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OZET
ALERJIK RINITLIi OLGULARDA HIF1A GENi POLIMORFiZMLERININ
ARASTIRILMASI

Biinyamin YASAR
Molekiiler T1ip Anabilim Dali

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii,

Temmuz, 2022 (56 Sayfa)

Alerjik Rinit (AR) burun mukozasina, alerjenin girdigi andan itibaren
immiinoglobulin E aracilig1 ile olusan; burunda tikaniklik, burun akintisi, kaginma gibi
semptomlar ile karakterize bir hastaliktir. Glindelik hayati olumsuz etkilemekte, zamanla
astim ile beraber goriilmektedir. Hipoksi ile indiiklenebilir faktér 1o (HIF1A), hiicrede
hipoksik kosullarda, hiicre sagkalimi, proliferasyonu ve anjiyogenezde rol alan genlerin
trankripsiyonunda dnemli bir regiilator protein olarak gérev almaktadir. HIF1A, IL-8, IL-
10, IL-22, TNF-a gibi birgok sitokinin iiretimine ve enflamatuar yanit olusumuna da etki
etmektedir.

Bu veriler 1s181inda ¢alismamizda, HIF'1A geninde bulunan C1772T ve C111A
polimorfizmlerinin AR hastalig1 ile iliskisini arastirmayir amagladik. Calismamiza,
yetigkin 100 AR tanili hasta ve 100 saglikli birey dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen
bireylerin periferik kan 6rneklerinden genomik DNA elde edilerek ilgili polimorfizmlerin
bulundugu gen bolgeleri PCR yontemi ile amplifiye edildi. HIFIA genindeki ilgili tek
niikleotit polimorfizmlerin (SNP) genotiplemesi i¢in restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi analizi (RFLP) yapilmistir. HIFIA C1772T polimorfizmi i¢in hasta
grubunda CC, CT ve TT genotip dagilimlar sirastyla %68, %27 ve %S5, kontrol grubunda
%68, %29 ve %3 olarak saptanmustir. HIFIA C111A polimorfizminin analizi sonucu
hasta ve kontrol grubunun tamaminda CC genotipi belirlenmistir. Sonug olarak, HIF14
C1772T ve C111A polimorfizmleri ile AR arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmamistir. HIF14 geninin AR gelisimindeki roliinii aydinlatmak icin daha genis
hasta ve kontrol serilerinde diger SNP’lerin de arastirildig: ileri ¢aligmalar yapilmasi

gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: SNP, alerjik rinit, HIF1A, genotip, polimorfizm.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF HIF1A GENE POLYMORPHISMS
IN PATIENTS WITH ALLERGIC RHINITIS
Biinyamin YASAR

Department of Molecular Medicine

Graduate School of Alanya Alaaddin Keykubat University,
July, 2022

Allergic Rhinitis (AR) is a disease characterized by symptoms such as nasal
congestion, nasal discharge and itching, which are mediated by immunoglobulin E from
the moment the allergen enters the nasal mucosa. It affects daily life negatively and is
seen together with asthma over time. Hypoxia-inducible factor 1a. (HIF1A) acts as an
important regulatory protein in the transcription of genes involved in cell survival,
proliferation and angiogenesis in hypoxic conditions in the cell. It also affects the
production of many cytokines such as HIF1A, IL-8, IL-10, IL-22, TNF-a and the

formation of inflammatory response.

Based on these data, we aimed to investigate the relationship between C1772T
and C111A polymorphisms in the HIF 14 gene and AR disease. 100 adult patients with
AR and 100 healthy individuals were included in our study. Genomic DNA was obtained
from peripheral blood samples of individuals included in the study, and gene regions with
relevant polymorphisms were amplified by PCR method. Restriction fragment length
polymorphism analysis (RFLP) was performed for genotyping of relevant single
nucleotide polymorphisms (SNPs) in the HIFIA gene. For the HIFIA C1772T
polymorphism, the distributions of CC, CT, and TT genotypes in the patient group were
68%, 27%, and 5%, respectively, and 68%, 29%, and 3% in the control group. As a result
of the analysis of HIF14 C111A polymorphism, CC genotype was determined in all of
the patient and control groups. In conclusion, no statistically significant relationship was
found between HIFIA C1772T and C111A polymorphisms and AR. Further studies
investigating other SNPs in larger patient and control series are needed to elucidate the

role of the HIF'1A gene in the development of AR.

Keywords: SNP, allergic rhinitis, HIF1A, genotype, polymorphism.
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1. GIRIS

Alerjik Rinit (AR) (OMIM # 607154) diinyada en yaygin goriilen alerjik hastalik
olmakla beraber 500 milyondan fazla insani etkilemektedir (Nilsson ve ark., 2013). AR,
cevresel alerjenler olan polen, kiif, hayvan kepegi ve tozlar gibi yabanci maddelere
immunoglobulin E (IgE) aracili yanit ile birlikte burun mukozasinda gelisen inflamatuar
bir hastaliktir. Hastaliktan etkilenen kisilerin giindelik hayatini olumsuz ydnde
etkilemektedir (Liu ve ark., 2020). Ulkemizde yapilan ¢aligmalara gore AR, kadinlarda
%?31,4 siklikla goriiliirken, erkeklerde goriilme siklig1 %28,0°dir. AR’ye bolgesel olarak
bakildiginda ise Glineydogu Anadolu Bolgesi diger bolgeler arasinda %21,0 olarak en az
goriilme sikligina sahipken, %36,1 oranina sahip Marmara Bolgesi ise en yiiksek goriilme
sikligina sahip bolgedir (Cingi ve ark., 2021). AR’ nin mevsimsel ve y1l boyunca goriilen
olmak tizere iki tipi bulunmaktadir. Polen, ¢imen gibi mevsimlere bagl olarak ortaya
cikan alerjenler, mevsimsel AR gelisimine neden olmaktadir. Giinliik hayatimizda
siklikla bulundugumuz ortamlardaki evcil hayvanlarin, kiif, ev tozunun, marangoz ve
tekstil isleri gibi mesleki etkenlerin etkisi ile de y1l boyu goriilen (perennial) AR gelisimi
meydana gelebilmektedir. (Duman ve ark., 2010). AR olusumu; burun mukozasina
yerlesen alerjene IgE’nin aracilik etmesiyle histamin gibi mediatdrlerin hiicrelerden
salinmasiyla baglar. IgE ile salinan mediatorler makrofaj, eozinofiller ve nétrofilleri
uyararak burunda tikaniklik, burun akintisi, hapsirma, gozlerde yasarma ve burunda
kasint1 gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina sebebiyet vermektedir (Kakli & Riley, 2016).
AR ile ilgili genetik caligmalar oldukg¢a az olmakla beraber, tek niikleotid polimorfizm
calismalar1 ve aile caligmalar1 bulunmaktadir. Yapilan ¢alismalarda denek sayisinin
diisiikliigi ve deneklerde komorbid astim veya atopik dermatit (egzama) goriilmesi
caligsmalarin tekrarlanmasinda olumsuz yonde etkiye sebep olmustur (Kurt ve ark., 2009).
AR gelisiminde genetik faktorlerin roliiniin %70-90 arasi oldugu tahmin edilmektedir.
AR etyopatogenezinde kalitimin etkisi arastirilmakta olup hastalikla iliskili bazi
kromozomal bolgeler de tanimlanmistir (Nilsson ve ark., 2013).

Bir transkripsiyon faktorii olan hipoksi ile indiiklenebilir faktér-1 (HIF-1)
memelilerde oksijen seviyelerine kars1 hiicresel yanitta nemli rol oynamaktadir. HIF-1
proteinleri, hipoksik durumlara adaptasyon, hiicre sag kalimi ve anjiyogenez gibi bir¢ok
biyolojik olayda gorev alan genlerin transkripsiyonunda onemli regiilatérlerdir (Demirel
& Cetinkaya, 2014). Hipoksi ile indiiklenebilir Faktor-1 Alfa’nin (HIF-1a) AR ve siniizit
gelisiminde rol aldig1 6ne siiriilmektedir (Cheng ve ark. , 2016). HIF1A sinyal yolagi ile



AR iligkisinin aragtirildigi bir calismada ev tozu akari ile uyarilan nazal epitel
hiicrelerinde fosfoinositid3-kinaz/Akt/Hif-1a yolaginin aktif hale gelmesiyle Vaskiiler
Endotelyal Biiylime Faktorii (VEGF), Transforme Edici Biiyiime Faktorii Beta (TGF-f3)
ve Fibroblast Biliylime Faktorii 2 (FGF-2) ekspresyonunun diizenlendigi bildirilmistir.
Boylelikle HIF-1A’nin nazal hava yolu inflamasyonundaki rolii ortaya konmustur. (Chen
ve ark., 2016). Genel olarak g¢aligmalara bakildigi zaman, AR cevresel ve genetik
faktorlerin beraber katki yaptigi karmagik immiin bir hastalik olup temel mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.

Daha once HIFIA polimorfizmlerinin AR gelisimi {lizerine etkilerini arastiran
caligmalar yapilmistir. Ancak, HIFIA polimorfizmlerinin AR etyopatogenezindeki
roliinlin belirlenmesi i¢in daha ¢ok c¢aligmaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Biitiin veriler
1s181nda inflamatuar bir hastalik olan AR gelisiminde, HIF'1A gen polimorfizmlerinin risk
faktorii olabilecegini diisiinmekteyiz. Bu hipotezimizin dogrulanmasi durumunda,
verilerimiz hastali§in patogenezinin aydinlatilmasi ve alternatif tani/tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine katki saglamasi agisindan Onemli olacaktir. Tez c¢alismamiz gibi
arastirmalarla elde edilecek veriler ve ileri ¢aligmalar ile hastalikla iligkili biyobelirtecler
(biyomarkirlar) belirlenebilir. Bu biyobelirteglere bakilarak risk profillemesi yapilabilir
ve bu sayede AR hastalarinda gelisecek komplikasyonlar erken donemde belirlenerek

Onleyici tedavi uygulamalari yapilabilmesine olanak saglanabilir.



2. LITERATUR

2.1 Alerji ve Alerjik Hastahklar

Alerjik hastaliklarinin prevalansi diinya genelinde artmaktadir. Diinya niifusunun
%30’dan fazlasinin bir veya birden fazla alerjik durumdan etkilendigi ve bu artigin biiyiik
bir bdliimiiniin gen¢ insanlardan olustugu tahmin edilmektedir (Roger ve ark., 2018).
Atopi; astim, dermatit, gida alerjileri veya rinit gibi alerjiyle iligkili hastaliklarin
gelismesindeki yatkinligr ifade eder. Bu hastaliklar, ¢evresel alerjenlere karsi asiri
bagisiklik tepkisi ile karakterize edilir ve alerjene 6zgii IgE iiretimi ile iligkilendirilir.
Alerjinin gelisiminde ¢evresel ve genetik faktorler rol alirken, bu faktorler alerjene 6zgii
IgE duyarliligmi da arttirmaktadir. Atopik bozukluklar sadece hastanin fiziksel ve
psikolojik durumunu degil ayn1 zamanda yasamini da tehdit edebilmektedir. Atopik
hastaliklarin olusumu atopik dermatit ve gida alerjisinin gelismesiyle baslayarak, alerjik
astim ve rinitin izledigi belirli bir paterni takip eder (Verschoor & von Gunten, 2019).

Bagisiklik sistemi; bakteri, virlis ve mantar gibi mikroplara karsi korunmak igin
aktive edilse de, bagisiklik sisteminin asir1 duyarli hale gelmesi beklenmedik hastaliklara
yol agmaktadir. Asir1 bagisiklik tepkileri genellikle asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 olarak
adlandirilir. Coombs ve Gell’e (Coombs & Gell, 1975) gore alerjene asir1 duyarlilik
sonucu reaksiyonlar; bagisiklik tepkisinin tipine ve hiicre-doku hasarindan sorumlu
efektor mekanizmaya gore dort alt tipte siniflandirilir. Bunlar: Tip I; IgE aracili, Tip 1I;
sitotoksik (makrofaj ve noétrofiller) veya IgG/IgM aracili, Tip III IgG/IgM immiin
kompleksi aracili, Tip IV; T-hiicre aracili agir1 duyarlilik reaksiyonlaridir.

Tip I asirt duyarlilik reaksiyonunda, IgE antikorlar1 alerjene spesifik yanit
olusturarak inflamasyon ve eozinofillerin aktivasyonunu saglayarak alerjenin ortadan
kaldirilmasina yardimci olur. Atopili bireylerde IgE, mast-hiicresi ve bazofillerin
ylizeyinde bulunan yiiksek afiniteli reseptdrlere baglanarak ani bir asir1 duyarlilik
reaksiyonuna yol agmaktadir.

Tip II asir1 duyarhilik reaksiyonunda IgG ve IgM gorev alirken az da olsa IgA
antikoru gorev alir. Hedef molekiill veya hiicre bu antikorlar tarafindan taninip
ylizeylerine yerlesir (opsonize). Opsonize edilmis hedef molekiil daha sonra makrofaj ve
ndtrofiller tarafindan taninarak fagosite edilir.

Tip HI asirt duyarhilik reaksiyonunda, IgG ve IgM antikorlar1 aracilik ederek

notrofilleri aktive eder bdylelikle inflamasyon olusur. Genellikle antijen-antikor



kompleksi; kiigiik arterlerde, eklemlerin sinoviyal dokularinda birikerek vaskiilit, nefrit
ve artrite sebebiyet vermektedir.

Tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonunda, o6zellikle uyarilmig T hiicreler aracilik
etmektedir. Tip IV, gecikmis asir1 duyarlilik olarak da adlandirilir. CD4+T hiicrelerin
aracilik ettigi yanit, T yardimci hiicreleri 1 (Thl) tipi immiin yanttir. Tip IV asin
duyarlilik reaksiyonunda doku hasarina, lizozomal enzimler, reaktif oksijen ara iirlinleri,
nitrik oksit ve aktive edilen makrofajlar tarafindan salgilanan proinflamatuar sitokinler
neden olur. Tip IV asir1 duyarlilik reaksiyonu kendi iginde farkli sitokinlere gore alt
tiplere de ayrilmaktadir. Tip IV immiin yanit, T yardime1 hiicreleri 2 (Th2) tipi bagisiklik
tepkisini takip eder. CD4+ Th2 hiicreleri, B hiicrelerinden IgE iiretimini tetikleyerek
makrofajlarin aktivasyonunu saglarken, mast hiicrelerini ve eozinofillerin aktivasyonunu
saglayacak IL-4, IL-5 ve IL-13 sitokinlerin salinmasina yardimci olmaktadir (Uzzaman
& Cho, 2012).

Atopik dermatit, astim ve AR dahil olmak {izere ¢esitli alerjik hastaliklar, genetik
ve cevresel faktorler arasindaki karmasik etkilesimlerin bir sonucu olarak gelisir. Erken
donemde fenotipler, alerjik hastaliklarin altinda yatan heterojen belirtilerin patofizyolojisi
dikkate alinmadan klinik belirtilere ve baglica semptomlara gore siniflandirilir. Fenotip
siniflandirilmasi, uzun siireli takip siiresince diger fenotipler ile oOrtiisebilir. Alerjik
hastaliklarda fenotiplerin net bir bigcimde siniflandirilmasi, hastaliklarin gelisimin altinda
yatan ortak biyolojik yolaklardan dolay1 zorlagmaktadir. Yine de alerjik hastaliklarin
fenotip caligsmalar1 altta yatan patofizyolojinin daha 1iyi anlagilmasina katki
saglayabilmektedir (Lee & Hong, 2019).

IgE aracili olarak gelisebilen alerjilerden biri de gida alerjisidir. Gida alerjisi,
normalde zararsiz gida proteini antijenleri tarafindan tetiklenen, potansiyel olarak
olimciil bir bagisiklik reaksiyondur. Gida alerjileri, genel olarak IgE aracili olmakta
ancak IgE aracili olmayan tipleri de olan atopik bozukluklardir. Gida alerjileri ¢6lyak
hastaligt gibi atopik olmayan hastaliklardan mekanizma olarak farkhidir. Gida
alerjenlerine duyarli bireylerde mast hiicreleri ve bazofiller gibi bagisiklik efektor
hiicrelerinin IgE aracili degraniilasyonu tetiklenerek semptomlarin ortaya ¢ikmasina
sebebiyet vermektedir. IgE aracili gida alerjisinin varyantlar1 arasinda, AR’li olan
bireylerin meyve veya sebze protein epitoplari ile ¢apraz reaktif olan polen tiirevli
epitoplara 6zgii IgE molekiillerinin iiretildigi oral alerji sendromu (OAS) bulunur. OAS
bulunan bireylerde ani oral kasinti, mukozal anjiyo 6dem veya karin agris1 semptomlari

goriilmektedir.



IgE aracili olmayan gida alerjilerinin ¢ogu deri veya solunum yollarindan ziyade
oncelikle gastrointestinal sistemi etkilemektedir. Alerjene 6zgii T hiicrelerinin, gida
proteini kaynakli enterokolit sendromunun (FPIES), gida proteini kaynakli protokolitin
(FPIP) ve gida proteini entropatisinin (FPE) bilinmeyen etiyolojilerinde rolleri oldugu
diisiiniilmektedir. FPIES, FPIP ve FPE daha ¢ok inek siitii alerjisi olan bebekleri ve kiiclik
cocuklar1 etkilemektedir. Bu gida alerjisinin tedavisi bulunmayip, ¢éziim olarak ilgili

gidanin tiiketilmemesi 6nerilmektedir (Yu ve ark., 2016).

2.2. Alerjik Rinit

Alerjik hastaliklar, immiin sistemin ¢evredeki alerjenlere asir1 hassasiyete
olusturdugu yanit ile gergceklesmektedir (Breiteneder ve ark., 2020). AR yasla birlikte
gelismekte olup bebeklerde goriilmemektedir. Ancak alerjene maruz kalma ve
hassasiyetle birlikte erken donemlerde de ortaya ¢ikabilmektedir (Roditi ve ark., 2018).
AR st solunum yollarmi etkileyen oldukca yaygin bir inflamatuar bozukluktur. AR
gelisimi; ¢evresel ve genetik faktorler arasindaki karmagik etkilesim sonucu olmaktadir.
AR varlig; plazma IgE seviyelerinin yliksek olmasi ve Th2 sitokinlerinin asiri
ekspresyonu ile karakterizedir. Etiyolojisi tam olarak aydinlatilmamistir. AR’de alerjene
maruziyeti takiben burun mukozasinda mast hiicreleri, CD4+ T hiicreleri, B hiicreleri,
makrofajlar ve eozinofiller gibi farkli inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu goriilmektedir
(Shirkani ve ark., 2019).

AR prevalansi, diinya genelinde giderek hizli bir sekilde artmaktadir, alerjik
hastaliklar arasinda en sik goriilen immiin hastaliktir. Diinyada goriilme sikligi %10-40
olan bu hastaligin hem kisinin giindelik hayatina olumsuz etkileri, hem de ekonomiye
zarar1 gozle goriilecek bicimde biiytiktiir (Bernstein ve ark., 2016). AR, burun akintisi,
kasintis1 ve burun tikaniklig: ile karakterize bir hastaliktir (Eraydin, 2010). AR atopik
hastaliklardan biridir. Atopik hastaliklar bir alerjene IgE aracili asir1 bagisiklik yanitina
yatkinlik ile karakterizedir. Atopili bir hasta tipik olarak, atopik dermatit, astim ve AR
hastaliklarindan biri ve daha fazlasindan etkilenebilmektedir (Pols ve ark., 2016). AR,
diinya geneli ile uyumlu olarak iilkemizde de toplumun %11,8-36,4’linde goriiliirken,
asttim hastalig1 goriilme siklig1 ise toplumun %2 ile %17’si arasinda degismektedir.
Ulkemizde yapilan bir arastirma ile, Diyarbakir ve Ankara’da, pediatrik astimli olgularda

ayni anda AR goriilme siklig1 %58-60 olarak saptanmustir (Yorgancioglu ve ark., 2020).



2.2.1. Alerjik rinit epidemiyolojisi

AR ile iligkili epidemiyolojik ¢alismalara bakildig1 zaman, birka¢ calismada
semptomlar ve alerji testi arasindaki iliski incelenmistir. Yetiskinlerde hava kirliligi ve
akciger hastalig1 ile ilgili olarak Isvicre’de yapilan bir calismada, yaslari 18 ile 60
arasinda degisen 8329 bireyde: spesifik IgE testi ve deri prick testi yapilmistir.
Semptomatik bulgulara gore bireylerin %16,3’liniin AR’ye sahip oldugu belirlenmistir.
Muayene bulgularinin yani sira IgE testi sonucunun da degerlendirmeye alindigi zaman
AR’li hasta oran1 %28,9’a ¢ikmus, deri pick testi verileri de dahil edildiginde bu oran
%23 olarak belirlenmistir (Tschopp ve ark., 1998). Benzer ¢aligmalar Amerika Birlesik
Devletleri’nde de yapilmistir. Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi
(NHANES), saman nezlesi, rinit, alerjiler, total IgE ve 19 yaygin alerjene 6zgii IgE
verileri derlenmistir. Bireylerin %6,6’sinda saman nezlesi, %23,5’inde alerji,
%24,2’sinde mevsimsel rinit, %10 unda y1l boyu rinit belirlenmistir (Mims, 2014).

AR goriilme siklig1 cografi konuma gore %10 ila %40 arasinda degismekte olup
yas gruplari arasinda bir karsilastirilma yapildigi zaman, c¢ocuklarda daha yiiksek
insidansla ortaya c¢iktig1 goriilmektedir (Leonardi ve ark., 2015; Wise ve ark., 2018)
Diinya genelinde ¢ocuklarda AR prevalansi, standardize, terciime edilmis yazili veya
video anketlerinin kullanildig1 Uluslararast Astim ve Alerjiler Calismasi (ISAAC) ile cok
1yi caligilmastir.

ISAAC faz-1 calismasinda, cocuklarda astim, rinokonjonktivit ve egzema
semptomlarin prevalansinda diinya genelinde farkliliklar oldugu gdzlenmistir.
Calismaya 6-7 yas araliginda 257.800 ve 13 -14 yas araliginda 463.801 toplamda
700.000°den fazla cocuk dahil edilmistir. Diinya genelinde 13-14 yas araliginda olan
cocuklarda, rinokonjonktivit semptomlarinin 25 kata kadar arttig1 belirlenmistir. 6-7 yas
ve 13-14 yas grubu i¢in de en diisiik prevalans, Dogu Avrupa’nin bazi kisimlarinda,
Gliney ve Orta Asya’da bulunmustur. 13-14 yas grubunu etkileyen AR prevalansi ise Cin
ve Portekiz’de daha diisiik olarak belirlenmistir (Izquierdo-Dominguez ve ark., 2013).

ISAAC faz-II ¢alismasi, 9-11 yasindaki ¢ocuklarda olasi etiyolojik faktorleri
degerlendirmek i¢in daha ayrintili bir protokol icermektedir. Dermatit muayenesi, deri
prick testi, brongiyal zorlama, genetik analizler ve toz Orneklemesini igeren
standartlagtirilmis  yontemlere basvurulmustur. Sonu¢ olarak rinokonjonktivit
semptomlarinin prevalansinin diinya genelinde %1,5-24,5 oldugu bulunmustur.

Mevsimsel ve siirekli alerjenlere karsi hassasiyet sikligi, gelismis iilkelerde %25-36



olarak bulunurken az gelismis iilkelerde %1,3-12,6 olarak saptanmistir (Weiland ve ark.,
2004).

AR bulgulari ¢cocuklarda erken yaslarda goriilmekte ve {i¢ yas grubunda goriilme
siklig1 %5°1 gegmektedir. 98 iilkenin yer aldig1 ISAAC faz III ¢aligmasinda ise 6-7 yas
arasindaki ¢ocuklarda AR goriilme siklig1 %8,5 bulunurken 14-15 yas arasi ¢ocuklarda
ise artarak %14,6 oldugu saptanmistir (Bousquet ve ark., 2020). AR, gelismis ve
gelismekte olan {lkelerin niifus bakimindan yogun oldugu sehirlerinde artis
gostermektedir. Ayrica AR hastalarinda komorbit astim goriilmesinin, AR semptomlarini
siddetlendirdigi bilinmektedir (Eguiluz-Gracia ve ark., 2020). Avrupa’da klinik olarak
dogrulanabilir AR prevalansinin en yiiksek oldugu iilke %28,5 ile Belgika iken, en diigiik
%16,9 ile Italya oldugu bulunmustur (Cingi ve ark., 2021). Ulkemizde yapilan
calismalarda ise AR goriilme sikligi %11,8 ile %36,4 arasinda degismekte olup
Diyarbakir ve Ankara’da yapilan astimli pediatrik olgularda AR goriilme sikligi
Diyarbakir’da %60, Ankara’da ise %58 olarak ortaya konmustur (Yorgancioglu ve ark.,
2020). Tiirkiye’de yapilan ¢alismada AR goriilme siklig1 sehirlerde %29,9, kirsalda ise
%20,3 olarak bulunmustur. Cografi bdlgeye gore ise niifusun yogun oldugu Marmara
bolgesi %36,1 ile AR yayginligi en yiiksek bolge olarak goriiliirken, en diisiik AR
goriilme siklig1 ise Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde (%21,0) belirlenmistir (Cingi ve
ark., 2021).

2.2.2. Alerjik rinitin siniflandirilmasi

Oncelikle riniti simiflandirmak gerekirse, rinit; AR, bulasici (akut-kronik) rinit ve
alerjik olmayan rinit olmak iizere ii¢ baslik altinda incelenmektedir (Sin & Togias, 2011).
Bulasici rinitte etken, viral, bakteriyel ve mantar kaynakli olabilmektedir. Alerjik
olmayan rinit ise, idiyopatik rinit (burun damarlarinda genisleme ya da daralma ile
karakterize), eozinofilik sendromlu rinit (kanda yiiksek eozinofil sayis1 ile karakterize),
Ostrojen kaynakli rinit (hamilelik, menstrual dongii, dogum kontrol hapi iliskili), ilaca
bagh rinit (vazodilatorler gibi), atrofik rinit (bos burun sendromu), gustatuar rinit
(baharath yiyecek kaynakli) ve soguk hava nedenli rinit gibi farkli alt siniflara
ayrilmaktadir (Sin & Togias, 2011).

Enfeksiyoz rinit, genellikle viriis kaynakli olusan akut bir hastaliktir. Enfeksiyoz
rinit, uzun siireli enflamasyon olusturmaktadir.

Alerjik olmayan rinit vakalarinda ise alerji testi negatif ¢ikmaktadir. Kalici,

aralikli veya mevsimsel olabilmektedir. Klinik olarak alerjik olmayan riniti, hava



degisiklikleri, otomobil emisyon dumani, tiitiin dumani ve giiclii kokulu kimyasallar (klor
ve parfiim gibi), tahris edici maddeler tetikleyebilmektedir. Bunlarin yani sira alerjik
olmayan rinitte burun mukozasi fiziki muayene sonucu normal goriinmektedir (Sur &
Plesa, 2018). Alerjik olmayan rinitin klinik belirtileri arasinda renksiz salgi, enflamasyon,
kanda artmig IgE seviyesi veya pozitif deri prick testi (SPT) yer almaktadir. Bu hastalik
Non-Alerjik Rinit (NAR) olarak da adlandirilmaktadir. NAR, ilaca bagli rinit, yasl rinit,
gebelige bagl rinit, hormonal rinit, mesleki rinit, idiopatik rinit ve besinlere baglh
(gustatory) rinit olarak alt gruplara ayrilmaktadir. NAR birden fazla faktoriin etkisi ile
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple AR ve NAR’1n birbirinden ayirt edilmesi i¢in kesin
tani ¢ok 6nemlidir. Epidemiyolojik verilerin azlig1, hastaligin taniminin iyi yapilamamasi
ve birden fazla faktoriin etkilemesi nedeniyle uluslararasi ¢aligmalarda NAR’a net bir
bicimde yer verilememektedir. Epidemiyolojik ¢aligmalarin yetersizligine ragmen diinya
¢apinda 200 milyonu askin insanin NAR’dan etkilendigi tahmin edilmektedir (Hellings
ve ark., 2017).

AR farkli kriterlere gore siiflandirilabilmektedir. AR, etiyolojisinin birinci
kriterine gore, mevsimsel (seasonal allergic rhinitis-SAR), y1l boyu goriilen (perennial
allergic rhinitis-PAR), epizodik araliklarla goriilen (episodic allergic rhinitis-EAR) olmak
tizere Ui¢ sinifa ayrilmaktadir. Mevsimsel AR, sadece yilin belirli donemlerinde riizgarla
tozlasan bitkiler veya kiif sporlagsmasi gibi etkenlerin ortaya ¢cikmasiyla gelisir. Perennial
AR’de ise y1l boyunca hastaligin semptomlar1 goriiliir. Epizodik AR, kisa siireli havada
bulunan alerjenlere maruz kalmaktan kaynaklanmaktadir. Polen, ¢imen gibi mevsimlere
bagl olarak ortaya ¢ikan alerjenler mevsimsel AR’in gelisimine neden olurken, giindelik
hayatimizda siirekli bulunan evcil hayvanlar, kiif, ev tozu, mesleki etken olarak da
marangoz ve tekstil isleri perennial AR gelisimine sebebiyet vermektedir (Duman ve ark.,
2010; Seidman ve ark., 2015).

AR ikinci kritere gore yani slireye dayali olarak, aralikli (intermittan) ve devamli
(persistan) olarak ayrilir. Intermittan ve persistan AR, mevsimsel ve perennial AR ile
aym anlama gelmemektedir (Tuncer & Yiiksel, 2012). Intermittan AR’de uyku diizeni,
giindelik aktiviteler (eglence, spor, vb.), okul ve ig hayati normal seyrederken, rahatsiz
edici semptomlar goriilmemektedir. Bu semptomlarin giindelik hayata etkisi haftada 4
giinden az goriilmesi veya art arda 4 haftadan az olarak goriilmesidir. Persistan AR’de
ise, uyku bozuklugu, giinliik hayatta okul ve is hayatinda rahatsiz edici semptomlar
goriilmektedir. Bu semptomlar haftada 4 gilinden fazla veya art arda 4 haftadan uzun

stirmektedir (Bousquet ve ark., 2001; Duman ve ark., 2010; Seidman ve ark., 2015).



AR’nin igilincii smiflandirmasina gore, hastalifin asagidaki yasam kalitesi
parametreleri iizerine etkisine bagli olarak hafif, orta ve siddetli (ARIA) olarak
siniflandirilmaktadir.

a) Glinliik aktiviteler ve spor b) Okul/ise devam, c¢) Uyku d) Hasta tarafindan
bildirilmesi iizerine terapi ihtiyaci.

Hafif AR’nin yukaridaki listelenen yasam kalitesi parametreleri lizerinde higbir
etkisi yoktur. Orta siddetli AR’de yukaridaki maddelerden bir veya daha fazlasi iizerine
olumsuz bir etki mevcuttur. Siddetli AR’de ise yukaridaki maddelerin hepsi olumsuz
etkilenmistir. AR dordiincii olarak, patofizyolojisiyle iliskili, IgE aracili tipi ve IgE aracili
olmayan tipi olarak iki sinifta incelenmektedir. Vakalarin %90°1 IgE aracili iken, IgE
aracili olmayanlar ise muhtemel IgG antikorlar1 T lenfositler ve eozinofiller ile atak
gostermektedir (Johansson ve ark., 2001; Valero ve ark., 2007).

AR gelisimi sirasinda, burun mukozasina giren alerjene karsi verilen tepki erken
faz ve ge¢ faz olarak ikiye ayrilmaktadir. Erken faz cevabi, alerjenin burun epitel
dokusuna girdikten sonra, dakikalar icinde meydana gelerek alerjene verilen tepkinin 2
ile 3 saat arasinda devam etmesi ile olusmaktadir. Erken faz cevabinin olusmasinda ana
neden, alerjene hassas olan mast hiicrelerinin salgi vezikiilleri i¢eriginin salinmasidir.
Diger taraftan alerjen uyarimi 4 ile 6 saat arasinda olup burun akintisi, hapsirma gibi
semptomlar 18 ile 24 saat arasi siiriiyor ise bu durum da ge¢ faz cevabi olarak
adlandirilmaktadir. Geg¢ faz cevabi agirlikli olarak enflamasyon ile karakterize olup,
bazofiller ve T lenfositler tizerinden ilerler. Bu hiicreler 16kotrien, kinin ve histamin gibi
aracilant salgilayarak semptomlarin uzun slirmesine ve ge¢ faz cevabinin gelismesine

sebebiyet vermektedir (Pawankar ve ark., 2011).

2.2.3. Alerjik rinit patofizyolojisi

Hassas bireylerde alerjene maruziyet IgE aracili bir mekanizma yoluyla
inflamatuar mediatorlerin salinimini indiikler ve AR semptomlarinin olugsmasina yol acar.
Alerjene maruz kalma siiresinin artmasi, nazal hava yolu asir1 duyarhiligini (NAHR)
indiikler. NAHR, nazal hava yolunun hem alerjene hem de aracilara (histamin vb.
mediatdrler) yanitinin normale gore arttigi patofizyolojik bir durumdur. Bu sebeple,
antijene ve diger aracilara maruz kalma, burun tikanikligi, doku 6demi ve salgi tliretimini
arttirmaktadir AR’nin 6nemli bir 6zelligi mukosiliyer klirensin azalmasi olup AR’nin
ciddiyeti, inflamasyonun yogunlugu ve eozinofil infiltrasyonu ile iligkilidir (Turner &

Kemp, 2012).



AR’de, erken ve gec faz alerjik yanit gelismektedir. Allerjene hassas bireylerde
mast hiicreleri ve bazofiller iizerindeki antijenlere 6zgii IgE reseptorleri tarafindan
taninan polen, ev tozu akari1 ve hayvan tiiyii gibi alerjenler tetikleyicidir. Erken faz
reaksiyonu mast hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunan graniillerin salinmasiyla
gerceklesir. Bu asamada hapsirma ve rinore gibi akut nazal semptomlar ve okiiler kaginti,
kizariklik, sulanma gibi semptomlar ortaya c¢ikmaktadir. Bu semptomlarin ortaya
cikmasinda ana neden nazal mukozada yer alan mast hiicrelerinden histamin saliniminin
gerceklesmesidir. Erken faz histamin salinimi, diger giiglii proinflamatuar sitokinlerin
(Iokotrienler) etkileri ile birlikte vaskiiler gecirgenligi artirarak 6dem olusumuna yol agar
(Bjermer ve ark., 2019). Boylece AR, solunan havada bulunan alerjenlerin zamanla nazal
mukozada birikmesi sonucunda ortaya ¢ikar. Biriken alerjenler epitel mukozada yer alan
antijen sunan hiicrelerce iglenerek MHC sinif 2 araciligr ile lenf diigiimlerindeki CD4+ T
lenfositler {izerindeki reseptorlere iletilir. Alerjenler ile uyarilan T hiicreleri, Th2
yardimei hiicrelere doniiserek sitokin gibi mediatdrleri (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13) salgilar.
Bu mediatorler B hiicrelerinin de farklilagmasina (izotip degisimine) neden olarak
spesifik IgE ile eozinofil, mast hiicreleri ve notrofillerin ¢ogalmasina aracilik etmektedir
(Dykewicz & Hamilos, 2010). Boylece antijene spesifik {iiretilen IgE antikoru, mast
hiicreleri veya bazofillerin hiicre membraninda bulunan yiiksek afiniteli IgE reseptoriine
baglanir (Akdogan & Yontem, 2018; Min, 2010). B hiicrelerinden salgilanan antikorlar,
hiicre ylizeylerinde kendilerine spesifik reseptorlere baglanarak mikro ¢evresinde
bulunan alerjenleri etkisiz hale getirmek ile gérevlidirler (Durmaz, 2013). Immiin yanitin
gelisiminde rol alan IgE ve IgG, B hiicrelerinden salindiktan sonra hiicre yiizeyinde
bulunan glikoprotein Fc reseptorlerine baglanarak humoral ve hiicresel immiin sistem
arasinda baglanti saglamaktadir (Lu ve ark., 2018). IgE sentezi sonucunda burun epitel
ve burun mukozasinda eozinofilik infiltrasyon, hava yolu infiltrasyonu ve mast
hiicrelerinin proliferasyonu gerceklesmektedir (Dykewicz & Hamilos, 2010).

Alerjen, bakteri ve viriislerin burun mukozasina girdigi andan itibaren birgok
hiicrenin uyarimi ve sitokin tiretimi birtakim mekanizmalar ile saglanmaktadir. Burun
mukozasinin infiltrasyonu ile birlikte pro-alerjik bir sitokin olan timik stromal
lenfopoietinin (TSLP), IL-25 ve IL-33, dendritik hiicre (DC) basta olmak tizere Th2 ve
innate tip 2 lenfositlerin (ILC2) uyarimin saglar. ILC2 ve Th2 hiicresi IL-4, IL-5, IL-9
ve IL-13 gibi sitokinlerin ekspresyonunu artmasini etkileyerek B hiicresi, eozinofil,
makrofaj ve bazofil gibi hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak immiin yaniti

gerceklestirir. Periferik kanda bulunan ektopik lenfoid yap1 ise immiin yanitin
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diizenlenmesine etki eder. Diizenleyici B hiicre (Breg), diizenleyici T hiicre (Treg) ve
folikiiler T yardimci hiicre, IL-10 sitokini ile uyarilarak Th2 yanitim1 bastirmaktadir
(Meng ve ark., 2019). AR gelisiminde rol alan hiicresel mekanizma Sekil 2.1°de

gosterilmistir.
Balkteriler
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Sekil 2. 1 AR gelisiminde rol alan hiicresel mekanizma (Meng ve ark., 2019)

Th2 hiicreler, AR gibi alerjik hastaliklarin patolojisinde hayati 6nem tagimaktadir.
Ev tozu akar1 kaynakli AR’li hastalarin periferik kan 6rneklerinde, reaktif IL-5+ IL-13+
CD27+ CD161+ CD4 hiicreleri ve ST2+ CD45 RO+ CD4 hiicreleri bulunmustur. Ayn
hiicrelerin tedavi edilen bireylerde 6nemli 6l¢iide azaldig1 goriilmiistiir. Buna karsilik AR
hastalarinin asemptomatik hastalara gore stimiilasyon 2 (ST2) eksprese eden Th2
hiicrelerinde IL-5 ekspresyonunun anlamli derecede yiiksek oldugu bildirilmistir (Meng
ve ark., 2019).

Yapilan c¢alismalar ile AR’li hastalarda, histon deasetilaz (HDAC) enzim
aktivitesinin artmasinin, inflamasyon ve hiicreler arasi baglantilarin disfonksiyonu ile
iliskili oldugu, bunun da epitel bariyeri hasarina sebebiyet verdigi gosterilmistir. HDAC
aktivitesinin artmasinin, hava-yolu epitel dokusu hasarinin olusmasiin altinda yatan
onemli bir mekanizma olabilecegi ve bu aktivitenin inhibe edilmesiyle hasarli epitel

bariyerin biitiinliigiinlin geri kazanabilecegi yoniinde goriisler bulunmaktadir (Meng ve
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ark., 2020). AR ile iliskili bagka bir mekanizma olarak, musin proteinleri ile iligkisinden
s0z edilebilir. MUCI, musin ailesinin en kolay taninan transmembran proteinidir. MUC1
sik1 bir ag olusturarak mukozal ylizey boyunca bariyer olusturarak hiicreyi g¢evresel
etkilerden korur (Chen ve ark., 2021). Yapilan bir ¢alismada MUCI1 eksikliginin nazal
epitel hiicrelerinin disfonksiyonuna neden oldugu bildirilmistir. Boylelikle meydana
gelen epitel bariyerin disfonksiyonu sonucu, alerjenlerin submukozaya gecisi artmakta,

monositler aktive olmakta ve alerjik reaksiyonlar tetiklenmektedir (Meng ve ark., 2020).

2.2.4. Alerjik rinit teshis ve tedavisi

AR, klinik olarak karakteristik semptomlar temelinde teshis edilmekte ve
antihistaminik veya nazal glukokortikoidler ile semptomatik olarak tedavi edilmektedir.
Ayrica AR tanisinda, serumda alerjene Ozgii IgE diizeyi ve pozitif epikiitan deri
testlerinden (alerjen ekstrelerine maruziyet sonucu ciltte kabarma ve yangi tepkileri) de
yararlanilmaktadir. Hastanin, mevsimsel, kronik, alerjen veya tahris edici maddeler gibi
birden fazla faktorii bildirdigi durumlardan ziyade tek bir tetikleyiciyi
tanimlayabildiginde AR’yi teshis etmek daha kolay olmaktadir (Bousquet ve ark., 2010).
AR tanisinda kan testinin avantajlari, hastanin birka¢ giin dncesinden antihistaminik
almay1 kesmesine gerek olmamasi ve teknik beceri gerektirmemesidir. Deri testinde de
hemen sonu¢ verilebilmektedir.

AR tedavisi i¢in farmakolojik secenekler arasinda, HI antihistaminikler,
intranazal glukokortikoidler ve l16kotrien-reseptor antagonistleri yer almaktadir. AR i¢in
farmakoterapi ve immiinoterapi belirtilerin tiirline gore uygulanabilmektedir. Epizodik
semptomlara gore, oral veya nazal H1 antihistamin verilirken gerekirse oral veya nazal
dekonjestan da verilebilmektedir. Hafif, mevsimsel veya ¢ok yilli semptomlar1 bulunan
hastalara, intranazal glukokortikoid, oral veya nazal Hl-antihistamin, 16kotrien veya
reseptOr antagonisti (6rn. montelukast) verilmektedir. Orta veya siddetli semptomlarin
goriildiigli durumlarda ise intranazal glukokortikoid ve nazal H1 antihistamin verilirken,
alerjen immiinoterapisi olarak deri alt1 enjeksiyon ya da emilimi hizli tabletler

uygulanmaktadir (Wheatley & Togias, 2015).

2.2.5. Alerjik rinit genetigi ve molekiiler temelleri

AR gelisiminde; cevresel faktorlerin, bagisikligin degiskenliginin, konjenital
adaptif bagisiklikta dengesizligin yani sira genetik faktorlerin de katkis biiyiiktiir. AR’de
genetik faktorlerin katkisinin %33 ile %91 arasinda oldugu bildirilmektedir (Mastrorilli

ve ark., 2016). Cok merkezli bir ¢alismada, ebeveynlerinden birinde alerji bulunan
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cocuklarda alerjik hastalik gelisme riskinin normal topluma gore iic kat arttigi
belirlenmistir. Genom ¢apinda baglant1 ¢aligmalarinda, kromozomun 17921, 2ql14 ve
4935 bolgelerinin astim ve AR ile iligkili oldugu belirlenmistir (Mastrorilli ve ark., 2016).

AR ile iliskili genetik calismalar olduk¢a az olmakla beraber, SNP ve aile
caligmalar1 bu ¢alismalar arasinda yer almaktadir. Hasta sayisinin bazi durumlarda diisiik
olmas1 ve hastalarda komorbid astim ve/veya atopik dermatit goriilmesi ¢aligmalarin
tekrarlanmasinda olumsuz yonde etkiye sebep olmaktadir. Bu dezavantajlara karsin, AR
etiyolojisinde genetik faktdrlerin rolii lizerine 6nemli ¢alismalar yapilmistir. 2009 yilinda
yapilan, 25843 ilkokul ¢agi ¢ocugunu kapsayan bir ¢aligmada astim ve AR gibi atopik
hastaliklardan birinden etkilenmis birinci dereceden akrabaya sahip olmak, AR i¢in
onemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir (Kurt ve ark., 2009). Diger bir kanit olarak
monozigotik ikizlerde AR % 45-60 konkordans gosterirken, dizigotik ikizlerde bu oran
%25’e kadar diismektedir. Bu calismalar, AR’de genetik faktorlerin etkisinin kaniti
niteligindedir (Davila ve ark., 2009).

Popiilasyonun %1°den fazlasinda belirlenen DNA dizi varyasyonlari polimorfizm
olarak tanimlanirken varyasyonlarda tek bir baz degisimi ise SNP olarak
adlandirilmaktadir. SNP’ler kodlayici gen bdlgesinde lokalize ise, aminoasit degisimine
neden olabilmektedirler. Ayrica polimorfizmler promotor bolgesinde bulunuyorsa gen
ekspresyon seviyelerine etki edebilmektedirler (Davila ve ark., 2009). Genetik ¢aligmalar
ile, AR iligkili 100°den fazla SNP tanimlanmis, fakat verilerin ¢ok azi birbirini
dogrulamistir. AR’de etkili olan genler, astim ve bununla iligkili fenotipler kadar iyi
karakterize edilememistir (Chen ve ark., 2018).

Genetik caligmalara bakildig1 zaman, arastirmacilar, AR’1i hastalarda, sil yapisina
katilan bazi1 proteinleri kodlayan Foxhead box J1 (FOXJI), dinein aksonemal ara zincir
1, dinein aksonemal hafif orta zincir 1 ve dinein aksonemal agir zincir 9 genlerinin
ifadesinin azaldigini gostermislerdir (Peng ve ark., 2018). AR’nin inflamasyon iliskili bir
hastalik olmasi dolayisiyla bagisiklik sisteminde gorev alan komponentlerin hastalik
gelisiminde rol oynayacagi goriisli yaygin olarak benimsenmistir. Bugiine kadar yapilan
caligmalar, inflamasyon mekanizmalarindaki degisikliklerinin AR'in gelisiminde rol
oynadigim gostermektedir (Kurt ve ark., 2009). Immiin homeostazis siirecince anahtar rol
oynadig1 bilinen bir transkripsiyon faktorii olan Forkhead box O3 (FOXO3) geni
varyasyonlari, AR ve astim gelisimine katkis1 agisindan arastirilmistir. FOXO3 geninde
bulunan intronik bir SNP’nin (rs13217795) AR ve astim ile iligkili oldugunu gosteren

kanitlar elde edilmistir (Amarin ve ark., 2017). Astim ve AR i¢in yeni risk lokuslarin
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belirlemek amaciyla Sarnowski ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise genetik ve
epigenetik veriler birlestirilerek, paternal melatonin reseptorii 1A (MTNRIA) genindeki
bir CpG (Sitozin-Guanin dintikleotidi) bolgesi metilasyon varyasyonunun, astim ve AR
komorbiditesi ile iligkili oldugu belirlenmistir. Bu sebeple yapilan ¢caligmalar, epigenetik
mekanizmalarin asttm ve AR’nin gelismesi ve kalict olmasinda rol aldigim
gostermektedir (Sarnowski ve ark., 2016).

Disintegrin ve metalloproteinaz (ADAM) olarak adlandirilan proteinler bir
ekstraselular proteaz ailesidir. ADAM geni, hiicre membranin bircok bdlgesinde
proteinlerin enzimatik kirilmasi ile aktivasyonunu veya inaktivasyonunu neden olan
cinko bagimli metalloproteinazlardir (Sunay ve ark., 2012). ADAM ailesinden olan
ADAM33 geni polimorfizmlerinin AR ile iliskisini arastirmak i¢in Xu ve Zhang bir meta-
analiz ¢alismas1 ger¢eklestirmislerdir. Meta-analiz sonucu ADAM33’deki T1, T2, V4 ve
Q-1 polimorfizmlerinin AR ile 6nemli derecede iliskili oldugu ve AR duyarliliginda risk
faktorii olabilecegi belirlenmistir (Xu & Zhang, 2015). ADAM gen ailesi, hiicre dis1
matriks yapilanmasi, inflamasyon, doku yeniden sekillenmesi ve hiicre go¢ii gibi 6nemli
biyolojik olaylarda gorev almaktadir. Chueh ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir
calismada ise, ADAM17 ekspresyonu azalmasi ve ADAMI0 ekspresyonu artiginin AR
gelisimine katkida bulunabilecegi ifade edilmektedir (Chueh ve ark., 2015). Toll benzeri
reseptor (TLR) gen polimorfizmlerinin AR gelisimine etkili olan diger faktorler oldugu
diistiniilmektedir. Cesitli antijenlere karst immiin yanitta rol aldigi bilinen TLR
proteinleri, bir¢ok alerjik hastalik ¢alismasinda odak noktasi haline gelmistir. 2010
yilinda, Gao ve arkadaslari tarafindan 7LR genlerindeki polimorfizmlerin AR iizerindeki
etkisi derlenmistir. Yapilan bu derlemede T7LR2, TLR6, TLR7 ve TLRS gen
polimorfizmlerinin AR patogenezinde rol alabilecegi gosterilmistir (Gao ve ark., 2010).
Cin’li AR’li 212 pediatrik hasta ve 169 saglikli olgunun dahil edildigi ¢alismada TLR4
geninde ii¢ polimorfizm (rs10759930, rs2737190 ve rs2770150) arastirilmistir. Yapilan
bu ¢alismada TLR4 polimorfizmlerinin AR patogenezinde rol alabilecegi gosterilmis
rs10759930°daki heterozigot ve homozigot allellerin AR ile iliskili oldugu bulunmustur
(He ve ark., 2017).

Musinler asir1 glikozillenmis glikoproteinlerdir. Dokuz farkli MUC geni (MUC],
MUC2, MUC3, MUC4, MUC54, MUC5B, MUC6, MUC7, MUCS) dokuya 0zgii
ekspresyon gostermektedir (van Putten & Strijbis, 2017). Hava yolu iizerindeki mukus

tabakast koruyucu bariyer gorevi yapmaktadir. Mukus tabakasimnin en Onemli
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bilesenlerinden birisi MUCI1 proteini olup, eksikliginde enflamatuar hastaliklar
gelismektedir. AR patogenezinde MUC! etkisini arastirmaya yonelik yapilan bir
calismada AR sican modelinde kontrol grubuna goére MUCI! ekspresyonun azaldigi
gdsterilmistir. Insanlarda oldugu gibi MUCT1 eksikligi olan sigan modellerinde de nétrofil
ve eozinofil sayis1 artiginin yani sira burunda kasint1 ve hapsirma gibi semptomlarin da
arttigr belirtilmistir. Bu veriler ile AR patogenezinde MUC!’in rol oynayabilecegi
gosterilmistir (Zhou ve ark., 2019).

AR’li hastalarda yapilan ¢ogu genetik c¢alisma sitokinleri ve reseptdrlerini
kodlayan genleri kapsamaktadir. Bu sebeple AR’li hastalarda dizi varyasyonlari agisindan
degerlendirilen genler arasinda /L-13 ve CDI4 de yer almaktadir. 12 ¢alismanin dahil
edildigi bir meta-analize gore /L-13 geninde bulunan bir SNP’nin beyaz irktan
(Caucasian) ziyade Asya toplumlarinda AR riskini arttirdig1 belirlenmistir (Chen ve ark.,
2018). Cin toplumunda AR’li hastalarda /L-6 polimorfizmlerinin arastirildigt bir
calismada -174G/C polimorfizminin AR riskini arttirdig1 6ne siiriilmiistiir (Zhao ve ark.,
2016). Cesitli interlokinleri kodlayan genler ile AR iliskisini gdsteren ¢calismalar bunlarla
stirl degildir. Iranli AR hastalarinda yapilan bir diger polimorfizm ¢alismasinda ise /L-
1A genlerindeki SNP’ler ile AR arasindaki iligki arastirilmis /L-1/A4 polimorfizmlerinin
AR’nin gelisiminin yan1 sira hastaligin siddeti ve seyrine de etki ettigi saptanmistir
(Nasiri ve ark., 2013). Ek olarak /L4 geni promoter dizisinde yer alan polimorfizmler de
AR ile iliskilendirilmistir (Li ve ark., 2014).

Transporter antijen peptid 1 (TAPI) geni polimorfizmleri, antijen taninmasi ve
sunumu siireclerini etkileyerek, MHC-1 ekspresyonunun azalmasi ya da tamamen yok
olmasia sebep olabilmektedir. Immiin cevabi dogrudan etkileme potansiyeline sahip
TAP proteinlerini kodlayan genlerin varyasyonlar1 AR, astim, atopik dermatit gibi insan
l16kosit antijen (HLA) iliskili hastaliklarla iligkilendirilmistir. Meta-analiz ¢aligmalari,
TAPI geni rs1135216 numarali polimorfizmin 6zellikle Asya ve Afrikali bireylerde
atopik hastalik riskini arttirabilecegini gostermistir (Liu ve ark., 2018). Anjiyo tensin-
doniistiiriici enzim (ACE) geni I/D polimorfizminin degerlendirildigi meta-analiz
caligsmalarinda ise, bu polimorfizmin AR riski ile anlamli derecede iliskili oldugu, hatta
Asya popiilasyonunda bu riskin daha da arttirdig1 gosterilmistir (Li ve ark., 2017).

AR genetigi aragtirmalarinda 6ne ¢ikan genlerin bir kismi da fibrinolitik sistemde
gorev alan proteinleri kodlayan genlerdir. Bu genlerden biri de plazminojen aktivator
inhibitdr-1 (PAI-1) genidir. PAI-1, pihtilasma kaskadi ve inflamasyonda gorev
almaktadir. PAI-1 geninin 4G/4G polimorfizmi frekansinin hastalarda saglikli bireylere
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gore anlamli olarak arttigr olgu-kontrol calismalarinda gosterildigi gibi meta-analiz
calismalari ile de belirlenmistir (Lampalo ve ark., 2017; Zheng ve ark., 2019). Yetiskin
ya da pediatrik AR’li olgularda hastalik riskini arttirdigr ileri siiriilen SNP’ler bunlardan
daha fazlasidir. TNFA, FAMI134B, FCERIB, FOXP3, AKRIBI1, TLR2, TLR4, CDI14,
PTNP22, CTLA-4 ve TGFBI bu SNP’lerin bulundugu genlerden bazilaridir (Amo ve ark.,
2016; Debinska ve ark., 2019; Garcia-Martin ve ark., 2018; Melchiotti ve ark., 2014;
Testa ve ark 1., 2020; van Putten & Strijbis., 2017; Zhang ve ark., 2017; Zhu ve ark.,
2020).

AR hastaliginin genetik kokenini aydinlatmak i¢in tiim genom baglanti
calismalar1 (GWAS) da yapilmistir. Ancak kesin nedensel varyantlar tanimlanamamastir.
Gen varyasyonlarin tespiti i¢in, bir¢ok hastalik i¢in yapilan tiim genom dizi analizi
(WGS) kisith sayida AR olgulari i¢in de yapilmistir. Zhang ve arkadaslarinin dort aileden
AR’li 9 hastada yaptiklart WGS sonucu, iki ailede fokal adezyon yolaginda goérev alan
FLTI, VEGFB, ITGA2 genlerinde varyasyonlar saptanmistir (Zhang ve ark., 2019).

Tiirk AR’li hastalarla yapilmis genetik calismalar da bulunmaktadir. Yilmaz ve
arkadaslari, AR’li hastalarda TAPI ve TAP2 genleri polimorfizmlerini arastirmiglar ancak
anlamli bir iligki tespit etmemislerdir (Yilmaz ve ark., 2006). Tiirkiye’de 192 astim, 180
AR’li pediatrik olgularla yapilan caligmada bir Ig reseptorii kodlayan FcgammaRI1Ia geni
polimorfizmleri arastirilmig, 13 1R allelinin her iki hastalik i¢in risk faktorii oldugu ortaya
koyulmustur (Gtilen ve ark., 2007). Ayni1 ekipten Zeyrek ve arkadaslar1 2008 yilinda 180’1
AR olmak tizere 364 atopik ¢ocuk olguyu dahil ettikleri calismalarinda da FcgammaRIIla
geni polimorfizmlerini aragtirmiglardir. Kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli olarak
farkli bulduklar1 V158V genotipinin atopik hastaliklarin gelisiminde etkili olabilecegini
one siirmiislerdir (Zeyrek ve ark., 2008). Ozbek ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari,
pediatrik olgular1 kapsayan c¢aligmalarinda, AR ile iliskili olarak en ¢ok caligilan
genlerden biri olan PAI-1 geni 4G/5G polimorfizmleri taranmistir. 4G allel frekansi hem
asttm hem de AR grubunda kontrollere gore anlamli olarak yiiksek frekansta
bulunmustur. 4G alleline sahip hasta bireylerde serum IgE seviyeleri, eozinofil sayisi,
deri alerjen reaktivitesi kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Ozbek ve
ark., 2009). Ozaydin ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismaya gére ise poli-ADP riboz
polimeraz 1 (PARP-1) genindeki -1672G/A polimorfizminin AR gelisiminde risk faktorii

olabilecegi dne siiriilmektedir (Ozaydin ve ark., 2014).
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2.3. Hipoksi ile indiiklenebilir Faktor

HIF’ler O2’ye duyarh ii¢ alt birimden (HIF1A, HIF2A ve HIF3A) ve O2’ye
duyarsiz HIF1B’dan olusmaktadir. HIF1A HIF’lerin en iyi karakterize edilmis
izoformudur. Bu transkripsiyonel faktorlerin yapist ve diizenlenmesindeki bilgilerin
cogu, memeli HIF1A ve HIF2A ¢aligmalarina dayanmaktadir. 120 kDa biiytikligindeki
HIF1A (HIF1a), 91 ila 94 kDa’lik bir polipeptit alt birim olan HIF 1f ile heterodimerize
olur ve HIFI1 trankripsiyon faktoriinii olusturur. HIF1A’nin trankripsiyonel aktivitesi
hiicre i¢i oksijen seviyesi ile diizenlenir (Albadari ve ark., 2019). Hiicre ve dokularda
hipoksik kosullara adaptasyon igin anjiyogenezi, demir metabolizmasini, glukoz
metabolizmasimi ve hiicre sagkalim/proliferasyonunu kontrol eden bir miktar genin
transkripsiyonuna ihtiya¢ duyulmaktadir (Semenza, 1998, 2001). HIF bu metabolik
olaylarda gorev alan genlerin transkripsiyon mekanizmasinda 6nemli bir regiilatordiir
(Demirel & Cetinkaya, 2014). HIF, hipoksiye karsi hiicresel yanitta dnemli bir rol
oynayan bir transkripsiyon faktoriidiir (Xia ve ark., 2012). Diisiik oksijen seviyelerine
adaptasyon, biiylime ve gelisme, inflamasyon ve yara iyilesmesi gibi bir¢cok fizyolojik
olayda gorev almaktadir. Diinyada 6liimlerin birgogunun nedeni olan kanser, iskemik
kalp hastalig1 ve kronik akciger hastalig1 gibi bircok hastaligin biyolojisinde 6nemli rol
oynamaktadir (Semenza, 2014). Doku ve hiicrelerde oksijen azalmasi durumunda HIF1
proteini degredasyonu inhibe edilerek ortamda birikmesi saglanmakta ve hiicrede
heterodimer halinde transkripsiyonu diizenlemektedir (Schumacker, 2005). HIFla
hipoksi veya iskemi gibi patolojik durumlarda VEGEF, eritropoietin (EPO) ve glikolitik
enzimlerin ekpresyonunu diizenlemektedir (Zhang ve ark., 2018). Hipoksi ve iskemi

kosullarinda HIF1’in regiile ettigi biyolojik olaylar sekil 2.2°de gdsterilmistir.
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Sekil 2. 2 HIF1’in regiile ettigi biyolojik olaylar (Zhang ve ark., 2018)

HIF14 geni, 14g23.2 kromozom bdlgesinde lokalizedir ve 15 ekzon 14 introndan
olugmaktadir. Normoksik kosullarda, HIF1A proteinin oksijene bagli degredasyonu, OH
baglanmasi ile baglar ve proteozomal degredasyon siirecinde prolil hidroksilaz (PHD),
von Hippel-Lindau (VHL)/ Elongin-C/ Elongin-B E3 ubikitin ligaz gérev alir (Demirel
& Cetinkaya, 2014; Jaakkola ve ark., 2001; Kamura ve ark., 2000; Maxwell ve ark.,
1999). VHL, -Elongin-C/Elongin-B E3 ubikitin ligaz kompleksini olusturarak HIF1A’y1
proteozomal degredasyon i¢in yeniden diizenler. VHL, HIF1A’y1 Leu-574 rezidiisiinden
tanir. Sonug¢ olarak HIF1A proteini ortadan kaldirilir. Hipoksik kosullarda ise, bu
degredasyon mekanizmasi durdurularak HIF1A (HIFla) proteini hiicrede birikmeye
baslar. Hiicre icerisinde stabil hale gelen HIF1 A sitoplazmadan ¢ekirdege gecis yaparak
HIF-1p ile heterodimer olusturur. Bu kompleks HIF1A’y1r VHL aracili proteozomal
degredasyondan korumaktadir. Hipoksik kosullar ilerledikce HIF1A ve HIF1P dimeri,
hedef genlerin promotorlarindaki hipoksiye duyarli elementlere (HRE) baglanarak gen
ekspresyonuna aktivasyonu saglamaktadir. Normoksik ve hipoksik kosullarda HIF1A
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sinyal yolag1 Sekil 2.3’de gosterilmistir (Tekin ve ark., 2010; Huang ve ark., 1998).
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Sekil 2. 3 Normoksik ve hipoksik kosullarda HIF'1A sinyal yolag1

HIF1’in hedef genlerde trankripsiyon faktorlerini aktive etmesi icin alfa (HIF1ar)
ve beta (HIF1p) alt birimleri ¢ekirdekte dimerize olur. HIF igerisindeki basic helis loop
heliks (bHLH) ve PER-ARNT-SIM (PAS) domainleri dimerizasyon ve DNA’ya
baglanmasi i¢in gereklidir. Niiklear translokasyondan sonra HIF1, hedef gendeki E-box
benzeri 5’-[A/G] CGTG-3" konsensus dizisi HRE’ye baglanir. HIF1a, N-terminal TAD
(NTAD) ve C-terminali TAD (CTAD) olmak iizere, iki transaktivasyon domainine
sahiptir. Transakaktivasyon bolgelerinde dnemli aminoasit rezidiileri bulunmaktadir.
(NTAD’da P402 ve P564, CTAD’da N803) sahiptir. Bu rezidiiler hidroksillenince HIF 1o
VHL tarafindan taninmaktadir. Ayrica HIFla’da bulunan inhibitér domain (ID)’nin
kayb1 HIF1 hedef genlerinin transkripsiyonel aktivitesini arttirir. HIF 1o’ da oksijene bagl
bozunma domainleri bulunurken HIF1’da herhangi bir oksijene bagli bozunma bolgesi
bulunmamaktadir. iki HIF1 alt birimi arasindaki yapisal farkliliklar nedeniyle HIF1a,
HIF1’in gen transkripsiyon aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar ve ark.,

2019). HIF1a ve HIF1p proteinlerinin yapilar1 Sekil 2.4’de sematize edilmistir.
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Sekil 2. 4 HIF 1o ve HIF1p proteinlerinin sematik gosterimi (Lee ve ark., 2019)

HIF’ler antijen sunumunda, antimikrobiyal peptidlerin iiretimi, fagositoz ve
sitokinlerin liretiminde merkezi diizenleyicileridir. HIF1a araciligi ile IL-8, IL-10, IL-22,
TNF-a gibi bir¢ok sitokinin iiretimi saglanmaktadir. Ayrica HIF1a, NK hiicreleri ile T
hiicrelerinin uyariminda da 6nemli bir faktor olarak rol almaktadir (Krzywinska &
Stockmann, 2018). Makrofajlarda HIF 1o ’nin artmasi ile makrofaj hareketliligi artmakta
ayrica proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun artmasiyla Thl17 ile CD8+ T
hiicrelerinin gelisimine sebebiyet verdigi bilinmektedir. Bunlara ek olarak HIF1a’nin B
hiicre fonksiyonu iizerine etkisi arastirilmig, HIF 1o’nin B-1a popiilasyonu i¢in 6nemli bir
faktor oldugu belirlenmistir (Meng ve ark., 2018).

HIF2a ve HIF3a, HIF1o’nin yakindan iliskili oldugu iki homologudur. HIF2a,
HIFlaile genel olarak %48 amino asit dizisi homolojisi gosterir. HIF1a ve HIF2a, HIF13
ile heterodimerize olma, HRE tasiyan hipoksi ile indiiklenebilir genlere baglanma ve
trankripsiyonel aktivasyon gibi birgok benzer 6zellik paylagsalar da gelisim siireci ve
dokular arasinda ekspresyon seviyeleri farklidir. HIF2a en ¢ok akciger, plasentada ve
kalpte embriyonik gelisim asamasinda ve yetiskin vaskiiler endotelyal hiicrelerde ifade
edilirken; HIF1a ise analiz edilen tiim memeli dokularinda ifade edilmektedir (Albadari
ve ark., 2019).

HIF3a ilk olarak farelerde 662 amino asit ve 73kDa’lik bir molekiil agirligina
sahip bHLH-PAS proteini olarak rapor edilmistir. HIF30’nin bHLH-PAS bdlgesinin
HIFla ile %57, HIF2a ile %53 aminoasit dizisi 6zdesligine sahip oldugu gdsterilmistir.
HIF3a eksprese edilen dokular, HIF1a ve HIF2a ninkinden farklidir. HIF3a, yetiskin
farelerde timus, akciger, beyin, kalp ve bobrekte eksprese edilir. HIFla ve HIF2a’ya
benzer sekilde HIF3o’nin in vitro ve in vivo HIF1B ile heterodimerize oldugu

gosterilmistir (Albadari ve ark., 2019).

2.3.1. HIF1A polimorfizmlerinin insan hastaliklarindaki rolii
Insanlarda yapilan calismalarda HIFIA genindeki 34 SNP’nin 49 fenotip ile
iligkili oldugu ortaya konulmustur. Bu fenotipler 11 farkli hastalik ile iliskilendirilmis
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olup bunlar: kanser, kardiyovaskiiler, kemik, bobrek, hematolojik, immiinolojik
hastaliklar, bag doku bozuklugu, solunum gastrointestinal, kas ve siniflandirilamamis
diger hastaliklardir. HIF'14’daki 16 SNP’nin 14 kanser tiirii dahil olmak iizere 40 fenotip
ile pozitif iligki gosterildigi ortaya konulmustur. Ayrica baz1 ¢aligmalarda
polimorfizmlerin koruyucu rolii de gosterilmistir (Gladek ve ark., 2017).

Son yillarda HIFIA geni bilim camiasinda arastirma odagi olmustur. HIF1A
polimorfizmleri ve kanser iliskisini konu alan arastirmalar buna 6rnek verilebilir. HIF1A4
C1772T/G1790A polimorfizmleri ile kansere yatkinlik arasindaki iliskiyi degerlendirmek
amaciyla bir¢ok epidemiyolojik calisma yapilmistir. Ancak c¢alismalarin sonuglari
celiskilidir. HIF14A C1772T/G1790A polimorfizmlerinin kanser gelisimindeki roliini
netlestirmek icin meta-analiz calismalar1  gergeklestirilmistir. Bir meta-analiz
calismasinda, HIF 14 C1772T polimorfizmi i¢in 40 ¢aligmaya ait toplam 10869 vaka ve
14289 kontrol, HIF 14 G1790A polimorfizmi i¢in 30 ¢alismaya ait toplam 7117 vaka ve
10442 kontrol ele alinmustir. HIF14 C1772T polimorfizminin kanser gelisimi ile iliskili
oldugu gosterilmistir (Yan ve ark., 2014). Konu ile ilgili olarak baska bir meta-analiz
calismasinda 10841 vaka ve 14682 kontroliin dahil edildigi 39 ¢alismada, en yaygin
aragtirtlan polimorfizmin C1772T (rs11549465) oldugu bunu G1790A, C111A’nin
izledigi belirlenmistir. Bu calisma ile C1772T ve G1790A polimorfizmlerinin kanser
riskinin artmastyla iligkili oldugu rapor edilmistir (Hu ve ark., 2014). Bir diger ¢calismada,
Malezya popiilasyonunda, meme kanseri ile HIF'/A gen polimorfizmleri arasindaki iligki
PCR-RFLP yontemi kullanilarak analiz edilmistir. Bu ¢alisma ile CT heterozigot, TT
homozigot ve T aleli genotipinin meme kanseri riskinin artmasiyla 6nemli 6l¢iide iliskili
oldugu belirlenmistir. Ayrica 1772T alelinin tiimdr prognozu i¢in yararl bir genetik
belirteg olabilecegi ortaya konulmustur (Naidu ve ark., 2009). Kansere genetik yatkinlikta
HIFIA gen polimorfizmlerinin rolii {izerine yapilan bir diger arastirmada C1772T
polimorfizminin HIF1A ekspresyonu iizerindeki etkileri incelenmistir. CC genotipi ile
karsilastirildiginda TT genotipli prostat kanseri hastalarinin periferik kan 16kositlerinde
HIF 14 mRNA ekspresyon seviyelerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Bu veriler, C1772T polimorfizmi TT homozigot genotipinin prostat kanseri gelisiminde
rol aldigini ortaya koymaktadir (Vainrib ve ark., 2012). 18334 hastay1 igeren bir bagka
meta-analiz ¢alismasinda HIF'1A4 geninin C1772T polimofizmi ile kanser riski arasindaki
iligkiyi arastirilmistir. 29 vaka-kontrol ele alinarak gerceklesen meta-analizde HIFIA
CT/TT genotipi ile kanser riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmistir

(OR =1.28, %95 CI=1.06-1.54, P <.00001). CT/TT genotipinin 6zellikle prostat kanseri
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ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Ayrica HIF14 C1772T polimorfizminin Amerikan
poplilasyonunda malign tlimorlerin olusumunda rol aldig1 gosterilmistir (Ye ve ark.,
2014). HIF1A4 genindeki genetik varyasyonlarin, gastrointestinal sistem kanseri gelisimi
ile iligkili olabilecegi diigiiniilerek bir meta analiz ¢alismasi yapilmistir. 6 vaka-kontrol
calismasi dahil edilerek, toplam 911 gastrointestinal sistem (GIiS) kanser hastas1 ve 2774
saglikli kontrol birey degerlendirilmistir. HIF 14 C1772T polimorfizminin C alelinin GIS
kanseri i¢in risk olusturdugu ortaya konulmustur. Bunun yam sira HIFIA C1772T
polimorfizminin C varyantinin Asya popiilasyonlar1 arasinda GIS kanser riskini
arttirabilecegi ancak Kafkas popiilasyonlarinda arttirmadigi belirlenmistir (Xu ve ark.,
2013).

Kanserin yani sira baska hastaliklarin gelisiminde HI/F'1A polimorfizmlerinin rolii
arastirilmistir. Yapilan bir vaka kontrol ¢calismasinda HIF1A rs12434439 nolu SNP’nin
GG genotipinin romatoid artrit gelisiminde koruyucu rol alabilecegi belirlenmigtir
(Paradowska-Gorycka ve ark., 2018). Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), uzun
siireli nefes darlig1 ile karakterize akciger hastaligidir. Yapilan calismalarda HIFIA
genindeki varyantlarin KOAH riskinin gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir. 235
KOAH hastas1 ve 548 kontrol bireylerden olusan Cin Han popiilasyonunda, HIF1A
genindeki rs10873142 nolu intronik SNP ile KOAH arasindaki iliski aragtirilmistir.
Arastirma sonucunda KOAH hastaliginin gelisiminin, rs10873142 polimorfizminin TT
genotipi ve T aleli ile iliskili oldugu saptanmistir (Wang ve ark., 2018). KOAH hastalig1
tizerinde yapilan bir diger ¢alismada ise HIFIA genindeki rs11549467 kodlu SNP
aragtirilmistir. Yapilan arastirma neticesinde rs11549467 SNP’sinin KOAH hastaliginin
gelisimi ile iliskili oldugu bulunmus ayrica, rs11549467 SNP’sinin A alleli KOAH
gelisimi icin risk faktorii olabilecegi gosterilmistir (Yu ve ark., 2017). Yapilan bir diger
calismada, HIFIA ve VEGF gen polimorfizlerinin multipl skleroz (MS) hastalig
tizerindeki etkileri arastirilmistir. Toplam 150 MS hastas1 ve 150 saglikli birey dabhil
edilmis olup, genotipleme i¢in PCR ve RFLP yontemleri kullanilmistir. Elde edilen
verilere gore, VEGF 15699947 polimorfizmin CC genotipinin kontrol grubunda hasta

grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (Saravani ve ark., 2019).

2.3.2. HIF1A’mn alerjik rinit gelisimindeki rolii
Hipoksik durum AR gelisiminde 6nemli bir durumdur ve hipoksiye bagli stabilize
olan HIFla, AR ve siniizit gelisiminde rol oynamaktadir (Cheng ve ark., 2016). Bir

calismada, ev tozu akari ile uyarilan nazal epitel hiicrelerde fofoinositid3-kinaz/Akt/ HIF-
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la sinyal yolunun aktif hale geldigi, VEGF, TGF-B VE FGF-2 iizerinden nazal hava yolu
inflamasyonunun meydana geldigi gosterilmistir (Chen ve ark., 2016). Antagonistler
viicuttaki reseptorlere baglanarak reseptdr uyarimini inhibe eder. Wang ve arkadaglarinin
yaptig1 invivo ¢alismada ovalbiimin (OVA) kullanilarak alerjik sican modelleri
olusturulmustur. OV A alerjisi olan sigan modellerine HIF1a antagonisti YC-1 verilerek
terapotik degerleri analiz edilmistir. ' YC-1 antagonisti uygulamasi sonra enflamatuar
yanitta diizenleyici rolleri olan NF-KB, p65 ve peroksizom proliferator ile aktive edilen
reseptor a (PPARa) onemli olgiide asagi regiile edildigi gozlenmistir (Wang ve ark.,
2016). OVA alerjeninin ortamda bulunmasi sonucunda dentritik hiicreler OVA 6zgii IgE
sentezi gerceklestirir. IgE sentezine bagl olarak hapsirma, burun kasintist gibi AR’in
klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan calismada OVA ile uyarilan farelerdeki
dentritik hiicrelerde; HIFloa  etkisinin azalmasina bagli olarak semptomlarda ve
inflamasyonda azalma goriilmiistiir (Niu ve ark., 2020). Yapilan bir diger calismada OVA
ile alerji edilen BALB/c tiirii farelerde, HIF 1o inhibitorii 2-metoksiestradioliin (2ME2)
etkisi arastirilmistir. OVA araciligi ile AR gelisen siganlarda nazal mukozada HIF1a,
VEGF, Th2 ve eozinofil seviyeleri yiikseldigi belirtilmistir. 2ME2 verilen sicanlarda
enflamatuar tepkilerin azaldigi bildirilmistir (Zhou ve ark., 2012).

Benzaldehit, Glukozamin, Retinoik Asit Reseptorii ile Iliskili yetim C (RORC)
geni 1g21.3 lokusunda yer almaktadir. RORC, homeostaz ve spesifik gelisim
asamalarinda 6nemli roller oynayan bir niiklear reseptor siiper ailesidir (Hirose, Smith, &
Jetten, 1994). Bir ¢alismada, RORC inhibitoriiniin, HIF-1a inhibitoérii 2ME’nin ve B
Hiicre Lenfoma (Bcl-2) inhibitorii ABT-737 nin AR’li deney hayvanlari iizerindeki etkisi
arastirilmistir.  Sonug¢ olarak AR semptomlarinda, VEGF, sitokinler ve HIF-1a
seviyelerinde biiyiik 6l¢iide azalma tespit edilmistir (Jang ve ark., 2014; Jung ve ark.,
2017; Kim ve ark., 2018; Mo ve ark., 2014; Wei ve ark., 2018).

Cin’de nazal polipli kronik siniiziti olan hasta bireylerde, HIF1A’ nin nétrofilik
inflamasyonu etkiledigi diisiiniilerek bir ¢aligma yapilmistir. HIF1IA mRNA ve protein
ekspresyon seviyelerinin polipli dokularda arttig1 tespit edilmistir. HIFIA mRNA
seviyesinin artmasinin, polipli dokularda IL-17A iiretimi ve doku nétrofilisi ile pozitif
iliskili oldugu belirlenmistir (Yu ve ark., 2020). IL-13, nazal polipli kronik siniizit ve
diger inflamasyonla iligkili hastaliklarin patogenezinde rol alan 6nemli bir sitokindir. IL-
13 ekspresyonunun artmasi, eozinofil ve mukus salgisinin artmasinda proinflamatuar
etkiye sahip olabilmektedir. Khalil ve arkadaglarinin yaptigi1 ¢aligmaya dahil edilen AR’1i

deneklerden alinan dokularda HIF1a ekspresyonunun arttigi ortaya konulmus ayrica IL-
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13 uyarmm arttikg¢a; 5 ila 7 giin sonra HIFla ekspresyon seviyesinde ciddi artis
gbzlenmistir. Buna ek olarak IL-13 uyariminin artmasini takiben 5. gilinde hiicre
sinyalizasyonunda rol oynayan CD73’lin, epitel doku yiizeyinde yliksek ekppresyon
gosterdigi saptanmistir (Khalil ve ark., 2020).
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3. YONTEM

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Alanya Egitim Arastirma Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, AR tanisi almis 100 yetiskin olgu
(>18 yas) ile kontrol grubunu olusturmak iizere, hasta grubu ile cinsiyet ve yas uyumlu
100 saglikli birey (>18 yas) caligma kapsamina alinmistir. Calisma, Alanya Alaaddin
Keykubat Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 23.06.2021 tarihli toplantisinda
11-03 no’lu karar ile onaylanmistir. Goniilliiliik esasina gore bilgilendirilmis goniillii olur

formu imzalayan bireyler ¢calismaya dahil edilmistir.

3.1. Alerjik Rinit Tamis1 Almis Olgularda Klinik inceleme

Kulak Burun Bogaz Hastaliklari poliklinigine, burun tikanikligi, akintisi,
kasintisi, hapsirma, gozlerde yasarma gibi sikayetler ile bagvuran hastalarin muayenesini
takiben rutin biyokimyasal testler kapsaminda serum total IgE seviyeleri tayin edilmistir.
Total IgE normal seviyesi 150 IU/ml olarak alinmistir. Hastalik siddeti hafif, orta ve agir
olarak siniflandirilan intermitant ve persistant AR tanili olgular calismaya dahil

edilmistir. Hastalarin AR tanili olduklar1 siireler de raporlanmistir.

3.2. Periferal Kan Orneklerinin Alimi
Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden, KodEDTA’l1 steril tiiplere
[Vacusera®] 2 ml periferal kan 6rnekleri alindi. DNA izolasyonu islemine kadar +4°C’de

saklandi.

3.3. Periferal Kandan Genomik DNA izolasyonu
Bireylerin genomik DNA’lari, Roche High Pure PCR Template Preparation Kit
kullanilarak ile izole edildi. DNA izolasyonu icin kullanilan soliisyonlar ve islem

basamaklar1 asagidaki gibi uygulandi.

3.3.1 Kullanilan soliisyonlar

Tissue Lysis Buffer

4M iire, 200mM Tris, 20mM NaCl, 200mM EDTA, pH 7.4.

Binding Buffer

6M guanidin-HCI, 10mM iire, 10mM Tris-HCI, %20 Triton-X-100, pH 4.4.

Proteinaz K

inhibitor Removal Buffer

25



5M guanidin-HCl, 20mM Tris-HCI, pH 6.6, 20 ml absoliitalkol

Wash Buffer

20mM NaCl, 2mM Tris HCI, pH 7.5, 80 ml absolii alkol

Elution Buffer

10mM Tris-HCI, pH 8.5

Absolii Etil Alkol

3.3.2 islemler

K2EDTA’Il steril tiiplere alinan kan alt iist edilerek homojenize edildi. Kan
orneginden 500 pl alinarak 1.5 ml’lik ependorf tiipiine aktarildi. Uzerine sirastyla 200 pl
binding buffer, 40 ul proteinaz K eklendi. 20 saniye vorteks yardimiyla karistirildi. Daha
sonra 10 dakika +70°C’ye ayarli kuru blok 1siticida inkiibe edildi. Inkiibasyondan sonra
tizerine 100 pl isopropanol eklendi ve vortek kullanilarak karistirildi. Toplama tiipiine
kitin icerisinde bulunan filtre tiipii yerlestirildi. Otomatik pipet yardimiyla ependorf
icerisindeki homojenize karisim filtrenin iizerine gelecek sekilde eklendi. Toplama
tiipti+filtre tiipii ikilisinin kapag1 kapatilarak 8000 g’de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama
tiipiindeki s1vi kismu atilarak filtredeki ¢okelti tizerine 500 pl inhibitér removal buffer
eklenerek 8000 g’de 1 dakika santrifiij edildi. Toplama tiipiindeki siv1 kisim atilarak
filtredeki ¢okelti tizerine 500 pl wash buffer eklenerek 8000 g’de 1 dakika santrifiij edildi.
Bu islem bir kez daha tekrarlandi. Sivi kismu atilarak filtrede kalan sivinin da tamamen
atilmast i¢in 14000 g’de 10 saniye santrifiij edildi. Toplama tiipii atilarak filtre tiipii streril
1.5 ml ependorf tiipiine yerlestirildi. Uzerine 200 pl elution buffer eklenerek 8000 g’de 1
dakika santrifiij edilerek filtrede bulunan DNA’nin ependorfa ge¢mesi saglandi.

3.4. DNA Orneklerinin Spektrofotometrik Ol¢iimii

Izole edilen DNA o&rneklerinin miktar ve saflik derecelerini belirlemek icin
BioTek Synergy™ HI cihazi (BioTek Instruments, Inc.) ve Take3 plate kullanilarak
spektrofotometrik 6l¢iim yapildi. 1 pl numune igerisindeki genomik DNA miktari
nanogram (ng) cinsinden tayin edildi. OD260/0OD280 orani yaklasik 1.8 olan 6rnekler
molekiiler genetik deneylerde kullanildi. Elde edilen genomik DNA 6rnekleri uzun siireli

-20°C’de, kisa siireli +4°C’de sakland.
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3.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) Amplifikasyonu
PCR reaksiyonu, Applied Biosystems SimpliAmp™ (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, MA) marka PCR cihazi kullanilarak gergeklestirildi.

3.5.1 PCR reaksiyonu igerigi
PCR igerigi; ThermoFisher Scientific marka PCR kiti araciligiyla her bir 6rnek
icin asagidaki gibi hazirlandi.

Reaksiyon | Steril | 10X MgCl, | dANTP Teri Geri Taqg DNA | gDNA | Total

Bilesenleri | dH,O | PCR (25mM) | Karigimi | Primer | Primer | Polimeraz (50- Hacim
Buffer (8 mM) | (10uM) | (10uM) | (5 U/uL) | 100ng/ul)

Bir

Reaksiyon | 14.3 | 2.5ul 2l 2ul 1ul 1ul 0.2 pl 2 ul 25 ul

icerigi ul

HIF1A geninde bulunan rs11549465 nolu SNP’yi (C1772T) kapsayan DNA
bolgesinin (Birinci Bolge) amplifikasyonu icin kullanilan oligoniikleotid primer

dizileri:
Ileri primer: 5’ AAGGTGTGGCCATTGTAAAAACTC 3’ [Tm: 59°C]
Geri primer: 5> GCACTAGTAGTTTCTTTATGTATG 3’ [Tm: 56°C]

HIF1A geninde bulunan rs779897997 nolu SNP’yi (C111A) kapsayan DNA
bélgesinin (ikinci Bolge) amplifikasyonu icin kullamlan oligoniikleotid primer
dizileri:

[leri primer: 5> GGATAAGTTCTGAACGTCGA 3’ [Tm: 55°C]

Geri primer: 5S> ATCCAGAAGTTTCCTCACAC 3’ [Tm: 55°C]

3.5.2. PCR protokolii
Baglangic denatiirasyonu 95°C’de 4 dakika; denatiirasyon 95°C’de 30 saniye,
baglanma 57°C’de 45 saniye, uzama 72°C’de 45 saniye olacak sekilde 35 dongii son

uzama ise 72°C’de 7 dakika olarak ayarlandi.
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3.6 Agaroz Jel Elektroforezi ve Goriintiileme Sistemi

3.6.1 %2’lik agaroz jelin hazirlanmasi

Iki gram agaroz (Sigma-Aldrich) hassas terazide tartilarak 100 ml 1xTBE’de
(Tris-Borat-EDTA) ¢oziilerek mikro dalga firinda tamamen ¢oziinene kadar 2 dakika
boyunca sitildi. Ilk sicakligi gegtikten sonra 4 ul etidyum bromiir ilave edilerek
calkalandi. Elektroforez kiivetine taraklar yerlestirilerek sivi agaroz jel elektroforez
kiivetine dokiildii. Oda sicakliginda 15-20 dakika polimerize olmasi i¢in beklendi. Jel
polimerize olduktan sonra taraklar jelden alindi ve agaroz jel, TBE ile doldurulan

elektroforez tankina yerlestirildi.

3.6.2 islemler

%?2’lik agaroz jel, icerisinde 1xTBE bulunan elektroforez tankina yerlestirildi. 3
pl PCR iiriinii 2 pl renkli ylikleme tamponu (ThermoFisher Scientific) ile karistirilarak
kuyucuklara mikropipet yardimiyla yiiklendi. Ilk kuyucuga 50 bg’lik marker
(ThermoFisher Scientific) yiiklendi. Elektroforez tankina bagli gii¢c kaynagi ile 110 voltta
45 dakika yiiriitiildii. Siire sonunda 6rnekler Syngene G:Box Chemi XRQ (Syngene, UK)

marka goriintiileme cihazinda goriintiilendi.

3.7. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Yonteminin
Uygulanmasi

HIF1A geninde bulunan C1772T ve CI111A polimorfizmleri 100 hasta ve 100
kontrol bireyde RFLP teknigi araciligiyla tanimlanmistir. Her iki SNP i¢in de uygulanan
RFLP reaksiyonun igerigi, inkiibasyon kosullari ve kullanilan enzimler asagida

gosterildigi gibidir.

3.7.1. RFLP reaksiyonu icerigi

Reaksiyon Enzim
Bilesenleri Steril dH,O Tampon Amplikon (5000unit//ml) Total Hacim
Bir
Reaksiyon 2.8 ul 1l 6 ul 0.2 ul 10 ul
Icerigi

Her bir 6rnek i¢in hazirlanan reaksiyon karigimi 37 °C’lik etiivde bir gece boyunca
inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonras1, kesim {iriiniin 8 pl’si , 2 pl renkli yiikleme tamponu

ile kanstirilarak %3’lik agaroz jelde 110 volt elektrik akimi altinda 45 dakika
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yuriitiilmiistiir. Jel goriintiilemesi sonrast olusan bantlara goére her bir bireyin ilgili

SNP’ye ait genotiplemesi yapilmustir.

C1772T polimorfizminin genotiplemesi i¢in Hphl restriksiyon enzimi (New
England Biolabs, UK) kullanilmistir. Amplifiye edilen HIF'14A’nin 12 nolu ekzonunda yer
alan DNA bolgesi ve enzim kesim bolgesi Sekil 3.1°de gosterilmistir. Sekil, SnapGene

V.4.3.6 programi ile olusturulmustur.

Start (1)

Primer 1
|RAGGTGTGGCCATTGTAAAAACTC
I
5' AAGGTGTGGCCATTGTAAAAACTCATGTATTTGCTGTTTTAAAGGACACAGATTTAGACTTGGAGATGTTAGCTCCCTATATCCCAATGGATGATGACT
1 L 1 L L 1 L l 1 L

&
3 RTTCCACACCGGTAACATTTTTGAGTACATAAACGACAAAATTTCCTGTGTCTAAATCTGAACCTCTACAATCGAGGGATATAGGGTTACCTACTACTGA

ar

v
TCCAGTTACGTTCCTTCGATCAGTTG I CACCATTAGAAAGCAGTTCCGCAAGCCCTGAAAGCGCAAGTCCTCAAAGCACAGTTACAGTATTCCAGCAGAC
I | l l 1 1

] 1 1 ] 1 1 1
AGGTCAATGCAAGGAAGACIAGTCAAC‘ JTGETAATCTTTCGTCAAGGCGTTCGGGACTTTCGCGTTCAGGAGTTTCGTGTCAATGTCATAAGGTCGTCTG

TCAAATACAAGAACCTACTGCTAATGCCACCACTACCACTGCCACCACTGATGAATTAAAAACAGTGACAAAAGACCGTATGGAAGACATTAAAATATTG
L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 ! 1 L 1 : 1
T T T T T T T T T T T T T T T T t T t T

AGTTTATGTTCTTGGATGACGATTACGGTGGTGATGGTGACGGTGGTGACTACTTAATTTTTGTCACTGTTTTCTGGCATACCTTCTGTAATTTTATAAC

End (348)

ATTGCATCTCCATCTCCTACCCACATACATAAAGAAACTACTAGTGCR 3 Hpht restriksiyon enzimi tanima balgesi
Il 1 ! Il |

: ' : : + 348
T T T T T T T T ’ |
TAACGTAGAGGTAGAGGATGGGTGTATGTATTTCTTTGATGATCACG 5' 5..66GTGA(N) N'...3'
GTATGTATTTCTTTGATGATCACG| 3'..CCACT(N), . ..5'
Primer 2 7_BA

Sekil 3. 1 Birinci amplikon, Hphl enzimi kesim bolgesi ve C1772T polimorfizmi lokalizasyonu

C111A polimorfizminin genotiplemesi i¢in BgIII restriksiyon enzimi (New
England Biolabs, UK) kullanilmistir. Amplifiye edilen H/F 1A nin 2 nolu ekzonunda yer
alan DNA bolgesi ve enzim kesim bolgesi Sekil 3.2°de gosterilmistir. Sekil, SnapGene

V.4.3.6 programu ile olusturulmustur.
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Start (1)

Primer 1 Bgln
[GGATAAGTTCTGAACGTCGA C/A

]
8 GGATAAGTTCTGAACGTCGAAAAGAAAAGTCTCGAGATGCAGCCAGATCTCGGCGAAGTAAAGAATCTG
L 1 ! 1 1 1 Il 1 pplo—} Il 1 1 1 70
) ’ 1 ¥ 1 ¥ 1 ¥ 1 v [ ¥ ) ' 1
3 RCCTATTCAAGACTTGCAGCTTTTCTTTTCAGAGCTCTACGTCGGTCTAG‘AGCCGCTTCATTTCTTAGAC

AAGTTTTTTATGAGCTTGCTCATCAGTTGCCACTTCCACATAATGTGAGTTCGCATCTTGATAAGGCCTC
" ! . 1 \ 1 L 1 L 1 L ] . 1 140
t T } T T T T T T T T T T T

TTCAAAAAATACTCGAACGAGTAGTCAACGGTGAAGGTGTATTACACTCAAGCGTAGAACTATTCCGGAG

End (150) = =
BgllI restriksiyon enzimi
TGTGATGAGGCTTACCATCAGCTATTTGCGTGTGAGGAAACTTCTGGATR 3’ tanima balgesi
I AN T A P ] i e (B TN R i 01 e e B |
190
T T T T T T T T T 1
ACACTACTCCGAATGGTAGTCGATAAACGCACACTCCTTTGAAGACCTA 5’ v
CACACTCCTTTGAAGACC D LN ]
ACACTCCTTTGAAGACCTA| 3'...TCTAG‘R...5'
Primer 2

Sekil 3. 2 ikinci amplikon, BglII enzimi kesim bdlgesi ve C111A polimorfizmi lokalizasyonu
3.7.2. RFLP yontemi ile tespiti beklenen genotipler

Birinci bolgenin (C1772T) Hphl restriksiyon enzimi ile kesimi sonrasi beklenen

genotiplerin jel goriintiisii Sekil 3.3’de sematize edilmistir.

- 347b¢ — cE———
220b¢ e —

l 118by e —

+ CT TT CC

Sekil 3. 3 Hphl enzimi kesimi sonrasi farkli genotipe sahip DNA 6rneklerinin jel goriintiisii

Ikinci bolgenin (C111A) Bglll restriksiyon enzimi ile kesimi sonrasi beklenen

genotiplerin jel goriintiisii Sekil 3.4’de sematize edilmistir.

30



187b¢ e— —

143bg e a—
v 44bg e— O
+ CA AA CC

Sekil 3. 4 BglII enzimi kesimi sonrasi farkli genotipe sahip DNA 6rneklerinin jel goriintiisii
3.8. DNA Dizi Analizi

RFLP bulgulariin dogrulanmasi i¢in Sanger temelli DNA dizi analizi
uygulanmistir. PCR’dan sonraki islemler, Genomed Saglik Hizmetleri A.$ firmasindan
hizmet alim1 seklinde gergeklestirilmistir. Firmanin sagladig: elektroforeogramlar NCBI

Blast araci (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) kullanilarak analiz edilmistir.

3.9. Istatistik Analiz

AR tanili hastalar ve kontroller arasindaki ayrik degiskenlerin frekanslari
Chisquare testi (fisher’s exact testi) ile ve siirekli degiskenler Student's t testi veya Mann-
Whitney testi (parametrik olmayan degiskenler) ile karsilagtirildi. Kontrol ve AR
hastalarindaki SNP'ler arasindaki alelik veya genotipik bulgular, 2x2 contingency
tablolar1 ve 2 tarafli Fisher exact testi kullamlarak karsilastirildi. Iliskinin giicii, olasilik
orani (odd ratio (OR)) ile tahmin edildi ve %95 giiven araliklar1 (CI) hesaplandi. Hardy-
Weinberg equilibrium testi online hesaplama uygulamasi (https://www.cog-
genomics.org/software/stats) kullanilarak diger istatistikler Graph Pad Prism 7 yazilimi

ile hesaplanmustir.
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4. BULGULAR

Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Alanya Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kulak Burun Bogaz Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve AR tanisi almis 100 hasta ile
saglikli kontrol grubu olarak, bilinen herhangi bir hastalig1 bulunmayan 100 saglikli birey
dahil edilmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4. 1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Verileri

AR Hasta Kontrol
Say1 100 100
Erkek (%) / Kadin (%) 41 (%41) / 59 (%59) 27 (%27) /73 (%73)
Ortalama yag + Standart sapma 38,45+ 13,24 30,99 + 11,96

4.1. Klinik Bulgular

Hastalarin AR tanis1 alma siireleri 18-60 ay araliginda olup, ortalama 28 ay olarak
bulunmustur. Hastalarda AR siddeti siniflandirildiginda hafif AR olanlar 79, orta AR
olanlar 19, agir AR olanlar ise 11 kisi olarak belirlenmistir. Bunun yani sira intermittant
AR’li olanlar 84, persistant AR’li olanlar 16 kisi olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2).
Hastalarin total IgE degerleri ise 8,0-902,0 Ul/ml araliginda ortalama 171,1 +172,5 Ul/ml

(Ortalama + Standart sapma) olarak bulunmustur.

Tablo 4. 2 Hastalarin Klinik Bulgular1

n
Tan siiresi ortalamasi (ay) (min-maks) 28 (18-60)
Hafif 70
Hastahk siddeti Orta 19
Agir 11
Intermittant 84
Semptom sikhigi
Persistant 16
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4.2. Molekiiler Genetik Bulgular

4.2.1 RFLP bulgulan

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin genomik DNA O6rneklerinde, HIFI1A
geninin 12 ve 2 nolu ekzonlarinda lokalize rs11549465 ve rs779897997 kodlu SNP’leri
kapsayan DNA boélgeleri PCR teknigi ile amplifiye edilmistir. Elde edilen amplifikasyon
iiriinleri, konsantrasyonu %2 olarak hazirlanan agaroz jelde yiiriitilmistiir. Amplikon
bliytikliikleri 347 baz ¢ifti (bg) ve 187 bg olan iki DNA bdlgesinin agaroz jel goriintiisii
Sekil 4.1°de sunulmustur.

M, marker; 1-5; olgu no, (-), negatif kontrol; bg, Baz ¢ifti

Sekil 4.1 HIF1A4 geni amplikonlarinin agaroz jel goriintiisii

Ilgili amplikonun, rs11549465 nolu SNP’nin genotiplemesi igin Hphl,
rs779897997 nolu SNP’nin genotiplemesi ig¢in BglII restriksiyon enzimi kullanilarak
kesim iglemi yapilmistir. rs11549465 nolu SNP’ye (C1772T) ait 5 ayr1 hastada belirlenen
homozigot yabanil tip (CC), heterozigot polimorfik (CT) ve homozigot polimorfik (TT)
genotiplerin jel goriintiisii Sekil 4.2°de verilmistir. rs779897997 nolu SNP (C111A) hasta
ve kontrol bireylerin tamaminda CC yabanil tip olarak belirlenmis olup, 5 hastaya ait jel

fotografi Sekil 4.3’de sunulmustur.
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M: marker; 1-5: olgu no; bg: baz ¢ifti

Sekil 4.2 Hphl enzim kesimi sonrasi jel elektroforez goriintiisii

= CC CC CC CC CC cC cC

143 bg

44 bg

M: marker; 1-7: olgu no; bg: baz ¢ifti

Sekil 4. 3 Bglll enzim kesimi sonrasi jel elektroforez goriintiisii

4.2.2 Sanger temelli dizi analizi ile rflp bulgularinin dogrulanmasi
C1772T polimorfizmi i¢in her bir genotipten 3 DNA 6rnegi olmak {izere 9 adet
ornekte, C111A polimorfizmi i¢in ise 2 adet drnekte RFLP bulgular1 Sanger sekanslama

ile dogrulanmigtir. C1772T polimorfizmine ait CC, CT ve TT genotiplerinin varligini
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gosteren elektroforeogramlar Sekil 4.4°te, C111A polimorfizmine ait CC genotipinin

varligin1 gosteren elektoforeogram ise Sekil 4.5°te gosterilmektedir.

CC CT TT

Sekil 4. 4 C1772T polimorfizminin sirastyla CC, CT ve TT genotiplerini gosteren elektroforeogramlar

TCTCG GC G AAGTAAA GA AT

Sekil 4. 5 C111A polimorfizminin CC genotipini gdsteren elektroforeogram

4.2.3 Genotipik bulgular

rs11549465 nolu SNP’nin (C1772T) hasta ve kontrol grubunda genotiplemesi
yapilmasiyla, homozigot yabanil tip (CC) genotip hem hasta hem kontrol grubunda %68,
heterozigot polimorfik genotip (CT) hastalarda %27, kontrollerde %29, homozigot
polimorfik genotip (TT) hastalarda %35, kontrollerde %3 oraninda belirlenmistir.

Istatistiksel analiz ile hasta ve kontrol grubunda genotip ve allel frekanslari
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karsilastirildig1 zaman, anlamli bir farklilik saptanmamaistir (p>0.05) (Tablo 4.3). Diger
taraftan calismamiz kapsamina alman 200 bireyin tamaminin rs779897997 nolu SNP
(C111A) genotipinin yabanil tip CC oldugu sonucuna ulasilmistir. Bu SNP icin
istatistiksel analiz yapilmamistir (Tablo 4.3).

Tablo 4. 3 Hasta ve Kontrol Gruplarinda HIF 1A SNP Genotipleri ve Allel Frekanslar

SNP n (%) Hasta | n (%) Kontrol OR** (%95 CI) p*
Genotip n= 100 n= 100
cC 68 (%68) 68 (%68) Ref Ref
CT 27 (%27) 29 (%29) | 1,074 (0,5849 — 1,986) | 0,8745
TT 5 (%5) 3(%3) | 0,6000 (0,1545 — 2,406) | 0,7189
CITRT | orirr | 320032 32 (%32) | 1,000 (0,5475 — 1,826) | >0,9999
Allel n=200 n=200
C 163 (%81,5) | 165 (%82,5) Ref|  Ref
T 37 (%18,5) | 35(%17,5) |0,9345(0,5568 — 1,560)| 0,8965
Genotip
a6 100 100
CA 0 0 ) ]
CI11A  |AA 0 0 ; ;
Allel =200 n=200
a 200 200
A 0 0 ] ]

*Fisher ki-kare analizi.

**OR, Odds ratio; CI, giiven araligi;

Ref, referans; -, hesaplanmadi.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda genotip kiyaslamalar1 CC vs CT, CC vs TT, CC vs CT+TT
seklinde 2x2 contingency tablosu kullanilarak, allel kiyaslamalar1 C vs T seklinde 2x2
contingency tablosu kullanilarak hesaplandi.

36



C1772T i¢in nadir allel olan T frekansi hastalarda 0,185, kontrollerde 0,175 olarak
belirlenmistir. Bu SNP icin Hardy-Weinberg esitliginden sapma p degeri hastalarda
0,316698 bulunurken, kontrol grubunda Hardy-Weinberg esitliginden sapma olmamuistir
(p=1) (Tablo 4.4).

Tablo 4. 4 Hasta ve Kontrol Grubunun Nadir Allel Frekansi ve Hardy-Weinberg Esitliginden Sapma

SNP Pozisyon Nadir Allel Frekansi p* (HWE)
Hasta Kontrol Hasta Kontrol

C1772T Ekzon 12 0,185 0,175 0,316698 1

C111A Ekzon 2 0 0 - -

*Hasta ve kontrollerde Hardy-Weinberg esitliginden sapmanin p degeri
-, hesaplanmadi.

Hastalarin, hastalik siklig1 (intermittant/persistant) ve hastalik siddeti (hafif/orta +
agir) ve serum total IgE seviyesine gore (151 Ul/ml ve {izeri / 150 Ul/ml ve alt1) ayrilmis
ikili gruplart arasinda da C1772T genotipleri agisindan istatistiksel olarak bir farklilik
bulunmamigstir (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4. 5 Hasta Klinigine Goére HIF'14 C1772T Polimorfizminin Genotipik Dagilimi ve Karsilagtirmasi

CC | CT+TIT | OR** (%95 CI) p*
(n) (n)
Hastahk intermittant 58 26
stkligy 1,338 (0,4211 —3,955) | 0,7706
Persistant 10 6
Hastahk Hafif 46 24
siddeti 0,6970 (0,2699 - 1,837) | 0,4932
Orta + Agir 22 8
IgE diizeyleri | 151 ve iizeri 25 15
(Ul/ml) 0,6589 (0.2792 - 1,570) | 3050
150 ve alt1 43 17 >

*Fisher ki-kare analizi.

**OR, Odds ratio; CI, giiven aralig1.

Gruplar arasinda genotip kiyaslamalari CC vs CT+TT seklinde 2x2 olasilik tablosu kullanilarak
hesaplandi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Alerjik hastaliklarin olusumu, immiin sistemin ¢evredeki alerjenlere karsi
olusturdugu asir1 yanit ile ger¢eklesmektedir (Breiteneder ve ark., 2020). AR, diinyada en
yaygin goriilen alerjik hastalik olmakla beraber 500 milyondan fazla insani
etkilemektedir. Ayrica, ekonomiye onemli Ol¢iide biiyiiktiir (Bernstein ve ark., 2016;
Nilsson ve ark., 2013). Ulkemizde yapilan ¢calismalarda, AR gériilme sikligmin %11,8 ile
%36,4 arasinda degismekte oldugu, astimli pediatrik olgularda ayni anda AR goriilme
sikliginin Diyarbakir’da %60, Ankara’da ise %58 oldugu belirlenmistir (Yorgancioglu ve
ark., 2020). Cografi bolgeye gore ise niifusun yogun oldugu Marmara Bolgesi’nin %36, 1
ile AR yayginligi en yiiksek bolge oldugu, en diisiik AR goriilme sikligina ise Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nin (%21,0) sahip oldugu belirlenmistir (Cingi ve ark., 2021). AR
cocuklarda erken yaglarda baslamakta ve 3 yas grubunda goriilme sikligi %5’
geemektedir. 98 llkenin yer aldigi ISAAC faz III ¢alismasinda 6-7 yas arasindaki
cocuklarda goriilme siklig1 %8,5 bulunurken 14-15 yas arasi ¢ocuklarda ise artarak %14,6
oldugu saptanmistir (Bousquet ve ark., 2020). Gelismis ve gelismekte olan iilkelerin
niifus bakimindan yogun oldugu sehirlerinde AR’de artis goriilmektedir. Ayrica AR
hastalarinda komorbid astim goriilmesi AR semptomlarini arttirmaktadir (Eguiluz-Gracia
ve ark., 2020). Avrupa’da klinik olarak dogrulanabilir AR prevalansinin en yiiksek
oldugu iilke Belgika (%28,5) iken, en diisiik oldugu italya (%16,9) olarak bulunmustur
(Cingt ve ark., 2021).

AR ile ilgili genetik ¢alismalar olduk¢a sinirli olmakla beraber, SNP ve aile
caligsmalari ile iliskili caligmalar bulunmaktadir (Kurt ve ark., 2009). SNP’ler aminoasit
degisimine yol agabilmekte ayrica gen ekspresyonuna etki edebilmektedir (Davila ve ark.,
2009). Yapilan calismalarda hasta sayisinin diisiikliigii ve hastalarda komorbid astim veya
atopik dermatit goriilmesi c¢alismalarin tekrarlanmasini olumsuz etkilemigtir. AR
etiyolojisinde genetik faktorlerin etkin rolii ilizerinde 6nemli ¢aligmalar vardir. 2009
yilinda yapilan 25843 ilkokul ¢cagindaki cocuklar1 kapsayan ¢alismada astim ve AR gibi
atopik hastaliklardan birinden etkilenmis birinci dereceden akrabaya sahip olmak risk
faktorii olarak belirlenmistir (Kurt ve ark., 2009). 2009 yilinda ilkokul ¢agindaki 25843
cocugun dahil edildigi bir calismada, astim ve AR gibi atopik hastaliklardan birinden
etkilenmis birinci dereceden akrabaya sahip olmak risk faktorii olarak belirlenmistir (Kurt
ve ark., 2009). Bir diger ¢alismada, AR monozigotik ikizlerde %45 ile %60 konkordans

goriiliirken, dizigotik ikizlerde bu oranin %25’e kadar diistiigii gosterilmistir (Davila ve
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ark., 2009). Bu iki ¢alisma da alerjik hastaliklarda genetik faktorlerin rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir.

Ulkemizde niifusun artmasi ile birlikte AR siklig1 da giderek artmakta olup
bireylerin giindelik yasamini olumsuz yonde etkilemektedir. Kisinin is, okul hayatini
rahatsiz edici Olclilerde etkileyen bu hastalik, lilke ekonomisin de biiyiik bir kayba neden
olmaktadir. Antalya/Alanya bolgesinin ¢ift¢iligin yaygin olarak yapildigi bir bolge
olmasi sebebiyle, bu bolgede AR sikliginin arttig1 tahmin edilmektedir. Polen bakimindan
zengin olan Alanya, y1l igerisinde mevsimsel AR olusumunu etkilemektedir. Turizm sehri
olmasina karsilik, hizli niifus artisina ilaveten ve her yil milyonlarca turistin ugradig
Alanya’nin, artan sanayi ve iliskili is kollar1 sonucu alerjik hastaliklarin olusumu i¢in
yeterli gevresel faktérlere sahip oldugu goriilmektedir. Ulkemizde ve bolgemizde yaygmn
oldugu bulunan ve tarafimizca gozlemlenen AR’nin genetigi ve molekiiler temelleri
tizerine ¢aligmalar sinirlt olmakla beraber, HIF 14 geni ile alerjik rinit arasindaki iligki
bilinse de HIFIA gen polimorfizmlerinin alerjik rinit gelisimi {izerine c¢aligsma
bulunmamaktadir (Mo ve ark., 2014). Bu sebeple HIFIA genindeki iki adet SNP’ye
(rs11549465 ve rs7798997) ait genetik profillemenin yapilmasi, AR patofizyolojisinin
aydinlatilmasinda 6nem arz etmektedir.

Hipoksi, birgok patolojik durum ig¢in karakteristik bir Ozelliktir; bu nedenle,
kararl1 bir HIFT1A proteini hiicrelerin hipoksik kosullara uyum saglamasi, gelismesi ve
hayatta kalmasi i¢in kritik dneme sahiptir. Oz eksikliginde HIF ailesinin alt birimi olan
HIF1A, gen regiilasyonunda Onemli gorevlere sahiptir. Alerjik hava yolu
inflamasyonunun patogenezi karmasik olmakla beraber bir¢ok sitokin ve kemokin
aktivitesi ile karakterize edilir. Ovalbumin (OVA) ile indiiklenen farelerde alerjik tepki
sirasinda HIF1 A seviyelerinde 6nemli artig gosterilmistir. Bu veriler ile alerjik hava yolu
enflamasyonunun patogenezinde HIF1A’nin rol aldigin1 gdstermektedir (Baay-Guzman
ve ark., 2012).

HIF 14 geninde lokalize SNP’lerin fonksiyonlar1 tam olarak anlagilmamigtir. Daha
once HIFIA genindeki varyasyonlar KOAH, akciger kanseri ve akciger dis1 diger
hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Philadelphia, ABD’de HIFIA genindeki SNP’ler ile
AR, akut bronsit ve bronsiolit arasinda fenotip capinda iliskilendirme calismasi
(PheWAS) yapilmistir. 4348 vaka ve 18794 kontrolden olusan bir Avrupa kohortunda
r$79865957 nolu SNP’nin A alelinin AR ile 6nemli 6lgiide iliskili (alel frekansi %0.08,
OR 2.86, beta 1.05, SE 0.25 ve P degeri 3.48E-05) oldugu gosterilmistir. Diger yandan
2234 vaka ve 21463 kontrolden olusan Afrikali-Amerikal1 kohortunda T alleli akut
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bronsit ve bronsiolit ile anlamli olarak iligkili (alel frekans1 %0.18, OR 0.32, beta 1.21,
SE 3.36 ve P degeri 0.0001) oldugu bulunmugtur (Kelchtermans ve ark., 2021). Yapilan
bu analize bakildig1 zaman; HIFIA genindeki SNP’lerin akut bronsit, bronsiolit ve AR
gibi hastaliklarinin gelisiminde rol aldig1 anlasilmaktadir. Ulkemizin Asya Avrupa
arasinda bir koprii gibi konumlanmasi sebebiyle genetik ¢esitliligin goriildiigi bir
bolgededir. Arasgtirmamiz Tiirk toplumunda HIFIA genindeki SNP’lerin AR
gelisimindeki roliinii ele almistir. Calismamizda arastirdigimiz iki SNP’nin AR ile iligkisi
saptanmamakla beraber literatiire bakildiginda farklt SNP’lerin AR gelisiminde rol
alabilecegi ayrica AR patofizyolojisi ile tan1 tedavide onemli bir belirteg olabilecegi
goriilmektedir Chen ve ark., 2018).

Solunum yolu epiteli, solunan havadaki alerjen ve mikroorganizmalarakarsi
onemli birbariyer gorevi goriir. inflamatuar hava yolu hastaliklar1 sirasinda epitel doku
hasar gorebilmektedir. HIF1IA’nin epitelyal aktivasyonu, hava yolunun inflamasyonu
durumunda goriilir ancak HIF1A’nin solunum yolu epitelindeki rolii tam olarak
aydinlatilamamistir. Bu verilere dayanarak, trekeal epitel hiicreleri (MTE) ve immobilize
insan brons hiicreleri (16HBE140-) kullanilarak oksidatif stresin epitel bariyerlerin
fonksiyonu Ttzerindeki etkisi arastirilmistir. Hipoksik ortamin epitel bariyerlerde
gecirgenligi arttirdig1 gozlenmis, HIF1 A’ nin aktivasyonu sonrasi epitelyal gecirgenligin
onemli dl¢lide azaldig1 gosterilmistir (Olson ve ark., 2011). Cin’in Guangdong eyaletinde
yapilan bir ¢aligmada bazi sitokinler ile uyarilan nazal epitel hiicre kiiltlirlinde HIFIa
ekspresyonu diizeyleri aragtirllmistir. Kontrollere kiyasla nazal epitel hiicrelerde HIFIa
mRNA ve protein ekspresyonunun anlamli derecede arttigi belirlenmistir (Yu ve ark.,
2020). San Diego Universitesi’nde yapilan bir calismada, hipoksinin astim hastaliginda
hava yolu inflamasyonu ve yeniden diizenlemeye etkisi arastirilmistir. Arastirmada, bir
grup fare, hipoksi ortaminda (%10 O2) ve birer hafta arayla 4 doz OVA’ya maruz
birakilmistir. Sadece hipoksi ortaminda bulunan farelerde HIF1loo mRNA’sim1 3,2 kat
arttirdigr goriiliirken, sadece OVA ile uyarilan farelerde HIF1oo mRNA’smin 1,3 kat
arttig1 gozlenmistir. Hem hipoksi hemde OVA ile uyarilan farelerde ise HIF1a mRNA
seviyesinde onemli bir yiikselis gostererek 5,3 kat arttigit = gozlenmistir.
Immiinohistokimyasal veriler ile de hipoksik ortama maruziyetten sonra HIF 1a eksprese
eden baskin hiicrenin epitelyal hiicreler oldugu, OVA + hipoksik ortama maruz birakilan
farelerde ise peribronsiyal inflamatuar hiicreleri ve hava yolu epitel hiicreleri oldugu
bildirilmistir. Ayrica HIFla ve hedef genlerinden biri olan CXC ailesi (kemokin)

ifadesinin arttig1 goriilmektedir. Sonug olarak hipoksi OV A kombinasyonunun; eotaksin-
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1, peribronsiyal eozinofiller, akciger TGB-f1 ekspresyonu ve hava yolu yeniden
sekillenmesini arttirdigi ortaya konulmustur (Baek ve ark., 2013). Bagka bir ¢alismada
alerjik hava yolu iltihab1 (AAI) gelisiminde HIF’in rolii ve astim tedavisi i¢in potansiyel
bir hedef olup olmadigi arastirilmistir. Bu ¢aligsma ile HIF’in astim ve diger inflamatuar
hastaliklar i¢in potansiyel bir terap6tik hedef olabilecegi gdsterilmistir (Huerta-Yepez ve
ark., 2011). Bu calismalara bakildiginda HIF'/A geninin mRNA ve protein seviyelerinin
alerjene maruziyet sonucunda Oonemli derecede arttig1 gozlenmektedir. HIFIA gen
polimorfizmlerinin AR hastalig1 tizerindeki etkisinin yani sira, ileriki ¢aligmalarda AR’li
bireylerde HIFF1A mRNA ve protein seviyelerinin arastirilmasi gerektigi gortiilmektedir.

HIF1A’nin inflamasyonun ana diizenleyicisi olmasiyla beraber astimda; akciger
alveolleri, makrofajlar ve akciger parankiminde eksprese edilir. Bir calismada, farelerde
hava yolu asir1 duyarliligl ve astim fenotipi gelistiren, alerjik inflamatuar hava yolu
hastaliginin (AIAD) patogenezinde HIF1a inhibisyonunun terapdtik rolii incelenmistir.
HIFla antagonisti YC-1 ile sisitemik tedavi edilen AIAD farelerinde, HIFla
ekpresyonunun artist bastirilmistir. HIF1o’nin farmakolojik olarak inhibisyonunun hava
yolu direncini ve inflamasyon belirteglerini azalttig1 belirlenmistir. HIF1A yolaginin AR
ile iligkili oldugu kanitlanmistir (Dewitz ve ark., 2017). Ancak ¢aligmamizda Tiirk AR’li
hastalarin fenotipi ve HIF'1A4 genindeki iki SNP’nin genotip dagimlari ve allel frekanslar
arasinda iliski bulunamamustir.

Gebe kadinlarda ortaya ¢ikan sistemik bir hastalik olan gebelik zehirlenmesi
olarak da bilinen preeklampsi (PE), gebeligin 20. haftasindan sonra ve dogumdan 48 saat
once kan basincinin ylikselmesi ve idrar igerisinde protein atiminin artmasi ile karakterize
bir hastaliktir. HIFIA genindeki C1772T ve G1790A polimorfizmlerinin PE
gelisimindeki rolii aragtirilmistir. Meksika’da jinekoloji hastanesine bagvuran 105 PE
tanil kadin ve 105 saglikli gebe kadin olmak tizere 210 kisi ¢calismaya dahil edilmistir.
105 PE tanili hasta ve 105 saglikli gebe kadinin genomik DNA’s1 izole edilip 12. ekzonu
PCR ile amplifiye edilmistir. HIF'14 genotipleri DNA dizi analizi ile belirlenmistir.
HIF 14 genindeki C1772T polimorfizmi T allelinin frekans1 hasta ve kontrollerde %4,3’e
kars1 %4,8 olarak bulunmustur. HIF1A genindeki G1790A polimorfizmi A alelinin
frekansi ise %0’a kars1 %0,5 olarak bulunmustur. Sonuclara gére Meksika popiilasyonu
tizerinde C1772T ve G1790A polimorfizmlerinin siklig1 ¢ok diisiik olup PE gelisimi ile
iligkisi bulunamamistir (Nava-Salazar ve ark., 2011).

Lomber disk dejenerasyonu (LDD) omurga kemiklerinin arasinda bulunan

disklerin bozumasi nedeniyle olusan bel agrisi ile iliskilidir. LDD olusumu cesitli
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faktorlere dayali olup heniiz etiyolojisi tam olarak aydinlatilmamistir. LDD’nin
gelismesinde; yas, cinsiyeti asir1 kilo, sigara kullanimi1 ve omurganin zorlanma gibi
faktorler etki edebilmektedir. Omurga kemikleri arasinda kiigiik ayr1 kapiller bolge ve bu
bolgeler icerisinde ¢ekirdek pulposus isimli hiicreler bulunmaktadir. Bu hiicreler
genellikle hipoksik bir ortamda bulunmaktadir. LDD gelisiminde HIFIA geni ve
polimorfizmlerinin etkisi incelenmistir. Fujian/Cin’de hastaneye bagvuran LDD tanili
320 hasta ve 447 saglikli kontrol grubunu olusturan bireyin katilimi ile ¢alisma
tasarlanmistir. HIF1A genindeki G1790A polimorfizmi AA genotipinin LDD siddetini
etkiledigi ve gelisimine karsi koruyucu etki gosterildigi ortaya konulmustur. Calismada
HIFI1A genindeki C1772T polimorfizmi ile LDD arasinda anlamli herhangi bir iliski
saptanmamustir (Lin ve ark., 2013). Kanser, multipl skleroz ve preeklampsi gibi farkli
hastaliklarda HIF 1A geninin etkisi literatiirde gosterilmistir. Caligmalara bakildiginda
HIFla geni ve polimorfizmlerinin immiin sistem iligkili hastaliklarin hastaliklarin
gelisiminde ve siddetinde onemli bir role sahip oldugu goriilmektedir. AR immiin bir
hastalik olup, HIF1A sinyal yolaginin hastaligin 6zellikle ilerleme siirecinde etkili oldugu
asikardir.

HIFIA geni dizi varyasyonlarinin kanser ve diger hastaliklarin yani sira
inflamatuar hastaliklarin gelisiminde de etkili oldugu gosterilmistir. Multipl Skleroz
(MS) hastaliginin gelismesinde HIF' 14 ve VEGF polimorfizmlerinin etkisi arastirtlmigtir.
150 MS hastas1 ve 150 saglikli bireyin dahil edildigi ¢aligmada PCR-RFLP yontemi
kullanilarak gen polimorfizmleri analiz edilmistir. Kontrol grubunda VEGF 15699947
polimorfizminin CC genotipinin anlamli derecede yiiksek oldugu, ayrica kontrol
grubunda C allel frekansinin hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
Bunlara ek olarak HIFIA C111A polimorfizminin yalniz dokuz hastada CA genotipini
tagidig1 belirlenmistir (Saravani ve ark., 2019). HIFIA C111A polimorfizmi analizi
sonucu calismamiz kapsamindaki hasta ve kontrollerde varyasyon saptamadik.
Literatiirde de goriildiigii iizere bu polimorfizmin goriilme orani oldukga diisiiktiir. Bu
anlamda verimiz literatiir ile uyumludur.

Calismamiz, Tiirk popiilasyonunda HIF1A polimorfizmlerinin AR hastalig1 ile
iliskisini arastiran ilk vaka-kontrol ¢alismasidir. Ulkemizde AR’li hastalarda baska gen
varyasyonlar1 arastirilmistir. Yilmaz ve arkadaglari, Tiirk popiilasyonunda Tastyict
Antijen Peptidi (7AP) polimorfizmlerinin AR iizerindeki etkisini incelenmistir. Yapilan
calismada, 113 AR hastasi ve 126 saglikli birey toplam 239 kisi caligmaya dahil
edilmistir. TAPI (I333V) ve TAP2 (A565T) genleri polimorfizmleri ve AR arasinda
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anlaml iligki bulunamamistir (Yilmaz ve ark., 2006). Arastirmamizda da hastalarin
hastalik siklig1, hastalik siddeti ve serum total IgE seviyesine gore yapilan gruplamasinda
istatistiksel olarak genotipik bir farklilik bulunamamistir. Bu verilere ragmen AR
hastalig1 patogenezini aydinlatilmasinda gen polimorfizmlerinin etkisi biiyiik 6neme
sahiptir. Ulkemizde cografi konumu sebebiyle genetik acidan farkli sonuglar elde
edilebilmektedir.

HIF1A4 genindeki polimorfizmlerin, farkli bircok hastalikta 6nemli etkiye sahip
oldugu belirlenmis ayrica farkli topluluklarda farkli veriler ortaya konulmustur. Ancak
calismamizda HIF1A’da lokalize C1772T ve C111A polimorfzimleri ile AR arasinda bir
iliski bulunmamistir. C111A bélgesinin calisma grubumuzda polimorfik olmadigi
saptanmistir. HIF1A4 polimorfizmlerinin, mRNA ve protein ekspresyonunun AR, astim,
KOAH ve iist solunum yolu dokularinda etkisi gosterilmistir. Bu ¢alismalar ile HIF 1A
geninin AR gelisiminde rol aldig1 gériilmektedir. Ileri ¢aligmalar, hasta ve kontrol
sayisinin arttirilmasiyla, alternatif polimorfizmlerin incelenmesi, mRNA ve protein
ekspresyon miktar1 arastirilmasi ile AR patofizyolojisinin daha iyi anlagilmasi agisindan
oldukca 6nemlidir. Genetik veriler biolojik kdkene, irka gore de degisebilmektedir. Bu
verilerin eldesi hastaliklarin gelisimini anlamak, hastalik riski ve olast siddetini
hesaplamak ve bireye 6zgii tedavi secenekleri gelistirmek agisindan 6nem arz etmektedir.
Artan niifus ve yasam kosullarinin farkliliklar1 insan {izerinde tiim metabolik faaliyetleri
etkiledigi gibi immiin hastaliklar1 da etkilemektedir. Bireylerin kosullara adaptasyonu
sirasinda bir dizi genin transkripsiyonuna ihtiya¢ duymasi olagandir. SNP’ler gen
transkripsiyonlar1 hastaliklarda koruyucu veya siddetinin belirlenmesinde ©Onemli
varyasyonlardir. AR gibi patogenezi aydinlatilamamis bir¢ok hastaligin tant ve
tedavisinde SNP caligmalarinin artmasi olagandir. Bu sebeple yapilan ¢aligmalara katilan
birey sayisinin arttirilmasi ve alternatif SNP’lerin arastirilmasi, elde edilecek verilerin

dogrulugu bakimindan 6nem arz etmektedir.
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