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Ozet

Kronik bronsit ve amfizemi icermekte olan kronik obstriktif akciger hastaligi benign bir hastaliktir, fakat kotl prognozu ve ylksek
mortalite hizi bazi malign hastaliklar ile benzerdir. Sigara icimi kabul edilen en dnemli risk faktéridur. Bununla birlikte, sigara icenle-
rin sadece % 10-15'de KOAH ile uyumlu ciddi solunum fonksiyon bozuklugu gelisir. KOAH gelisiminde genetik faktorlerin dnemili rol
oynadigina inanilmaktadir. a-1 antitripsin gen mutasyonunun KOAH ile iliskili oldugu kanitlanmistir, fakat hastalarin sadece %1'de bu-
lunmaktadir. Bu, baska genlerin de KOAH gelisiminde énemli oldugunu disindirmektedir. TNF gen kompleksi, TGF- p1,IL-10, IL-
11 gibi sitokin gen polimorfizmi son vyillarda arastiriimaktadir.
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Summary

Cytokine Gene Polymorphism and Genetics of Chronic Obstruktive Lung Diseases

Chronic obstructive pulmonary disease, which includes chronic pulmonary emphysema and chronic bronchitis, is basically benign
disease, but the prognosis is so poor that its mortality rate is similar to that of some malignant disease. It is generally accepted that
cigarette smoking is the most important risk factor of COPD. Nevertheless, only 10-15% of smokers develop the severe impair-
ment of pulmonary function associated with COPD. Genetic factors are believed to play a role in the individual susceptibility to
COPD. Mutations in the a1 antitrypsin gene have been demonstreted to be associated with COPD but these mutations are only fo-
und in about 1% of patient. Thus, additional genes play a crucial role in the predisposition to COPD. A number of cytokine gene
polymorphisms have been invastigated in the last few years, including TNF gene complex, TGF- g1, IL-10, IL-11.
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Giris

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi (KOAH), zararl parti-
kil ve gazlarin kronik inhalasyonu sonucu akcigerlerde
olusan anormal inflamatuar yanitin neden oldugu, ilerle-
yici hava akimi obstriksiyonu ile karekterize bir hastalk-
tir. Akcigerlerde olusan kronik inflamasyon; blyik hava
yollari, kliclk hava yollan ve akciger parankimini etkile-
mekte ve sonucta kronik bronsit, amfizem ve yerlesik
hava akimi obstriksiyonu gelisimine yol agmaktadir. Ge-
netik olarak duyarl kisilerin uygun cevresel risk faktorle-
ri ile uzun sure karsilasmasi, hastalik gelisimine neden
olmaktadir. GUnUmuzde sigara icme salgininin yayginlas-
masina paralel olarak, KOAH da tim dlnyada giderek iv-
me kazanan bir salgin haline gelmektedir (1).

KOAH dinyada onemli bir morbidite ve mortalite nede-

nidir. Dinya Saglk Orgutu verilerine gore bugin dinya-
da 600 milyon KOAH'lI hasta bulunmaktadir ve her yil
2.3 milyon kisi KOAH nedeniyle 6imektedir (2). KOAH ve
diger hava yolu hastaliklariyla ilgili mortalite hizlar, Glke-
ler arasinda buyUk farkliliklar géstermektedir. Avrupa Ul-
kelerinde KOAH, astim ve pnémoniden olusan hastalik
grubu 6lim nedenleri icinde 3. sirayi alirken, ABD'de KO-
AH tek basina 4. 6lUm nedeni olarak izlenmektedir (3).
Bugln dinyada en sik rastlanan 6lim nedenleri icinde 6.
sirada yer alan KOAH'in, 2020 yilinda 3. 8lim nedeni ha-
line gelmesi beklenmektedir (4). ABD'de 1966-1986 yil-
lar arasinda diger tim akciger hastaliklarindan (kalp has-
taliklari ve serebrovaskuler hastaliklar dahil) kaynaklanan
olimlerde %22 azalma gorulirken, yasa gore dizenlen-
mis 6lim hizlart KOAH 'ta %71 artmistir. Bu ozellikleri ile
KOAH, cogu gelismis Ulkede modern bir veba 6zelligi ta-
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simakta ve Uclncu dinya ulkelerinde en hizla artan has-
taliklar arasinda yer almaktadir. Ulkemizde kesin rakam-
lar bilinmemekle birlikte yaklasik 2.5-3 milyon KOAH
hastasinin oldugu tahmin edilmektedir (5).

Boylesine buyuk bir toplumsal saglk sorunu olusturan
KOAH , genellikle birden cok risk faktoérinin etkilesimi
ile ortaya c¢ikar. Buglnin epidemiyolojik verilerini gele-
cekte cok asagl degerlere cekebilmek icin hastaligin te-
davisi kadar, sorumlu risk faktérlerinin de bilinerek engel-
lenmesi 6nemlidir. Epidemiyolojik calismalardan elde
edilen bilgilerin cogu sebep sonug iliskisinden cok, et-
kenlerin birlikteliklerini tanimlar. Bu nedenle pek cok risk
faktorinden hangisinin ne derece sorumlu oldugu hentiz
tam olarak bilinmemektedir. KOAH gelisiminden sorum-
lu risk faktorleri kisiye ait faktorleri ve cevresel etkenleri
icerir. Kesin olarak kanitlanmis risk faktorleri a1-antitrip-
sin yetmezligine neden olan genetik anormallik, sigara
icimi ve mesleksel ajanlara maruz kalmadir.

Bu risk faktorleri arasindaki etkilesimleri arastirmak, KO-
AH'da halen devam eden arastirmalar icin 6nemli bir alan
olusturmaktadir. Sigara oykisU benzer olan kisiler arasin-
da genetik yatkinliga ve/veya yasam tarzlarina bagl ola-
rak KOAH gelisme riski farkli olabilir.

Son yillarda, KOAH gelisiminde ailesel ve genetik faktor-
lerin rold konusunda ciddi tartismalar strdUrllmektedir
(6). Genetik duyarlihgin KOAH da énemli bir risk faktord
oldugunu duisUnduren kanitlar sunlardir:

a. KOAH'li hastalarin akrabalarinda, kontrol grubuna gore
KOAH ve kronik bronsit insidansi yiksektir.

b. Akciger fonksiyonlar yoninden anne-babalarla cocuk-
lari ve kardesler arasinda anlamli iliskiler vardir.

c. Genetik yakinlk azaldikca hastalik prevalansi ve akci-
ger fonksiyonlari arasindaki korelasyon azalmaktadir.

d. Dizigot ikizlere gére monozigot ikizlerde hastalik ve ak-
ciger fonksiyonlari yontnden daha buylk benzerlik vardir.
Sigara igenlerin sadece bir kisminda KOAH gelisimine ne-
den olan bireysel 6zelliklerin niteligi blytk oranda bilin-
memektedir. Fakat, ailevi faktorlerin KOAH gelisme riski-
ni artirdigina dair kanitlar bulunmaktadir. Hastaligin bazi
ailelerde daha sik gorilmesinde, paylasilan eve ait ic or-
tam hava kirliliginin rolU olabilir. Nitekim, sigara icen anne
ve babalarin cocuklarinda solunumsal semptomlarin ve
solunum hastaliklarinin daha sik gortldtgu bilinmektedir.
Evlerde yemek pisirmede kullanilan dogal gaz, 1sinmada
kullanilan odun sobalari, yetersiz havalanan evler ve solu-
numsal enfeksiyonlar hastaligin ailevi birikimine katkida
bulunabilir. Fakat monozigot ve dizigot ikizlerin aile birey-
lerinde yapilan calismalarda, kisisel veya ailenin sigara ic-
me Ozelliginden ve diger i¢ ortam hava kirliliginden ba-
gimsiz olarak kronik bronsit gelisimi icin genetik egilimin
bulundugu ileri strdlmuUstdr. Erken baslangich KOAH 'a
sahip hastalarin birinci dereceden akrabalarinda akciger
fonksiyonlarinin daha distk oldugu bildirilmektedir (7).
Hollanda hipotezine gore, KOAH'In bazi ailelerde daha
sik gorilmesinde, atopik durumu belirleyen genler so-
rumlu olabilir. Ancak, ailevi gecisin genetik mekanizma-
lari hentz bilinmemektedir. GUnimUzde, alfa- 1 antitrip-
sin eksikligi bulunan hastalarda ve kistik fibroziste kalit-
sal risk iyi bilinmektedir. Fakat bu iki hastalik disinda aile-
vi risk henulz ayrintilar ile tanimlanamamistir.

Sigara iciciliginin KOAH gelismesinde major risk faktorl
olmasina ragmen, yogun sigara icicilerin sadece %10-
20'sinde KOAH gelismesi, bazi genetik risk faktorlerinin
de etkili oldugunu distndurtr. Ancak diger kisisel risk fak-
torleri ve cevresel etkenlerle birlikte bazi genetik bozuk-
luklar, patogenezdeki yollar etkileyerek KOAH'a neden
olur. Buglne kadar kesin olarak ispatlanmis tek genetik
risk faktorl herediter al-antitripsin yetmezligidir. KOAH
hastalarinin tahminen sadece %?1-2'sinde ciddi a1-antit-
ripsin yetmezligi vardir. Bu durum resesif gecisli olup er-
ken yaslarda ve hizla gelisen panlobuler amfizemden so-
rumludur. Bireyler arasinda amfizemin siddeti bakimindan
onemli farklar vardir. Kuzey Avrupa kokenli kisilerde daha
sik gortlmektedir. Asya ve Afrika kokenlilerde ise nadirdir.
Proteolitik enzimlerin major inhibitdérli olan AAT, notrofil
elastazin akciger dokusu Uzerine yikici etkisini engeller.
Eksikligi durumunda alveol duvarinda harabiyet ve amfi-
zem gelisir. Proteaz inhibitori olan AAT yetmezligi ile bir-
likte gorllen bronsektaziler de bildirilmistir. Karacigerde
hepatositlerden sentezlenen AAT'nin eksikligi, 14. kromo-
zom Uzerinde bulunan son derece pleomorfik bir gendeki
mutasyonlara baglidir. Bu genin %75'ten cok alleli bilin-
mektedir. Normal AAT alleli M tipi olup, Avrupa verilerine
gore toplumun (beyaz irkta) %90-95 homozigot PiM
(PIMM) ozelliktedir. S alleli %2-3 oraninda gdrtlmekte
olup , AAT dlzeyinin hafifce diismesine neden olur. Sade-
ce %1 oraninda rastlanan Z alleli (PiZZ) amfizem gelisimin-
de halen, bilinen tek genetik risk faktértdtr. Oyle ki, cid-
di AAT yetmezligi olan kisilerin %95 'inden cogu bu feno-
tipe sahiptir. Bu kisilerin yarisindan fazlasi akciger hastali-
gindan kaybedilmektedir. Kuzey Amerika toplumunda
1/1600, Avrupali'larda ise 1/4000 oraninda rastlanir.

PiZZ ve Piz fenotipindeki bireylerde serum AAT dlzeyi,
normal degerin %15-16'si kadardir. Oysa ki AAT 'nin ko-
ruyucu etki saglayabilmesi icin normal serum duzeyi-
nin(150-350 mg/dL) en az %35'i kadar bulunmasi gere-
kir. Ara gruplan olusturan PiSZ heterozigotlarda ise orta
derecede risk s6z konusudur. PiZZ grubu hastalarda da-
ha belirgin amfizem bulgulan vardir; ancak genellikle bili-
nenin aksine bazal amfizem bulgusu bu hastaligin mutlak
bulgusu degildir; géruldigunde taniyr guclu sekilde des-
tekler. Sigara icen PiZ bireylerde , icmeyenlere gore da-
ha erken yaslarda ve daha ciddi solunum yetmezIigi geli-
sir. PIM homozigotlara gore Pi heterozigot okul cocukla-
rinda cevresel sigara dumaninin akciger fonksiyonlarina
zarali etkisi daha fazla olmaktadir.

Serum ATT duzeyleri normal de olsa AAT geninin yan
bolgelerindeki DNA polimorfizmi amfizem gelisimi ile
iliskili bulunmustur. Homozigot ZZ fenotipindeki ciddi
KOAH'lI hastalarin sigara icen kardeslerin de, AAT yet-
mezligi olmasa da ciddi hava akim obstriksiyonu goérul-
mus ve belirgin ailesel risk tespit edilmistir (5).
Arastirmalar, sonuclari heniz tartismali da olsa diger ba-
zi genlerin de KOAH gelisiminde etkili olabilecegini gos-
termektedir. KOAH'In genetigini arastiran calismalar son
yillarda sitokin genlerinin polimorfizminde odaklanmistir.
En cok timor nekroz faktor alfa (TNF)-o geni Uzerinde
galismalar yapilmistir.

Inflamatuar olaylarda TNF-a dnemli rol alan bir sitokindir.
Hicre kaynagi aktive makrofaj ve endotel hiicresidir ve
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bircok fonksiyonu mevcuttur: Ates yapici etkinlik, akut
faz proteinlerinin sentezi igin hepatosit aktivasyonu, inf-
lamasyon mediatort, kaseksi, IL-1, IL-6, IL-8 indUksiyo-
nu, ndtrofil adezyonunun artmasi, angiogenezis, T ve B
hicre aktivasyonu fonksiyonlarindan bazilaridir (8).
TNF-a, transkripsiyon faktort olan NF- kB'yi aktive ede-
rek, epitelyal hiicrelerde ve makrofajlarda IL-8 genini ak-
tive etmektedir. KOAH'lI hastalarin balgam érneklerinde
TNF-a yliksek konsantrasyonda bulunmaktadir (9). Ozel-
likle kilo kaybr olan KOAH'li hastalarda TNF-a'nin hem
serum dUzeyinin hem de periferik monositlerde Uretimi-
nin arttigr gosterilmistir (10).

TNF-a dizeyini ylkseltecek sekilde sonuclanan TNF-a gen
polimorfizmi KOAH igin risk faktérd olabilir. Bu sitokini kod-
layan gen 6. kromozomda major histokompatibilite komp-
leksi bolge IllI'de bulunmaktadir. Bu gene ait birkac biallelik
polimorfizm bilinmektedir. Bunlar TNF-a. -308 G/A, TNF-a. -
376 G/A, TNF-a -238 G/A gen polimorfizmleridir (2).
Hastaliklar ile TNF-a. gen polimorfizmi iliskisi degisik
arastirmalarda analiz edilmistir. TNF-a. -308A alleli ile ba-
zI inflamatuar hastaliklar, astma ve sarkoidoz ile iliskili
bulunmustur (11, 12).

TNF-a gen polimorfizmi KOAH gelisiminde dnemlidir. Ja-
pon halkinda KOAH'da TNF-a -308 G/A polimorfizmi bil-
dirilmistir (13,14). Sakao ve arkadaslari, 106 sigara ile ilis-
kili KOAH'lI hasta ve iki kontrol grubu olusturarak bir ca-
lisma yapmislardir. Birinci kontrol grubu olarak sigara
icen veya sigaray! birakmis kisiler arasindan 110 kisi seg-
misler, ikinci kontrol grubu olarak sigara oykUusu bilinme-
yen 129 kan donoru kisileri almislardir. Kontrol gruplarina
gore KOAH'lilarda TNF-a. -308 G/A polimorfizminin art-
mis TNF-a sitokin seviyesi ile baglantili oldugunu, bunun
da KOAH gelisimi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir (13).
Sakao bir diger arastirmasinda, ayni allelin KOAH'lilarda
amfizematodz degisikliklerden sorumlu olabilecegini vur-
gulamistir (14). TNF-a -308 G/A polimorfizminin daha cid-
di amfizem ile iliskili oldugunu, TNF'nin epitel hiicreleri-
nin apoptozisini indtkledigini ve patogenezde dnemli rol
aldigini belirtmistir. Tayvan populasyonunda yapilan ¢a-
lismalarda TNF-a gen polimorfizminin KOAH ile iliskili ol-
dugu saptanmistir (15).

Kafkasyalilarda yapilan c¢alismalar (16,17) ayni sonucu
vermemistir ve Patuzzo ve arkadaslar, KOAH'da TNF
gen kompleksinin major rol oynamadigini bildirmislerdir
(16). KOAH'l 66 ve 23 dissemine bronsektazili hasta gru-
bunu, 98 saglikl kontrol ve 45 nonobsriktif akciger has-
talikh gruplarla karsilastirmiglar ve gen kompleksinde an-
lamli fark saptamamislardir. Fakat TNF gen kompleksi
mutasyonunun diger gen mutasyonlari ile iliskili olabile-
cegini bunun da KOAH icin risk faktori olabilecegini be-
lirtmislerdir. Ferrarotti de yaptigi calismada, TNF genle-
rinde KOAH'll ve kontrol grubunda bir fark saptamamis;
fakat calismaya fenotip olarak cok dar spektumlu hasta
populasyonu alndigini géz ontinde bulundurulmasi ge-
rektigini belirtmistir (17).

Keatings, homozigot A allelinin KOAH' da k&tl prognoz
ile iliskili oldugunu vurgulamistir (18). Homozigot A allel-
li kisilerin kontrol grubuna goére daha agir hava yolu obst-
riksiyonuna sahip olduklari ve mortalitenin daha fazla ol-
dugunu saptamistir.

KlcUkaycan ve arkadaslar, 169 KOAH'll ve 358 kontrol
grubu ile yaptiklan calismada kontrol grubuna gore 6zellik-
le amfizem agirlikli KOAH'In TNF-a. +489G/A gen polimor-
fizmi ile iliskili oldugunu belirtmislerdir. TNF-a -376G/A, -
308G/A ve -238G/A gen polimorfizmlerinde ise hasta ve
kontrol gruplari arasinda fark saptamamislardir (19).
Calisma sonuglarinin bazilarinin pozitif, bazilarinin negatif
olmasi etnik farkliligin prevalansi etkilemesiyle iliskili ola-
bilir. TNF-a -308A alleli beyaz populasyonda % 10-17,
Asya populasyonunda % 5- 8 arasinda degismektedir.
Alternatif olarak allel, KOAH yatkinhgini arttiran diger
genler ile baglantili olabilir denmektedir (19).

IL8 inflamatuar hlcrelerin kemotaksisinde énemli rol oy-
namaktadir. IL8 gen polimorfizmi ve KOAH'In genetik
predispozisyonu arasinda baglanti saptanmamis (20).
Avustralyada Matheson ve arkadaslari, 1232 hasta gru-
bunda yaptiklari calismada IL8 -251 polimorfizmi ile hava-
yolu hastaligi arasinda iliski saptamamislar; fakat TNF-
a'nin KOAH'In fenotipleriyle iliskili oldugunu ve pulmo-
ner inflamasyonda 6énemli olabilecegini bildirmisler (21).
Almanya'da Stemmler ve arkadaslar, ILBRA 31R ve
335C allel genlerinin KOAH'll hastalarda anlamli derece-
de armis oldugunu bulmuslar ve bu gen polimorfizmin
KOAH patogenezinde rol alabilecegini belirtmisler (22).
Transforming growth faktér- g1 (TGF-1), hicre prolife-
rasyonu, diferansiyasyonu ve inflamasyonda degisik et-
kileri olan bir sitokindir. Bu etkilerden bazilari KOAH geli-
simini engelleyici niteliktedir. TGF-p1 amfizem gelisimi-
ne neden olan matriks metalloproteinaz enzimini inhibe
eder. Ayni zamanda elastin formasyonunda rol oynar ki
elastin tamir mekanizmalarinda 6nemlidir. KOAH ve
TGF-f1 gen polimorfizmi arasindaki iliski arastiriimistir.
Wu ve arkadaslari, TGF-$1 geninde 10. kodunda prolin
allelin KOAH'lilarda normal populasyona gore daha az
saptandigini gésterdiler. Bu allel yiksek konsantrasyon-
larda TGF-f1 seviyesi ile iliskili ve bu calismada TGF-
p1'in KOAH gelisiminde protektif rol oynadigi vurgulan-
mistir (23). TGF-_1 promoter bdlgesindeki tek nikleotid
polimorfizmin KOAH ile iliskili oldugu ve -B00A/-509 hap-
lotipinin KOAH'a yatkinhigi arttiran bir faktor olabilecegi
baska bir calismada belirtiimistir (24).

IL-10 Th2 hUcreleri, monosit, makrofaj ve B hicrelerin-
den sentezlenen bir sitokindir. Gorevleri; IL-2 ve INF sen-
tezinin inhibisyonu, reaktif nitrik oksit yapiminin supres-
yonu, B hicre proliferasyonu ve differansiyasyonunun
indtksiyonu, IL-1, IL-6, IL-8 sentezinin inhibisyonudur.
Cin halkinda IL-10 gen polimorfizmi Hu ve arkadaslar ta-
rafindan incelenmis ve KOAH ile IL-10 -819C/T iliskili bu-
lunmustur (25). Almanya'da IL10-1082A/G genotipinin
KOAH 'lilarda daha sik oldugu bildiriimis (26).

IL-1 enflamasyon mediatoriduir. IL-1 beta, IL-1 reseptor
antagonisti polimorfizmini inceleyen arastirmada KOAH
ile bunlar arasinda bir iliski bulunamamistir (27); fakat
Masanori ve arkadaslari IL-1 beta -511'in KOAH yatkinli-
g1 ile iliskili oldugunu belirtmisler (28). Baska bir calisma-
da da, IL-1 beta'nin KOAH patogenezinde rol oynadigi
belirtiimis (29).

[L-11 antiinflamatuar bir sitokindir. [L-11 gen polimorfiz-
minin KOAH gelisiminde rol oynayabilecegi Klein ve ar-
kadaslarinin yaptigi calismada belirtiimistir. 163 KOAH'li
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hasta grubu ve 463 saglkl kontrol grubunda yaptiklar
analizde IL-11A2 mikrosatelitt allel sikliginin homozigot
[L-11A2 kisilerde oldukca disUk oldugunu ve KOAH ile
iliskili oldugunu saptamislardir (30).

[L13-1055'in TT genotipi ile yapilan calismalarda KOAH
ile kontrol grubu arasinda fark saptanmamistir (31,32).
IL13 1103C/T tek nikleotid polimorfizminin KOAH'a yat-
kinhg ile iliskili bulunmustur ( 33).

Sonuc olarak KOAH'In genetik temelleri konusunda yapilan
calismalardan elde edilen ilk veriler, hastalik patogenezine
bircok genin katildigini distndirmektedir. _-1 antitripsin
gen mutasyonunun KOAH ile iliskili oldugu kanitlanmistir,
fakat hastalarin sadece %1'de bulunmaktadir. Bu, baska
genlerin de KOAH gelisiminde énemli oldugunu distnddr-
mektedir. TNF gen kompleksi, TGF- 1,IL-10, IL-11 gibi si-
tokin gen polimorfizmi son vyillarda arastirilmaktadir. Halen
bu genlerin rolleri tam olarak ortaya konmamis olup tartis-
malar ve arastirmalar devam etmektedir.
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