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OZET

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olusumunda genetik
faktorlerin roliniin énemli oldugu fikri genel olarak kabul edil-
mektedir. Bununla birlikte, yarim asirdan uzun stredir yapilan
bircok calismadan a-1 antitripsin eksikliginin tek basina KOAH’a
yol acabilecegi bilgisi disinda kesin bir sonug elde edilememistir.
Elimizdeki veriler 1s1ginda, bircok gen bozukluklari arasindaki
etkilesimlerin Ustline eklenen sigara dumani gibi ¢evresel faktor-
lerin KOAH olusumdan sorumlu oldugu soylenebilir. Stiphesiz
gelecekte de KOAH olusumunda genetik risk faktorleri, tizerinde
en fazla calisilan konulardan biri olmaya devam edecektir.

Anahtar kelimeler: KOAH, risk faktorleri, genetik

ABSTRACT

The role of genetic factors in development of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) is accepted in general. However, other
than a-1 antitrypsin deficiency which alone can lead to COPD,
the studies performed longer than half a century did not yield
any certain result on the genetics of COPD. Regarding the data
available, it can be said that addition of environmental factors like
cigarette smoking on interrelations between genetic abnormalities
are responsible for COPD development. No doubt that the role of
genetics on COPD development will continue to be one of the
important research issues in future too.
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GIRiS

KOAH, giiniimiiziin en énemli kiiresel captaki saglik sorun-
larindan biridir. Hastaligin giderek artan prevalansi ile mor-
bidite ve mortalitesi, hem ekonomik hem de sosyal yiik
olusturmaktadir. Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore diinya
genelinde yaklasik 80 milyon kisinin orta ve agir KOAH’l1 ol-
dugu tahmin edilmekte ve her yil 3 milyon civarinda insan
KOAH nedeniyle hayatini kaybetmektedir. Bu verilerin ¢cogu
gelismis iilkelere ait olmakla birlikte, KOAH’a bagl 6liimle-
rin %90’ indan fazlasi orta ve diisiik gelir diizeyli iilkelerde
gerceklesmektedir.! Diinya Saghk Orgiitiiniin verilerine gore,
mortalitesi giderek artmakta olan KOAH’1n, 2002 yilinda 4.
Olim nedeni iken, 2030 yilinda 3. 6liim nedeni olacagi tahmin
edilmektedir. Ne var ki bu kadar yaygin bir hastalik olan

KOAH hastalar tarafindan yeterince bilinmemektedir. Yakin
zamanda tlilkemizde yapilan bir epidemiyolojik ¢aligma, KO-
AH’l1 hastalarin %10’undan azinda hastaliga tani konulmus
oldugunu gostermistir.> Amerika Birlesik Devletleri’'nde
(ABD) ise bu oran %14-46 arasinda degismektedir.? Benzer
bir durum KOAH olusumunda rol oynayan risk faktorleri -
ozellikle de genetik risk faktorleri- igin de gegerlidir.

KOAH vakalarinin %70-80’inden dogrudan sigaranin so-
rumlu oldugu yaklasik 50 yildir bilinmektedir. Eski veriler
tlim sigara igicilerinin ancak %10-15’inde KOAH olustugunu
bildirse de, yeni veriler bu oranin eski verilere gore yaklasik
2 kat fazla oldugunu ve yasla birlikte belirgin sekilde arttigini
gOstermistir.>* Tiim bu bulgular, KOAH olusumunda etkili
gevresel faktorlere duyarlilig artirabilecek heniiz tam olarak
aydinlatilamamis genetik faktorlerin varligi fikrini yani epi-
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Genetic Factors in COPD

genetik etkilesimleri akla getirmektedir.’ Yapilan bir ¢alis-
mada KOAH’l1 hastalarin kardeslerinde kontrol grubuna
gore KOAH gelisme riskinin 2-3 kat daha fazla oldugu bu-
lunmustur.® Redline ve arkadaslari da, solunumsal semptom-
larina gore segmeden ikizlerin spirometrik fonksiyonlarini
degerlendirmislerdir. Bu galismada, 1. saniyedeki zorlu eks-
piratuar hacim (FEV,) degerleri arasindaki iliskinin tek yu-
murta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerinden daha yliksek
bulunmasi, pulmoner fonksiyonlar iizerinde genetik faktor-
lerin etkisini desteklemistir.” Yine bir baska ¢alismada, kronik
bronsitli hastalarin ailelerinde hi¢ sigara igmemis bireylerin
akciger fonksiyonlarinin olumsuz sekilde etkilendigi tespit
edilmistir.® 1970’lerde yapilan bir ¢alismanin sonuglariysa,
KOAH’ hastalarin birinci dereceden akrabalarinda hava
akimi kisitlanmasinin kontrol grubuna gore fazla oldugunu
ortaya koymustur.’

Gegen 40-50 yillik zamana ve genetik faktorlerle ilgili pek
¢ok ¢alisma yapilmig olmasina ragmen, KOAH olusumunda
hala en iyi bilinen genetik risk faktorii -1 anti tripsin (AT)
eksikligidir. Ancak agir a-1 AT eksikligi, KOAH’ 1 hastalarin
sadece %1 gibi kiigiik bir kisminda risk faktorii olarak rol oy-
namaktadir.'® Bu sebeple hastaligin olusumunda genetik fak-
torlerin rolii, KOAH ile ilgili caligma konular1 arasinda en
popiiler olanlarindan biri olup, yakin gelecekte de bu alanda
daha fazla ¢alisma yapilacaktir.

KOAH olusumunda suglanan genetik risk faktorleri dort
ana baglik altinda toplanabilir:

1- Proteaz ve antiproteaz enzimlerini diizenleyen gen bozuk-
luklart

2- Antioksidan gen bozukluklari

3- Mukosiliyer klirensi diizenleyen gen bozukluklar

4- Enflamatuar mediatorlerin gen bozukluklari

Proteaz ve Antiproteaz Enzimleri Diizenleyen Gen
Bozukluklari
a) o-1 AT eksikligi: o-1 AT eksikligi, 1963’ten beri tek basina
KOAH’a neden oldugu bilinen en 6nemli genetik risk fakto-
ridiir. a-1 AT, serin proteazlari (notrofil elastaz, katepsin G
ve proteinaz 3) geri dOniissiiz olarak inhibe ederek notrofil
elastazin akciger dokusu iizerine tahrip edici etkisini engel-
leyen bir antiproteazdir. a-1 AT geni 14. kromozomun uzun
koluna yerlesmistir.!! Jel elektroforezindeki hareket hizlarina
gore, 4 ana a-1 AT formu (F:fast, M:medium,, S:slow, Z:very
slow) vardir ve 90°dan fazla fenotipi tarif edilmistir. Toplu-
mun %90’ mdan fazlasinda normal a-1 AT seviyesi ile netice-
lenen M varyanti hakimdir.'>13 a-1 AT eksikligi, genotip ve
serum o-1 AT seviyesine gore siniflandirihir. Z form o-1
AT’nin agir eksikligi, erken yasta amfizem gelisiminin yani
sira, siroz, brongiyektazi ve cilt hastaliklar1 ile de iligkilidir.'0
a-1 AT eksikliginin toplum genelinde ve KOAH’l1 hasta-
larda ne siklikta goriildiigii irktan irka ve bolgeden bolgeye
degisiklik gostermektedir. Ozellikle Kuzey Avrupa iilkelerinde
daha sik karsilagilan bir genetik bozukluk olmakla birlikte,

diinya genelinde niifusun yaklasik %3’linlin tasiyici oldugu,
1/1000 ile 1/10.000 aras1 bir oranda kisinin de hafiften agira
kadar degisen genis bir aralikta erken yasta panasiner tipte
amfizeme yol agan formlarini igeren genetik mutasyona sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Bu genetik mutasyonun risk fak-
tord bulunmayan, geng hastalarda ortaya ¢ikan amfizem ti-
pinin KOAH’larda mutlaka akla gelmesi gerekir. Sigara
igimiyse bu tip hastalarda KOAH’1n ortaya ¢ikma yasini gok
daha erkenlere ¢ekmektedir.

Sandford ve arkadaslarinin yaptigi bes yillik bir kohort ¢a-
lismasinda, MZ varyantinin FEV, degeri hizli diisen grupta
daha sik oldugu tespit edilmistir.'* Buna karsin Silva ve ar-
kadaslarinin yaptiklari benzer bir ¢alismada, MZ varyantinin
hizli FEV, distsi ile iliskili olmadigi gosterilmistir.'> Farkli
¢aligmalarda sonuglarin birbiriyle pek tutarli olmamasi, MZ
varyantinin sadece bazi alt gruplarda KOAH gelisimi igin bir
risk yarattigina isaret etmektedir.

b) Serpine 2: Serpine 2 geninin erken ve geg gelisen KOAH
etiyolojisinde rol oynayabilecegi ilk defa DeMeo ve arkadas-
lar1 tarafindan ileri siiriilmiigtiir.’® Serpine 2 geninin sigara
dumani gibi ¢evresel faktorlere karsi enflamatuar yaniti etki-
leyerek KOAH gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir.

¢) o-antikimotripsin: o-antikimotripsin (o;-ACT) hepatosit
ve alveolar makrofajlar tarafindan salgilanan bir proteaz in-
hibitoriidir. Pek ¢ok polimorfizmi bildirilmistir. a;-ACT yet-
mezligine yol agan Ala varyantinin KOAH gelisimi ile ilgili
olabilecegini gdsteren ve gostermeyen, farkli poptilasyonlarda
yapilmis ¢alismalar vardir.!7-18

d) Matriks metalloproteinazlar: Makrofajlardan salinan mat-
riks metalloproteinazlar (MMP) elastinin harabiyetine ve
amfizeme yol agarlar. MMP1 ve MMP12 genlerindeki poli-
morfizmler FEV,’deki hizli diisiisle iliskilidir. Vernooy ve ar-
kadaslarinin yaptiklar: bir ¢alisma, KOAH hastalarinda
MMP8 ve MMP9 diizeylerinin kontrol grubuna gore yiiksek
oldugunu, buna karsilik MMP1 diizeyinin iki grupta benzer
oldugunu gostermistir.!” Yapilan bir meta-analizde ise,
MMP9-1562C/T polimorfizminin KOAH riskini artirdigi
(OR=1,45) ancak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig
ortaya ¢ikarimistir.20

Benzer sekilde MMP’nin doku inhibitdrlerinden (TIMP1-
4) TIPM2’nin polimorfizminin KOAH’la iligkili oldugu tespit
edilmistir.?! Yine baska bir calismada KOAH’l1 hastalarin
serum TIPM1 konsantrasyonlari ile FEV, degerleri arasinda
ters orant1 oldugu saptanmigtir.?

e) o,-makroglobiilin: o,-makroglobiilin (a,-MG) geni 12.
kromozom iizerinde yerlesmistir. Hepatosit ve alveolar
makrofajlardan sentez edilen a,-MG eksikligi nadirdir.
Konjenital eksikligi, 20-30 kat artmig KOAH gelisme riski
ile iligkilidir.?
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f) Sekretuar lokosit proteinaz inhibitorii: Sekretuar 16kosit
proteinaz inhibitorii (SLPI) hava yollarmin en potent antip-
roteazi olarak kabul edilmektedir ve hava yolu epitel hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir.?* Cok giiglii antibakteriyel ve
antiviral etkiye sahiptir. Yapilan bir ¢alismada, sik atak geci-
ren KOAH’l1 hastalarin balgaminda SLPI konsantrasyonu-
nun diisiik oldugu bildirilmistir. Arastirmacilar SLPI'nin
antibakteriyel ve antiviral fonksiyonlarindaki azalmanin sik
atak gecirmeyle iliskili oldugunu ileri stirmiislerdir.?’

Antioksidan Gen Bozukluklan

KOAH'ta, sigaraya bagli hava yolu hasarindan dncelikle ok-
sidanlarin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Sigara igilmesi
hava yolu epitelinde bulunan antioksidanlarla iliskili genlerin
ekspresyonunda belirgin artiga yol agar ama bu cevap kisiden
kisiye degisiklik gosterir.

a) Mikrozomal epoksid hidrolaz: Mikrozomal epoksid hidro-
laz (EPHX1), sigara dumanindaki reaktif epoksitlerin detok-
sifikasyonunu katalize eden 6nemli bir antioksidan enzimdir.
Baslica brons epitel hiicreleri ve hepatositler olmak iizere
farkl hiicrelerden sentez edilir.?° Enzim fonksiyonunu etkile-
yen iki polimorfizm tanimlanmuistir. Ekson 3’teki (Tyr113His)
polimorfizm enzim aktivitesini azaltir, ekson 4’teki
(His139Arg) polimorfizm ise enzim aktivitesini artirir.”’ Ya-
pilan bir ¢aligmada, yavas EPHX fenotipi kontrol grubunda
% 6, KOAH ve amfizemli hastalarda ise sirasiyla %19 ve %22
oranlarinda bulunmustur.?

b) Glutatyon S-transferazlar (M1,P1,T1): Glutatyon S-trans-
ferazlar (GST’ler) sigara dumaninda bulunan aromatik hid-
rokarbonlarin detoksisifiye edilmesinde énemli rol oynayan
enzimlerdir. GST M1 geninin homozigot delesyonu beyaz
irkta yaklasik %50 oraninda bulunmaktadir.?® Homozigot
yetersizligi akciger kanserli hastalardaki amfizemle ve agir
sigara igicilerindeki kronik bronsitle iliskili bulunmustur.3
Korelilerde yapilan bir ¢alismada ise, GST M1 delesyonu ile
KOAH arasinda bir iligki bulunmamustir.’! GST P1 geni, M1
ile karsilastirildiginda alveol, alveolar makrofajlar ve respi-
ratuar bronsiyollerde daha fazla bulunmaktadir. Japonya’da
yapilan bir ¢alismada vahsi tip GST P1 alleli KOAH’l1 er-
keklerde sigara igen kontrol grubuna gore daha sik bulun-
mustur (OR=3,5).32 Buna karsilik ayni sonuca Kore’de
yapilan ¢alismada varilmadig: gibi, ayni toplulukta GST T1
delesyonu ile KOAH arasinda da bir iligski saptanmamis-
t1r.3133 Smolonska ve arkadaslar1 meta-analizlerinde, GST
M1 allelinin, beyaz 1rk igin artmig KOAH riski ile iliskili ama
Asyalilarla iligkisiz oldugu sonucuna varmisglardir. Yine ayni
analizde, beyaz 1irk ve Asyalilarda GST T1 alleli ile KOAH
riski arasinda anlamli bir iliski bulunmamuistir. Buna karsilik
GST P1(I105V) polimorfizminin riski azaltict yonde etkiye
sahip oldugu saptanmuistir.?

Solunum Dergisi ¢ Levent Cem Mutlu ve ark.

¢) Siiperoksit dismutaz: Stiperoksit dismutazlar (SOD), sigara
dumanindaki toksik anyonlari1 hidrojen peroksite doniistii-
riirler. SOD ailesi intraselliller (SOD1), mitokondriyal
(SOD2) ve ekstraselliiler (SOD3) olmak tizere ii¢ enzimden
olugmaktadir. SOD3 genindeki polimorfizm %2 olarak bil-
dirilmistir.>* Dahl ve arkadaslari, yeni bir c¢alismada,
SOD3’deki iki varyantin KOAH’ta hastaneye yatig ve morta-
lite ile anlamli derecede iliskili oldugunu gostermislerdir.?
Onemli rollerine ragmen, heniiz bu enzimlerin genleri ile
KOAH arasindaki iliski lizerine yapilmis genis kapsamli ¢a-
lisma yoktur.

d) Hem oksijenaz 1: Hem oksijenaz 1 (HMOX 1) hemin bili-
verdine doniisiimiine aracilik eder. HMOX 1°in hem ve non-
heme aracilikli oksidatif hasara karst hiicresel koruyuculuk
sagladigi bulunmustur.’® Japonya’da 100 amfizemli ve 101
kontrol ile yapilan bir ¢alismada, HMOX 1 gen polimorfiz-
minin amfizemle iliskili oldugu tespit edilmistir.?

Mukosiliyer Klirensi Regiile Eden Gen Bozukluklari

a) Kistik fibrozis transmembran diizenleyicisi: Kistik fibrozis
transmembran diizenleyicisi hava yolu sekresyonlarinin
kontrolil i¢in gereklidir. Kistik fibrozise yol acan en énemli
varyanti DF508’dir. Enzimdeki mutasyon dissemine brongi-
yektazi ve bronsiyal hipersekresyonu olan hastalarda goste-
rilmistir. Ancak kronik bronsitli hastalarda DF508 diizeyi
artmamistir.38-%

b) Miisinler: Miisinler mukusun vizkoelastik yapisini veren
glikoprotein yapisinda maddelerdir. Hava yollarinin korun-
mast i¢in gereklidirler. KOAH’l1 hastalarda miisin regiilas-
yonu hakkinda pek fazla bilgi yoktur.

Enflamatuar Mediyatoérlerin Gen Bozukluklan

a) Vitamin D baglayan protein: Vitamin D baglayan protein
(VDBP), karaciger tarafindan salgilanan ve D vitamini bag-
lama yetenegi olan bir proteindir. VDBP, makrofaj aktivas-
yonunda ve C5a kemoaktivitesinin artisinda rol oynar.40-4!
Dolayisiyla enflamatuar cevapta artisa ve kisinin antioksidan
yanitinda azalmaya yol agabilir. Yapilan bir ¢alismada bron-
koalveolar lavaj stvisinda aktif VDBP diizeyleri, KOAH’l1 ve
asemptomatik sigara igicilerinde, sigara igmeyenlere oranla
daha yliksek bulunmustur.’® Yapilan gesitli galismalarda Ge2
allelinin KOAH gelisimi i¢in koruyucu, GcelF allelinin ise
KOAH igin risk faktort oldugu ileri stiriilmiistiir.*?

b) Tiimor nekrozis faktor: Timor nekrozis faktorler (TNF)
pek ¢ok enflamatuar mediatoriin iiretimini ve salgilanmasini
saglayan, sistemik enflamatuar yanittan sorumlu anahtar si-
tokinlerdir. TNF-a, KOAH’l1 hastalarin balgaminda yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadirlar. TNF-o genlerinde ¢ok
sayida polimorfizm ve bunun sonucunda sentez diizeyinde de-
gisiklikler goriiliir. Genin promoter bolgesinin -308 pozisyo-
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nundaki polimorfizmde, TNF-a sentezinin arttig1 gosteril-
mistir.*3 TNF-a-308 allelinin KOAH’la iliskisini arastirmak
i¢in pek ¢ok galigma yapilmistir ancak bu ¢alismalar birbiriyle
geliskili sonuglar vermistir. TNF-f genine ait polimorfizm ve
akciger fonksiyonlarindaki azalmay1 arastiran ¢aligmalarda
ise bir iliski bulunmamistir.32

¢) interlokinler: Interlokin-13’iin astim ve KOAH gelisiminde
rol oynadiginmi diisiindiiren ¢aligmalar vardir. IL-137iin pro-
moter polimorfizmi C-1055T KOAH’l1 hastalarda, sigara
icen ve saglikli popiilasyona gore daha sik bulunmugtur.*

Interlokin 1 ailesi; IL-1o, IL-1p ve IL-1 reseptor antago-
nistinden (IL-1RN) olugmaktadir. IL-1RN polimorfizminin
KOAH riskini artirdigr ileri stiriilmektedir.®

d) Transforme edici biiyiime faktorii-p1: Transforme edici bii-
yiime faktorii (TGF)-B1, epitel hiicreleri ve makrofajlar tara-
findan sentez edilmektedir ve enflamatuar cevapta 6nemli
gorev Ustlenen bir sitokindir. TGF-B1 genindeki varyantlarin
sigara icen KOAH’hlarin patogenezinde rol oynadigi ileri sii-
riillmektedir. Yapilan gesitli ¢aligmalarda, bazi1 TGF-f1 poli-
morfizmlerinin de KOAHa kars1 koruyucu etki gosterebilecegi
ileri stirtlmustiir.2°

SONUC

Her gegen giin artan kiiresel bir saglik sorunu olan KOAH ve
olusumunda rol oynayan risk faktorleri Gnemlerini ve gizem-
lerini korumaktadir. Yaklagik yarim asirdir KOAH’ta geneti-
gin rolil lizerine pek ¢ok ¢alisma yapilmis olmasia ragmen,
a-1 AT eksikligi disinda tek basina KOAH’a yol agabilen ge-
netik bir mutasyon heniiz tanimlanamamustir. Yapilan ¢alis-
malarin 6nemli bir kisminda hasta sayisinin oldukga az olmast
ve farkli yontemlerle elde edilen sonuglarin ciddi farkliliklar
gostermesi, bu ¢caligmalarin zayif noktalarini olusturmaktadir.
Gelecekte bu alanda standardize edilmis yontemlerle ve daha
fazla sayida hastayla ¢alismalarin yapilmasi, daha rasyonel bir
yaklasim olacaktir. KOAH olusumunda tek bir genin degil bir-
¢ok genin birbiriyle etkilesimlerinin ve basta sigara dumani
olmak {izere bu genetik bozukluklara eklenen gevresel faktor-
lerin sorumlu oldugunu diisiinmek en akilci1 degerlendirme
gibi goriinmektedir.
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