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GUNCEL LITERATUR OZETLERI

Parolanin “Publish or perish” (Yayinla ya da yok ol) oldugu cagimizda en
glincel bilgiye ulasmak hepimiz icin zorlayici bir ugras. Giinceli yakalamak
icin Toraks Bilteni'nin bu sayisinda her giin karsilastigimiz geriatrik ni-
fusta akciger hastaliklarinin artis diizenegini inceleyen Clinics in Geriatric
Medicine'da yayinlanmis bir makaleyi 6zetleyecegiz.

YASLANAN AKCIGERLER

Yaslanma her ne kadar blytme surecinin dogal bir parcasi olsa da her or-
gani ayni sekilde etkilemez. Konu akcigerler olunca yaslanma ile kronik
hastalik gelisimi ilintilidir. Yashhktaki pulmoner patofizyoloji ve genomik
4 degisikliklerin anlasiimasi ile bu strec anlasilabilir.
Ankara Universitesi Tip Fa
Gogus Hastaliklarn Anabilim - - T
Uzmanlik Ogrencisi £ YASLA BIRLIKTE ARTAN AKCIGER HASTALIGI INSIDANSI

denizdoganmulazim@gmail.co Altmis bes yas Ustl nifus her gecen glin tim diinyada artmaktadir.

1985'te %5.87 olan oran 2015'te %8.28'dir. Bu artisa paralel olarak akci-
ger hastaliklari insidansi da artmaktadir. Kirk bes yas alti her 10.000 kiside
200 kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) gorilirken, 65 yas Ustlinde
bu sayi 1200'e cikmaktadir. Daha ¢ok yashlarda gorilen idiyopatik pulmo-
ner fibrozis (IPF)'te bile 75 yas Ustii ele alindiginda oran 10.000'de 4'ten
17'ye ylkselmektedir.

SAGLIKLI YASLANAN AKCiGERDE DEGISIKLIKLER

Akcigerler 20-25 yasinda performanslarinin dorugundadir. Bundan sonra her bir yasla FEV, 25-30 mL kadar duser.
70 yas Uzerinde bu dlsus hizlanir ve yilda 60 mL olur. Total akciger kapasitesi (TLC) sabit kalir ancak fonksiyonel re-
ziduel kapasite (FRC) ve rezidlel volim (RV) arttigindan vital kapasite (VC) azalir. Yasin yani sira menapoz da FVC'de
distse neden olur. GintimUzde asemptomatik yasl hastalarda solunum fonksiyon testleri ve radyolojik gortnttile-
melerle yapilmis kisith calismalar olmakla birlikte henliz normal yaslanma strecinin tamami aydinlatilamamistir.

Yaslanmanin molekdiler biyolojisinde bircok mekanizma vardir. Yas ile birlikte bu mekanizmalar bitiinliklerini yitirir,
bu da koruma stratejilerinde bozulmaya neden olur. Bu konuda en ¢cok genomik instabilite, telomer yipranmasi, epige-
netik degisiklikler, proteostazis, besin algilama, mitokondriyal disfonksiyon, hiicre yaslanmasi, ekstraselller matriks
bozulmasi ve kék hicre yorulmasi konularinda calisilmistir.

PATOFIiZYOLOJiK YASLANMANIN HUCRESEL KARAKTERISTIKLERI
GENOMIK iNSTABILITE

Obstriktif akciger hastaliklarina genetik yatkinlik heniiz anlasilamamis olsa da son dénemde yapilan bir calisma ile
amfizem yatkinligina katkisi olabilecek bir gen gosterildi. Buna ek olarak KOAH hastalarinda oksidatif stres ile iliskili
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DNA cifte sarmalindaki kiriklarin artmis oldugu saptandi. Artmis oksidatif stres HMGB1 proteini ile hiicre 6liminu te-
tikler. WNT yolagindaki down regllasyon, FAM13A araciligi ile yine KOAH’a yatkinliga neden olur. Fare modellerinde
solunum disfonksiyonu ve amfizemat6z degisiklikler gosterilmistir.

YASLANMA, AKCIGER KANSERI VE SIGARA iCIMi

Werner progeria proteini bir RecQ helikaz olup akcigerde fibroblast ve epitelyal hicrelerde DNA onarimini diizenler.
Sigara dumanina maruz kalan akciger dokusunda bu proteinin azalmis ekspresyonu goérdildr. Ayrica DNA onarim bozuk-
lugu olusturulmus deney faresi modellerinde tim diger organlara gére akcigerde daha az genetik mutasyon birikimi
gosterilmistir. Aslinda bu durum akciger dokusunun koruyucu mekanizmalarinin gliciinii géstermektedir.

IPF hastalarinda da genetigin etkili olabilecegi gésterilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda _iPF hastalarinin
balgaminda mikrosatellit instabilitesi ve heterozigosite kaybi saptanmistir. Mikrosatellit instabilitesi IPF'de balpetegi
olusumundan sorumlu olan TGF-f genini de icerir. Her ne kadar IPF olgularinin icinde ailesel olgular azinlikta olsa da,
IPF hastalarinin asemptomatik birinci derece yakinlarinda telomer uzatan helikaz 1 (RTEL1) dlzenleyici gende mu-
tasyonlar saptanmistir. Heterozigot genotipte hastalik progresyonu yavasken, homozigot genotipte hastalik prog-
resyonu hizhdir.

TELOMER YIPRANMASI

Telomerler bolinme sirasinda hiicre bilgisinin dogru cogalmasini saglarlar. Yaslanma ile birlikte giden hastaliklarda
telomer islev yitimi daha 6nce calisiimistir. Yeni saglikli hiicrelerle cogalma yetisi olmadan hastalik progresyonuna
neden olan kusurlu hicre dretimi artar.

KOAH hastalarinda alveoler, endotelyal ve diz kas hicrelerinde kisalmis telomerler saptanmistir, tstelik telomer
uzunlugu ile hastalik ciddiyeti iliskilidir. Telomeraz eksikligi olan hayvan modellerinde amfizem gelismese de, sigara
dumanina bagli hicresel degisikliklere daha aciktirlar. Fare modellerinde telomeraz eksikligi olanlarin kendiliginden
degil ama sigara dumanina maruziyetle amfizem gelistirdigi gorilmustir. Tam bunlar kisalmis telomerlerin dogrudan
degil ama tekrarlayan uyarilarla akciger hastaligi gelisimine yatkinlik yarattigini géstermistir.

Timor hicrelerindeki kisitlanmamis cogalma, kisalmis telomerlerin onarimi ile olur. Diizenlenmemis ¢ogalma ve ge-
nom instabilitesi kanser olusumu ile iliskilidir.

Telomer yipranmas! ayrica ailesel pulmoner fibroziste ve iPF'de rol oynar. Telomeraz mutasyonlari ile telomerler
hizlanmis sekilde kaybedilirler. Deney faresi modellerinde telomeraz aktivitesi azalmis olanlarda pulmoner fibrozis
gelistigi gosterilmistir. Ayrica bir telomeraz aktivatori, GRN 510 ile hayvan deneylerinde pulmoner fibrozis inhibis-
yonu saglanmistir.

EPIGENETIK DEGiSIKLIKLER

DNA sekansinda degisiklik olmadan, fenotipte posttranslasyonel farkliliklardan epigenetik degisiklikler sorumludur.
DNA veya histon metilasyonu, asetilasyonu, fosforilasyonu, ubikitinilasyonu, sumolasyonu, ribozilasyonu, sitrulasyo-
nu, microRNA epigenetik degisikliklerden bazilaridir.

Sigara dumani gibi cevresel etkenler DNA metilasyonunu etkiler. KOAH hastalarinin akcigerlerinde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda histon ve mRNA'da belirgin degisiklikler vardir.

MiRNA ekspresyonu degisiklikleri astim, KOAH, kistik fbrozis, iPF ve akciger kanseri hastalarinda gosterilmistir.

DISREGULE PROTEOSTAZ
Proteostaz hiicresel protein sentezi, katlanmasi, trafigi ve yikiminin dizenlenmesini ifade eder.

Sigara dumanina maruziyet ubikitin-proteozomal yikim sisteminde degisiklik ile oksidatif strese ve yanlis katlanmis
proteinlerin birikmesine neden olur.

Proteozom inhibitorleri deney farelerinde bleomisin aracili pulmoner fibrozisi inhibe ederler. mTOR yolaginin asiri
aktivasyonu IPF'de gosterilen hatali otofajiye neden olur. Ozellikle ailesel IPF'de anormal endoplazmik retikulum (ER)
fonksiyonu nedeni ile olusmus hatali salgisal proteinler gdsterilmistir.
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BESIN ALGILAMA

Hicresel blyime, beslenme ve besin uygunlugunun dogru sinyalini gerektirir. Bu instlin benzeri blyGme faktéri
(IGF-1)/AKT (protein kinaz B)/mTOR aksi ile saglanir. Bu aks ise KOAH, akciger kanseri ve IPF'de blyiik rol oynar. Kalori
kisitlamasi bu aksi baskilayarak hiicre émrina arttirir, IL-1 yolagini baskilayarak inflamasyonu azaltir.

IGF-1'in artmis aktivasyonunun pulmoner fibrozise neden oldugu hayvan calismalarinda gosterilmistir. mTOR inhi-
bisyonu TGF-B aracih fibrozise karsi koruyucudur. Tim bunlarla birlikte aglik durumunda otofaji ve mTOR yolaginda
olusan degisiklikler yasli farede gorilirken genc farelerde gérilmemistir.

MIiTOKONDRIiYAL DiSFONKSIYON

Yasli tip 2 alveoler epitelyal hiicrelerde blyimis kusurlu mitokondri orani artar. Yash mitokondri daha fazla oksidatif
strese neden olur. Artmis reaktif oksijen radikalleri apopitozu azaltarak timoér olusumuna neden olur.

Kusurlu mitokondri PINK 1 ekspresyonunda azalmaya, bu da TGF-p ekspresyonunda artisa ve pulmoner fibrozise
neden olur.

HUCRESEL YASLANMA

Hucresel yaslanma, bir hicrenin programli hiicre dongustinden cikabilme yetisidir. Stres ve inflamasyon bu evreye
gecise neden olabilir. Bu evrede apopitozisten kacmak mimkindir. Artmis hicresel yaslanma IPF ve KOAH gelisimi
ile iliskilidir.

KOK HUCRE YORULMASI

Akcigerler distk yenilenme hizina sahip organlardir. Buna karsin hiicresel hasar doku yenilenmesi ihtiyacini arttirir,
Sigara dumani direkt olarak tip 2 alveoler epitelyal hlicrelere zarar vererek tip 1 hiicrelere dénisimini engeller, bu
nedenle saglkl bir hava yolu epiteli olusumunu bozar. Bu siirec amfizem gelisimine neden olabilir. Akciger mezenki-
mal kok hicrelerinin (LMSC) cogalma ve yenilenme potansiyeli yasla azalir. Kok hicrelerin doku iyilesmesinde dogru
donistmi IPF hastalarinda azalmistir. Bu hastalarda hiperplastik alveoler epitelyal hiicreler IPF gelisimine katkida
bulunur.

EKSTRASELULER MATRIKS DISFONKSiYONU

Ekstraselller matriks organa 6zgu bir yapidir ve stirekli yeniden diizenlenme icindedir. Bu yapi kollajenin depolanmasi
ve metalloproteinazlarca (MMP) yikiminin dengesi ile olusur. Ekstraseliler matriks dokuya fiziksel bittnlik ve elas-
tiklik saglar.

MMP disregtilasyonu KOAH'ta rol oynar. Ekstraselller matriks proteinlerinden fibulin-4'in azalmis ekspresyonu fare
modellerinde amfizem gelisimine neden olmustur.

Ekstraselliler matriks yeni damar olusumu ile timér blyimesini arttirir. Fibronektin ve integrin metastatik akciger
kanseri blyimesinde etkilidir.

iPF hastalarinda terapotik bir secenek olarak MMP'lerin hedeflendigi calismalar siirmektedir.

OzeT

Yasla birlikte akcigerdeki yaslanma belirli molekuler ve hiicresel degisikliklerle iliskilidir. Kisalmis telomerler, hiicresel
yaslanma isaretcilerinde artis, artmis DNA hasari, oksidatif stres, apopitozis ve kok hiicre yorulmasi bu degisiklikler-
den bazilardir. Yaslanma, korunma mekanizmalarinda kayipla birlikte kronik solunumsal hastaliklarda artisa neden
olur. Yasa bagli degisiklikler ve cevresel maruziyetlerin biitting, akcigerlerde fizyolojik ve klinik sonuclar dogurur.
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