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1. GIRIS

Kronik obstriktif akciger hastaliyi (KOAH); birbirinden badimsiz olarak
hasta bireylerde bazi anlamh akciger disi etkileri olan, Onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir'. Bu hastaligin akcigere etkisi ise kismi geri donebilir,
hava akigi kisitlamasidir. Hava akisi kisittamasi genellikle ilerleyicidir ve
akcigerlerin zararli partikil veya gazlara maruz kalmasiyla olusan anormal
immun cevapla iliskilendirilmistirl.

KOAMH; zararl gaz ve partikillere, 6zellikle sigara dumanina karsi olusmus
akcigerlerde hava yollarini, interstisyumu ve damar yatagini etkileyen anormal
inflamatuar cevapla karakterize sistemik bir hastaliktir>. KOAH ayni zamanda
kronik bronsit ve amfizeme bagh olarak gelisen; kronik, geri donisimsuz ve
ilerleyici hava akimi kisittanmasi gdrulen bir hastaliktir'. Hava akimi
kisitlanmasi kismen geri donlisumli ve solunum yollari asiri duyarlihgi ile
birlikte olabilir. Kronik bronsit ya da amfizemi olan bir hastada KOAH
gelistigini soyleyebilmek igin, kronik hava akimi kisitlanmasinin meydana
gelmis olmasi gerekmektedirl.

Kronik Bronsit: Ard arda en az iki yil tekrarlayan ve en az li¢ ay boyunca
devam eden ve diger solunum ya da kalp hastaliklarina baglanamayan
okstirlik ve balgam gikarma ile karakterize bir hastaliktir’. Solunum yollarinda
salgl yapan bezlerin sayl ve hacmindeki artis neticesinde gelisen salgi
miktarinin fazlaligi ile olusur. Salgl yapan bezlerin sayl ve hacmindeki artis
solunum yollarinin duvar kalinlasmasinda énde gelen neden olup solunum
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yollarinda tikanmaya sebep olmaktadir’.

Amfizem: Alveol duvarlarinin yikimi ile meydana gelen bir hastaliktir.
Duvar yikimi hava bosluklarinin anormal ve kalici sekilde genigslemesine ve
akciger esnekliginin kaybolmasina yol agar®. Sonug olarak kiigik hava
yollarinda tikanmalar meydana gelir.

2. KOAH GENETIK RiSK FAKTORLERI

Sigara bagdimlisi olan ya da ayni cgevresel karsilasmanin séz konusu
oldugu kisilerin bazilarinda KOAH gelismesi ve bazi ailelerde KOAH'In sik
gorulmesi, patogenezde genetik faktorlerin gok 6nemli bir yerinin olduguna
isaret eder”. Yapilan c¢alismalarda, KOAH hasta sahibi bireylerin
kardeglerinde kontrol grubuna gére KOAH gelisme riskinin 2-3 kat daha fazla
oldugu ve Ozellikle erkek kardeslerde risk artisinin daha belirgin oldugu
belirtilmistir®. Prevalanstaki bu artisin yas, cinsiyet, sigara 6ykisu ve a-1
antitripsin  (AAT) genindeki polimorfizmler ile iligkili olmadigi belirtilmigtir.
KOAH patogenezinde, ¢ok sayida hiicre tipi, enzimler ve inflamatuar
medyatdrler kompleks bir interaksiyonla hava yolu inflamasyonuna ve akciger
parankim harabiyetine neden olur’®. Bu nedenle KOAH'tan sorumlu
olabilecek tek bir major genin bulunmasi s6z konusu olmadigi gibi KOAH’In
genetik temelide tam olarak anlasiimis degildir. Muhtemelen farkhi gen
kombinasyonlari cevresel faktdrlere kargi duyarlihgi artirmaktadir. KOAH
patogenezinde yer alan genler; antiproteoliz, toksik maddelerin
metabolizmasi, antioksidan, olusan inflamatuar yanit ve mukosilyer agiklikla
ilgili genler olarak siniflandirilabilirler’. Genetik temeli tam olarak
anlasilamamis olsa da, patogenezde etkili oldugu dustnilen bir ¢cok gen
olmasi sebebiyle, KOAH karmasik bir genetik hastalik olarak tanimlanabilir.

2.1 a-1 Antitripsin (AAT)

En iyi bilinen KOAH genetik risk faktord, siddetli konjenital alfa-1 antitripsin
(AAT) eksikligidirg. AAT karacigerde ve alveoler makrofajlarda sentez edilen,
en az 75 alleli olan akut faz proteinidir'®'*. AAT allellerinden normal kabul
edilen M allelidir. Agir AAT eksikligi gésteren S (Glu264Val) ve Z (Glu342Lys)
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allelleri polimorfiktir'®>. AAT alleli Z varyantinin homozigot oldugu durumda,
normal M alleline gore 6nemli oranda AAT eksikligi gozlendigi igin, ZZ genotipi
olan insanlarda sigara igmeseler bile solunum fonksiyonlarinda belirgin bir
azalma saptanabilirlz. Ancak toplumda bu homozigot durum cok ender
gorulir. ZZ genotipli insanlar arasinda akciger fonksiyonlarindaki azalma
orani degiskenlik gdsterir, solunum fonksiyon testleri normal bulunabilir ve
eger sigara icmezlerse sagkalim orani normal toplumdakilerle benzerdir'®. 52
ZZ genotipli hasta ile yapilan bir galismada, hastalarin cogunda klinik olarak
énemli akciger fonksiyon kaybinin olmadigi saptanmistir®. Sigara icen veya
sigarayl birakmis olanlarin akciger fonksiyonlarinda &énemli bir azalma
olmazken sigara icen bazi hastalarda, FEV; dederinin normal veya normale
yakin oldugu gorilmastir. Sigara igmis ya da birakmis olanlarda ortalama
FEV,%47.2, sigara igmeyenlerde ise %86.3 olarak bulunmustur.

Brantly ve arkadaslari, serum AAT dizeyleri 30 mg/dI’nin altinda bulunan,
amfizemli ve ¢ogu sigara icmeyen 124 ZZ genotipli hastanin sonucunu
incelemiglerdir”. Hastalarda nefes darligi yakinmasinin 10 yaslarinda
basladigini, ancak yodun olarak 25 ve 40 yaslar arasinda ortaya ¢iktigini
belirtmislerdir. Bu hastalarin 50 yasinda yasam olasiligi %52 iken, 60 yasinda
bu oranin %16’ya distigu goriimustir. Normal kisilerde ise sirasiyla oranlar
%93 ve %85'dir. Bruce ve arkadaslarinin yaptidi calismada, 143 MZ olgusu M
fenotipli insanlarla karsilastinimis yas, cinsiyet ve sigaradan bagimsiz olarak,
MZ genotipine sahip bireylerde, akciger hastaligi riskinde bir artig
saptanmamistir™.

2.2 Matriks metalloproteinaz (MMP)

Matriks metalloproteinaz (MMP), “doku remodelling” , onarim iligkili geligim
ve inflamasyonda rol oynayan, en az 20 farkli yapisal ve fonksiyonel gesit
iceren bir protein ailesidir'®. MMP genleri 11, 14, 16, 20, 22. kromozomlarin
uzun kollarinda tanimlanmistir'®*’. MMP asiri ekspresyonu hastaldin (KOAH)
seyrinde dnemli rol oynar. Hayvan ve insanlarda yapilan gesitli galismalarda,
MMP-1 (interstisiyal kollejenaz), MMP-12 (insan makrofaj elastaz), MMP-9
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(jelatinaz B)'un amfizem gelisimi ve hava yolu inflamasyonunda énemli roli
olduguna dair kanitlar vardir'®., MMP-1 geninin asiri ekspresyonu saglanmis
transgenik farelerle yapilan bir ¢alismada, insan akciger amfizemine benzer
morfolojik degisimlerin  oldugu kanltlanmlstlrls. Yabanil tip farelerle
karsilastirima yapildiginda, MMP-12 knockout farelerde sigaraya maruz
kalma sonrasinda amfizem gelismistir. Sonuclara gore sigara ile uyariimig
akciger hasarinda MMP-12'nin kritik oldugu distndlmektedir. MMP genindeki
gesiti  promotor polimorfizmlerinin  genin  ekspreyonunu  degistirdigi
bilinmektedir. MMP-9 (C-1562T) polimorfizminde, T alleli daha ylksek
promotor aktivitesi ile iliskilendirilmigtir. Bu durum transkripsiyonu baskilayici
proteinin, baglanmak i¢in Oncelikli olarak C allelik promotoru tercih ettigi
seklinde ag|klanm|§t|r19. 184 hasta ve 212 kontrol ile Tayvanda yapilan bir
calismada, T allel frekansi 0.370 olarak bulunmus ve hasta grubunda kontrol
grubuna gére homozigot T allelinin (T/T) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek oldugu saptanmistir®®.

2.3 Mikrozomal Epoksid Hidrolaz (EPHX)

EPHX enzimi, akcider hasarina yol agan sigara dumanindaki reaktif
epoksitlerin (naftalin, benzopiren, aflatoksin) detoksifikasyonunu katalizleyen
onemli bir antioksidan maddedir®™. EPHX 6zellikle hepatositler ve bronsiyal
epitel hlcreleri olmak Uzere bircok degisik hicrede sentez edilir. Sigara
dumanina karg! kisisel duyarhhk artisinda EPHX gibi enzimlerdeki polimorfizm
rol oynayabilir®*.

EPHX geninde iki yaygin polimorfizm vardir: Bunlar ekzon 3 (Tyr113His)
ve ekzon 4 (His139Arg)’deki amino asit degisimleridir. EPHX enziminin yavas
metabolize edici formu (His 113) hasta bireylerde [amfizem (%22), ve KOAH
(%19)] kontrol érneklerine (%6) gore daha yiiksek oranda bulunmustur®.
Japon’da kuguk bir grupta yapilan calismada, EPHX enziminin yavas
metabolize eden formu KOAH ile daha fazla iligkilendirilmistir®. Bu sonug
Kore populasyonunda dogrulanmamistir®.
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2.4 Glutatyon S-transferazlar (GST)

GST’ler sigara dumaninda bulunan aromatik hidrokarbonlari detoksifiye
eden enzimlerdendir. Memelilerde alpha, kappa, mu, omega, pi, sigma, theta
ve zeta olarak 8 farkh GST tanimlanmistir. GST enzimleri elektrofilik
substratlari glutatyon ile konjuge hale getirir. Bu olay toksinlerin uzaklastirma
ve salgilama metabolizmasi olarak kullanihir®®. GSTM1 karaciger ve akciger
hiicrelerinde eksprese edilir. Akciger kanserine sahip amfizemli bireylerde ve
cesitli agir sigara igicisi olan kronik bronsitli hastalarda homozigot GSTM1
eksikliginin yuiksek oldugu bulunmustur®.

GSTP1 enzimi GSTM1 ile ayni hicre tipinde eksprese edildigi halde
GSTP1 ekspresyonu daha yiksektir. Enzimin aktivitesini in vitro olarak 105.
pozisyondaki  (lle105Val)  polimorfizmi  artirmaktadir’’?®.  Japon
populasyonunda, KOAH sahibi bireylerde kontrol grubuna goére homozigot
izolosin allelinin daha yuksek oldugu saptanmistir’®. 184 hasta ve 212 kontrol
ile Tayvan’da yapilan bir galismada GSTT1 igin null allel frekansi 0.538 olarak
bulunmus, hasta grubu ve kontrol grubu allel frekanslari arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanamam|§t|r3°.

2.5 Sitokrom P4501A1 (CYP1A1)

Sitokrom P4501A1 ksenobiyotiklerin atiimasi igin uygun hale getiriimesini
saglar. CYP1A71'in prokarsinojenlerin aktivasyonu boyunca rol aldig
disunulmektedir. CYP1A1 geninin 7. eksonundaki bir polimorfizm sonucu
462. pozisyondaki Izolésinin Valine dénismesiyle (lle462Val), CYP1A1l
enziminin aktivitesinde in vivo olarak bir artis oldugu saptanm|§t|r3l. Yuksek
aktiviteli olan bu allel (Val462), akcider kanserine sahip hastalarda
“centriacinar amfizem” duyarliligi ile iliskilendirilmistir®.

2.6 Heme oksijenaz-1 (HMOX1)

Heme oksijenaz, heme- grubunun biliverdine yikimini yapar ve heme-
grubuna bagli veya bagl olmayan oksidan hasarlarinda koruma sagladigi
gbsterilmi§tir33. Arastiricilar dinUkleotit tekrar sayisinda artisin  enzimin
Uretiminde azalmaya yol actigini ve bdylece sigara iciminde antioksidan
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korumanin azaldigina dair kanitlar sunmugtur“. Japon populasyonunda
yapilan bir calismada sigara icen hastalarda amfizem ile bu genin
promotorundaki mikrosatelit polimorfizmi iliskilendirilmistirs‘:’.

2.7 Tumor Nekroz Faktoér-a/ JTNF-a)

TUmor nekroz faktor-a (TNF-a)) ve TNF-B, kemik iliginden nétrofil salimi ve
notrofil aktivasyonu gibi KOAH patogenezinde ©6nemli rol oynayan
proinflamatuar bir sitokindir®®. TNF-o. ve TNF-B genleri; TNF-o. geninin
promotorunda G—A transisyonu (TNF-a G-308A) ve TNF-B geninin ilk
intronunda A—G transisyonuda (TNF-B A252G) dahil olmak Uzere cesitli
polimorfizmler icerirler’”*. Bu polimorfizmlerin TNF-a. ve TNF-B’nin in vitro
Uretim seviyesi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ek olarak TNF-o. G-308A alleli,
astim gibi ¢esitli hastaliklarla iligkilendirilmigtir37. TNF-a G-308A alleli ile
KOAH, arasindaki iliski Tayvan’da yapilan bir galismada gbsterilmigtir”.
Hastalar kronik bronsit ve bozuk akciger fonksiyonu (FEV; < %80 ve
FEV/FVC<%69) kriterleri esas alinarak segcilmistir. TNF-a G-308A alleli
prevalansi hastalarda kontrol grubuna gére daha yiksek oldugu bulunmustur.

KOAH’a duyarlilikta genetik faktorlerin roliini anlamak igin yapilan gen
polimorfizmi ¢alismalari zit sonuglar vermistir37'41. Elde edilen sonuclar g6z
onune alindiginda TNF-a[I] gen polimorfizminin KOAH'taki roli kesinlik
kazanmamistir.

2.8 Transforme edici biiyiime faktorii beta (TGF 31)

Transforme edici buyime faktori beta (Transforming growth factor beta
[TGF Bl]), cesitli hicre tiplerinin proliferasyonunu ve farkhlasmasini, doku
tamirini, immun cevabin dizenlenmesini, ekstraselliler matriks Uretimini
saglayan multifonksiyonel bir stokindir®, Yapilan calismalar, TGF-$1 sinyal
yolundaki anormalliklerin KOAH patogenezini etkileyebilecedi yoninde gugli
kanitlar ileri sirmektedir. TGF-B1 geninin kodlanan bélimi 7 ekson ve 6
intron icerir. Bu gendeki polimorfizmler TGF ekspresyonunu etkilemektedir. Bu
nedenle polimorfizmlerden bazilari KOAH ve diger hastaliklarla
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liskilendirilmistir®.  Bu  polimorfizmlerden, ~ T+869C ve  C-509T
polimorfizmlerinin TGF beta 1 geninin ekspresyonunu degistirebilecegine ve
bununla birlikte KOAH’a yatkinlik saglayabilecek belirli genlerle baglantil
olabilecegine dair 6nemli bulgular vardir*®**.

Cin’de yapilan bir calismada KOAH sahibi kisilerin, plazma TGF-B1
seviyelerinin ayni genotipe sahip kontrol grubuna gére daha yiksek oldugu
bulunmus; T869C ve T-509C polimorfizmleri igin hasta grubu ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamam|§t|r45.

2.9 Vitamin D Baglanma Proteini (VDBP)

VDBP (Vitamin D-binding proteini) karacigerden salgilanan 55 kDa
agirhdginda, D vitamini, ekstraselller aktin ve endotoksin baglama yeteneginde
bir proteindir. VDBP C5a ve C5a des-Arg nétrofillerinin kemotaktik aktivitesini,
bir veya iki Dbdlgesinin konformasyonunu duzenleyerek artirdig
diistintilmektedir®®. Ek olarak VDBP'nin kuvvetli bir makrofaj aktive edici faktor
oldugu bilinmektedir®”. Boylece D vitamini baglama fonksiyonundan baska,
VDBP proteininin inflamatuar cevabin yodunlugu lzerinde 6nemli bir etkisi
vardir.

Bu proteinin kodlandigi genin 11. eksonunda olusan iki yaygin yer
degistirmeden dolayl 3 6énemli izoformu vardir; bunlar 1S, 1F ve 2 olarak
isimlendirilirler. Allel 2’den bir veya iki kopyaya sahip bireylerin KOAH’a kargi
korunmus oldugu gésterilmistir“g. Ek bir calismada 1F homozigot bireylerde
KOAH gelisim riskinin anlamli sekilde arttigi bulunmustur®. Ishii ve
arkadaslari bu sonucu Japon populasyonunda da dogrulam|§;lard|r5°.
Schellenberg ve arkadaglari VDBP izoformlarinin KOAHda nétrofil
kemotaksisine etki edip etmedigini arastirmislardir. KOAH icin, VDBP’nin 3
izoformu arasinda nétrofil C5a kemotaksisini artirma yeteneklerinde anlamli
bir fark bulunamam|§t|r49.

2.10 interlékin-1(IL-1) kompleksi
IL-1 ailesi pro-inflamatuar sitokinler olan IL-la. ve IL-1B; dogal olarak
bulunan IL-1 reseptér antagonisti (ILLRN) olan anti-inflamatuar ajanlari
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icerirler. IL-1’in iki formu farkli genler tarafindan kodlanirlar fakat yapisal
olarak benzerdirler ve ayni reseptore baglanirlar. Makrofaj ve monosit gibi
cesitli hiicre tiplerinde sentezlenirler. ILARN 16-18 kDa bir protein olup ve IL-1
reseptorine IL-1’le ayni afinitede baglanir fakat ayni etkiyi gdéstermez ve IL-
1'in kompetitif inhibitoridir. 1L-1 genleri 2. kromozomun uzun kolunda
kompleks haldedir ve genlerden her biri polimorfiktir. IL-1 beta (IL-18) geni
promotor bdlgesinde tek nikleotidlik (C-511T) polimorfizme sahiptir ve ILIRN
geninin 2. intron bolgesinde penta-allelik polimorfik bolge tanimlanmistir™. Bu
bdlge arka arkaya dizilmis 86 b¢ uzunlugunda ve 2-6 tekrar icerir.

Son zamanlarda yapilan bir ¢calismada sigara igicilerinde IL-1 genotipinin
akciger fonksiyonunun azalmasi ile iligkisi olmadigi bulunmustur®®. Bununla
birlikte arastiricilar IL1RN/IL1B haplotipinin bu bireylerde anlamli bir etkisinin
olabilecegini belirtmislerdir>*. Japon populasyonunda yapilan bir calismada
ise IL1B ve IL1RN polimorfizmleri ile KOAH arasinda iligki kurulamamlstlrss.

2.11 Beta-adrenerjik reseptor (ADRB2)

Havayolu asiri duyarlihgi KOAH solunum semptomlarinda bilinen bir risk
faktorudir. Bp-adrenerjik reseptér (ADRB2) polimorfizmlerinin astim siddeti®®,
havayolu asiri yanithhigi®®, bronkodilatator cevap® ve solunum fonksiyon
seviyesi*® ile iligkili oldugu gosterilmistir. ADRB2 genindeki Arg16Gly ve
GIn27Glu polimorfizmlerinin agonist-uyariimig reseptdr downregulasyonu
tizerine etkileri in vitro ve in vivo olarak bilinmektedir®®. Joos ve arkadaslari
sigara kullananlarda akciger fonksiyon azalma oraninin bu polimorfizmler ile
iliskisini arastirmiglardir®®. Hizli akciger fonksiyon azalmasi ve heterozigot 27.
pozisyonu arasinda anlamli negatif bir iliski saptamiglardir. Bu genotipin
koruyucu bir etkisi oldugunu o6ne sdrmdaslerdir. 16. pozisyonundaki
polimorfizmin  akciger fonksiyon azalma oranina katkisi olmadigi
dusunulmektedir.
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