, TTC25, MNS1, EPB41L4A, DNALI1, DNAHS5, DNAH6, DNAH?, Periferik kan
(59) DNAHS8, DNAH9, CCDC11
Kronik Tasena H ve ark. , . . . .
obstriiktif (53) MUCS5AC, MUCSB (ifadesi artan) Bronsiyal biyopsi
zz::gﬁgl Gohy ve ark. (564) MUCB5AC (sigara kullaniminda ifadesi artan), FOXJ7 ( ifadesi azalan) Bronsiyal biyopsi

bolgesinde haritalanmistir (28). GUnumUzde CFTR geninde
2000’den fazla mutasyon tanimlanmis olup; mutasyonlar
etnik kokene bagl olarak degisiklik gdstermektedir (29,30).
Genetik olarak heterojen bir toplum olan Turk toplumunda
gorilen mutasyonlar da Avrupa toplumlarindan farklidir
(80). CFTR proteini endoplazmik retikulumden salgilandiktan
sonra golgi cisimciginde glikolize olmakta, epitel hlcrelerin
apikal membranina yerlesip klor kanall ve bikarbonat iyonlarinin
tasinminda mediatér gorevi gostermektedir (31). cAMP ve
protein kinaz A ile aktiflesen CFTR proteini epitel ylzeydeki
sivi homeostazisi ile birlikte diger klor kanallarnnin ve epitel
sodyum kanallarinin regilasyonundan sorumludur (32). Na+
kanallarindan biri olan ENaC ve Na/K ATPaz pompalaryla birlikte
Na+ emilimini ve glutatyon gibi kiiglk molekullerin gecisinin de
dizenlenmesinde goérev almaktadir (33).

Kistik fibrozis hastalarinn hava yollarinda iyon dengesinin
bozulmasi ile birlikte mukus birikimi ve bakteri yerlesimine uygun
bir ortam olusmaktadir (34). Silyalarn diizgin calisamamasi ve
mukosiliyer klirensin bozulmasi, hava yolundaki inflamasyonu
ve enfeksiyonlar beraberinde getirmektedir. Mukosiliyer
klirensin azalmasi ile birlikte IL-8 ve IL-6 ifadelerindeki artis,
epitel hucrelerde etkilenen temel yolagin inflamasyon yaniti
oldugunu gostermektedir (35). Ayrica CFTR ile iliskili yolaklarda
(iyon transferi, Nuclear factor kappa B subunit 1 (NFkB) ve
Activator protein 1 (AP1) sinyal yolaklar, IL-13, bFGF IKK-
bagimli IkB-a ve ERK aktivasyonu yolaklar)) gérev alan genlerin
(adezyon molekdlleri, kemokinler, sitokin/blytme faktorleri,
sitokin reseptdrleri, matriks yeniden modellemede gbrev alan
genler) ifadesinde azalig saptanmistrr. IL-8 promotérinde AP-1
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baglanma bolgeleri tespit edilmis olup; hastallk durumunda
IL-8'de meydana gelen artisin AP-1 aktivasyonuna yol
acabilecegi ve bu aktivasyonun kistik fibrozis patolojisinde rol
oynayabilecegi dustntlmektedir. Mutant CFTR ile NFkB ve
AP-1 aktivasyonu arasindaki iliski hentiz aydinlatimamis olsa da
CFTR proteininin katlanmasi ve tasinmasli sirasinda meydana
gelen hatalar sonucu NFKkB ve AP-1 yolaklarinin aktive edildigi
dustnulmektedir (36).

Farkl  gruplar tarafindan  gerceklestirilen  transkriptom
galismalarinin sonucunda ortak olarak hastalarda immun cevabin
surekli uyarniimasi ile bitmeyen bir inflamasyon ve ona eglik eden
hastaliklar saptanmistir. Ayrica mukosiliyer klirens ve inflamatuar
yolaklarin aragtinldigi ¢alismalarda silyanin yapisi ve iglevinin
de dolayl olarak bozuldugu savunulmaktadir. Andrea J. Ross
ve ark.’larinin (37) hava yolu epitel biyolojisi ve farkllasmasini
arastirdiklar transkriptom ¢alismasinda hareketli silyogenezin en
onemli duzenleyici transkripsiyon faktorlerinin FOXJ1 ve NOTO
oldugu saptanmistir. 326 potansiyel FOXJ1 bagimli siliyer faktor
tanimlanmis ve olgunlasan akciger epitelinde ifadelerinin arttigi,
FOXJ1 yoklugunda ise siliyer faktorlerin ifadelerinin azaldigi
bulunmustur. FOXJ1 varliginda bronsiyal epitel hlcrelerdeki
mukosiliyer farklilasmanin gergeklestigi belirlenmis olup; hicre
farkllasmasi sirasinda transkripsiyonel olarak dizenlenen gesitli
sinyal yolaklari ile gen aglan olusturulmustur. Ostrowski ve
ark. (38) silyall hiicreye 6zgUu bir FOXJ7 promotori gelistirerek
Enhanced green fluorescent protein (EGFP) isaretli transgenik
fareler Uretmis ve EGFP oranina gére FOXJ1’intrakeal, akciger ve
nazal dokularin epitel ylzeyine yerlestigini ve protein miktarinda
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artis goruldugund saptamiglardir. Ayni zamanda silya yapisinin
duzeldigini ve silya sayisinin arttigini gdstermislerdir. Bu nedenle
kistik fibroziste FOXJ1'in tedavi hedefi olarak kullanilabilecegi
savunulmustur. Clarke ve ark.’lar (39) ise F508del homozigot
hastalardan elde edilen nazal epitel hiicreleriile gerceklestirdikleri
transkriptom galismasinda; hastalarda huicre gogalmasinda
gorevli genlerin (ADM, AQP9, AREG, GJAT, IGFBP3, NDRG1
ve TMEMA45A) ifadesinin arttigi ve silya olusumunda gorevli
genlerin (SCGB1A1, SPAG6 ve TEKTT) ifadesinin azaldig
bulunmustur. Ayrica calisma kapsami genigletilip 13 farki
transkriptomik verinin bir arada analiz edildigi meta-analiz
calismasinda, mukus olusumu ve Klirensi ile iligkili aksonemal
genler olan DNAH9, DNAH12, DNAI1, DNAI2 ve DNAAF1
ifadesinin azaldigl, silyum veya sperm flagellum fonksiyonunda
rol oynayan genlerin ifadesinin azaldigi saptanmistir (40).
DNAH9 ve DNAH12 dis dynein kolu yapisini , DNAI1 ve DNAI2
ise i¢ dynein kolu yapisini olusturan proteinler olup; DNAAF1
siliyer yapinin stabilitesi icin gereklidir (41-43). Mutasyonlar
sebebiyle bu genlerin ifadelerindeki azalma, silya yapisinda ve
islevinde bozukluga sebep olmaktadir. Mutasyonlara ek olarak
mukosiliyer klirensin  bozulmasi sonucunda CFTR iglevinin
azalmasinin hava yolundaki silya hareketini azalttigi ve bdylece
hastalik fenotipinin olusabilecegi dustntimektedir.

Primer Siliyer Diskinezi (PSD)

Primer siliyer diskinezi (PSD), silyalarin yapi ve fonksiyonunda
dogum d6ncesinde olusan bazi bozukluklar ve anormalliklerden
kaynaklanmaktadir. PSD genellikle otozomal resesif olarak
kalitimakla birlikte, X" e bagl kalitimin nadir vakalar bildirilmigtir.
PSD hastalarinda embriyonik dénemde nodal silya hatalarindan
dolay organ yerlesiminde situs-inversus gdzlemlenmektedir.
Mukosiliyer klirenste bozulma ve kisirlik sik goértlenen Kklinik
bulgulardir. PSD’ den sorumlu yaklasik 50 gen tanimlanmig
olup; hastalik siliyer atim frekansinin bozulmasi ve siliyer atim
paternindeki degisiklikler ile karakterize olmaktadir (44). PSD
sikliginin 15000-16000 yeni doganda 1 ortaya c¢iktigi rapor
edilmektedir ve bu siklik akraba evliliginin fazla oldugu Turk
toplumu gibi toplumlarda daha yUksektir (45).

PSD, %65’inde dis dynein kolunda ve/veya i¢c dynein kolunda
meydana gelen mutasyonlar sonucu goértimektedir (46).
ARMC4, C210rf59, CCDC103. CCDC114, CCDC151, NMES,
MNS1, DNAH5, DNAH6, DNAH8, DNAH9, DNAH11, DNAIT,
DNAI2, DNALT ve TTC25 dig dynein kolunun; CCDC39,
CCDC40, DNAH1, DNAH7 ve DNALIT i¢ dynein kolunun
olusumundan sorumlu genlerdir. Ayrica i¢ dynein kolunda
RSPH1, RSPH3, RSPH4A ve RSPH9 genleri tarafindan radyal
baglanti yapisi olusmaktadrr. ic ve dis dynein kolu yapilarinin
ikisinde de ortak etkili oldugu dustntlen DNAAF1, DNAAF2,
DNAAF3, DNAAF4, DNAAF5, LRRC6, SPAGT ve ZMYND10
genlerindeki mutasyonlar sonucunda ise hastalik ciddiyetinde
artis gorulmektedir. Kistik fibroziste de ifadesi azalan genlerin

yaninda DNAHS5 ve DNAIT gibi genlerindeki mutasyonlar
sonucu i¢ dynein kolunun baglanma kompleksinde, protein
taginmasinda hatalar meydana gelmektedir ve ATP bagmli
silya hareketi dizgin gerceklesememektedir. MikrottbuUller
Uzerinde etkili oldugu bilinen EPB41L4A ve RPGR genleri
silyalarin aksonem yapisinda hatalara neden olmakta ve silya
hareketi bozulmaktadir. Hastalarin bir kisminda da CCNO
mutasyonu sebebiyle sentriyol olusumunda hatalar meydana
geldigi icin silya sayisi azalmaktadir. CCNO’ya ek olarak
silya sayisi azalmasina neden olan MCIDAS, OFD1, WDR5
ve TEKTT1 genleri de bulunmaktadir. Bu genlerin FOXJ1
Uzerindeki etkilerinden dolayi silyogenez, siliyer atim frekansi
ve paternindeki degisikliklere sebep oldugu dustnulmektedir.
Ayrica DRC1, DRC2, DRC4 ve HYDIN genlerindeki mutasyonlar
sonucunda neksin-dynein kompleksi bozulmakta ve silya
hareketi diizglin gerceklesememektedir (47,48). Maiti ve ark.’lar
(49) tarafindan PSD hastalarinin nazal epitel hlicrelerinde genom
gapinda bir tarama gerceklestiriimis ve FOXJ7 geninin PSD
fenotiplerinden sorumlu oldugunu dusunduren higbir mutasyon
bulunamamistir. 2019 yilinda Mukherjee ve ark.’lari (50) FOXJ1
aracili sinyal aglarinin  hareketli silyalar interaktomunun en
dnemli belirleyicisi oldugunu gdstermis ve FOXJ1’in aracilik
ettigi protein-protein etkilesim agini biyoinformatik veri tabanlari
yardimi ile olusturmuslardir. Bu analizler sonucunda FOXJ7
induced genes (FIG) genleri tarafindan sentezlenen proteinlerle
etkilesime giren ve silyall hucrelerde ifade edilen yaklasik 120
protein tanimlanmisti. Ornegin silyogeneze etki ettigi bilinen
MCIDAS geni hareketli silyalarin sayisinin azalmasina neden
olmakta ve mukosiliyer klirens mekanizmasina etki etmektedir.
Bu nedenlerle MCIDAS silyall hiicre farklilasmasi icin CyclinO/
FOXJ1’in édnemli bir dUzenleyicisi olarak tanimlanmaktadir.
Silyalar ile iligkili sinyal yolaklarinda ise (Notch, Wnt, Hedgehog,
Toll- benzeri reseptdr) yer alan proteinler ayni zamanda
FOXJ1'In etki ettigi olasi siliyer biyoloji ve fonksiyon ile iligkili olan
ag haritasinda da yer almaktadir. Ayrica FOXJ1’In Hedgehog
ve Wnt sinyal yolaklarinda yer almasi, PSD hastalarinda
gorilen gelisim bozukluklarinn FOXJ1 kaynakli olabilecegini
desteklemektedir.

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) bronglarin ve hava
yollarinda uzun sUreli tkanma ile ortaya gikmakta olup genellikle
eriskin yas grubunda gorllse de sigara icen cocuklarda da
gorulebilmektedir. Solunum gucligu, oksurik ve nefes darlig
gibi sikayetlerle karakterize olan kronik bir hastaliktr. Klinik
ciddiyete gdre hafif, orta, agir ve gok agir olacak sekilde 4 gruba
ayriimaktadir (51).

Tasena ve ark.lan (52) KOAH hastalarinda gortlen hiper
sekresyonun altinda yatan molekuiler mekanizmalar arastirmak
Uzere, hastalardan elde ettikleri bronsiyal biyopsileri kullanarak
20 adet mikroRNA (miRNA) ve miRNA hedefleri olan 539
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adet mRNA tanimlayarak, miRNA-mRNA etkilesim aglarini
olusturmuslardir (Tablo ). Analizler sonucunda mukosiliyer
klirense etki ettigi bilinen ve mukusun jel yapisini olusturan
MUCSAC ve MUCSB ifadesinin KOAH hastalarinda arttigi
belirlenmistir (52). Hiper sekresyon sonucunda epitel ylzeyde
gortlen tkaniklik sonucunda mukus klirensi bozulmaktadir.
Epitel hlcre Uzerindeki silyalar, silya fonksiyonunun onemili
bir 6lclst olan siliyer atim frekansi ile mukosiliyer klirense
katkida bulunmaktadir (53). 2012 yilinda Yaghi ve ark.’lar
(54) silya atim frekansinin KOAH siddeti ile iligkisini orta ve
agir seyirli hastalarda nazal silya atm frekansinin azaldigini
saptamiglardir. Ayni zamanda siliyer fonksiyon bozuklugunun
KOAH’ta mukosiliyer klirensi etkileyebilecegini ve enfeksiyonlara
yol acabilecegini gdstermislerdir.  Istatistiksel olarak anlamii
goértimemesine ragmen orta ve agdir seyirli KOAH hastalarinda
silya atm frekansi 6nemli o6lcide baskilanmistir. Kontrol
bireylere kiyasla, KOAH hastalarinin nazal silya atim frekansinin
cesitli farmakolojik ajanlarla (YM976 ve tiotropium bromUr)
arttinlabildigi gésterilmis olup; silyalar yardimiyla hava yolundaki
yabanci maddelerin temizlenmesinde bir artis gézlemlenmistir.
Ayrica KOAH hastalarinda sigaranin epigenetik etkilerle ortaya
cikardigi degisikliklerin, silyalarda cgesitli bozukluklara yol actig
bilinmektedir. Gohy ve ark.larnin (563) 2019 vyilinda yaptigi
bir calismaya gdére KOAH’ll akciger 6rneklerinde, kontrollere
kiyasla MUCSAC ifadesi artmig, a-tubulin ve FOXJ7 ifadesi
azalmigtir. Aktif sigara igen hastalarda, sigara icmeyenlere gore
daha yUksek MUCSAC ifadesi saptanmis ve bu ifade degisimi
sigara kullanimina baglanmistir. Sonug olarak silyall hticrelerin
olusumundaki hatalar, siliyer uzunlugun ve atim frekansinin
azalmasina neden olmakta ve bu durumun KOAH'ta bozulmus
mukosiliyer klirens ile sonuglanabilecedi dusuntimektedir.
Mekanik yontemlere ek olarak silya atim frekansi ve mukosiliyer
klirens mekanizmasi ile iligkili yolaklarin molekuler diizeyde daha
fazla arastinimasi gerekmektedir.

SONUC

Memelilerde transkripsiyon faktori olan FOXJ1, hareketli silya
olusumunda rol oynamaktadir. Yapilan calismalarda FOXJ1
aktivitesinden yoksun farelerin, hareketli silya sayisinda azalma
veya kayp saptanmis olup; FOXJ1 geninin hareketli silya
olusumunda temel bir role sahip oldugu goésterilmistir. Solunum
yolu hastaliklar arasinda hareketli silya yapi bozukluklari ve
mukosiliyer klirens mekanizmasi ortak olarak belirlenmistir. PSD,
KF ve KOAH’da FOXJ17 geninin dogrudan ya da dolayl olarak
ifadesinin degisimi ile akciger patofizyolojisi etkilenmektedir.
Ayni zamanda FOXJ1 ifadesinin artigi silya yapisini, sayisini ve
silya atim frekansini da dizeltmektedir (55).

Grubumuz tarafindan kistik fibrozis hastalarinda fenotipik
ciddiyeti etkileyen genlerin arastirnimasi amaciyla gerceklestirilen
hedefli transkriptomik ¢alismasinda hasta ve kontrol bireylerin
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transkript seviyeleri karsilastinimistir (56). Silya yapi ve iglevi
bakimindan degerlendirdigimiz  én calisma sonuglarmiza
godre mukosiliyer klirense etki edebilecek FAS (kat degisimi:
3.68), ICAM1 (kat degisimi: 4.29), IL6 (kat degisimi: 9.6),
IL710 (kat degisimi: 4.67), TLR2 (kat degisimi: 2.05), TLR4 (kat
degisimi: 2.88), TNF (kat degisimi: 5.5), CCI2 (kat degisimi:
9.01), CXCL2 (kat degisimi: 3.97) ve CXCL1 (kat degisimi: 2.8)
genlerinin ifadelerinde kontrol grubuna gdre artis saptanmistir.
CXCLS8 (kat degisimi: 2.08) ifadesinde ise azalis gdrdlmustr.
Yolak analizleri sonucunda TNF, IL-17, NF-kappa B, NLRP3
inflamazom ve sitokin-sitokin reseptdr sinyal yolaklarinin
etkilendigi gosterilmistir. Hastalarda kontrol bireylere goére artis
gbsteren TNF ve TNF reseptorlerinin bulundugu sinyal yolaginin
aktiflesmesi sonucu NF kappa B aracil proinflamatuar sitokinlerin
salinmi gerceklesmektedir. Proinflamatuar sitokinlerin salinimi,
nekroptozis yolaginin aktiflesmesinde gdrevli nekroptozom
komplekslerinin - olusmasini  tetikleyerek  hicrede NLRP3
inflamazom yolagini harekete gegirdigi distnulmektedir.

Sonug olarak; PSD, KF ve KOAH gibi solunumyolu hastaliklarinda
hareketlisilyayapiveislev bozukluklarinin arastirimasi; sonuglarin
mukosiliyer klirens ve inflamasyon agilarindan degerlendirimesi
ile hastaliklarin molekUler temellerinin aydinlatimasi ve yeni
tedavi hedeflerinin saptanmasi mumkun olabilecektir.
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