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Diinya Saglk Orgiti’ne gére titin kullanimi
her yil 8 milyon kisinin 6limine neden olmakta-
dir (1). Tatan Grinleri kullanimi vicutta tim or-
gan sistemlerini etkilemekle birlikte en sik 6lim
nedeni akciger ve kardiyovaskiler sistem hasta-
liklardan dolayidir (2).

Akciger hastaliklari etiyolojisinde, genellikle
multifaktoriyel kalitim paternine uyan ¢ok sayida
genetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi yer alir.
Son yillarda hizla gelisen yiksek hacimli dizileme
teknolojileri sayesinde yapilan; 6zellikle baglanti
analizleri, genom boyu iliskilendirme c¢alismalari
(GWAS) sayesinde yeni lokuslar, genler ve gene-
tik varyasyonlar tanimlanmis ve yatkinligin gene-
tik etiyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli 6l¢lide
yol alinabilmistir. Kromozom, gen ve protein di-
zeyindeki degisimlerin belirlenmesi ise daha ¢ok
hastaligin olusum mekanizmalarinin ve yolaklari-
nin ortaya konulmasinda etkili olmustur.

Bu bolimde giincel bilgiler 1s1ginda; titlin
ve Uriinlerinin maruziyetinde ortaya cikan akci-
ger hastaliklarinda kisilerarasi farkliliklara neden
olan genetik ozellikler ve titlin Urinlerinin ne-
den oldugu genetik degisiklikler ele alinacaktir.

)

Kronik Obstruktif Akciger Hastalig:

Kronik obstriktif akciger hastaligi (KOAH) yay-
gin gorllen, tekrarlayici karakterde solunum yolu
semptomlari ile giden ve dnlenebilir bir hastalik-
tir. Dlinyadaki 6limlerin en sik 3. sebebidir. Biyo-
kitle yakit maruziyeti ve hava kirliliginin katkisi
olsa da, ana risk faktora tttiin kullanimidir (3, 4).

Yogun titin kullananlarin neredeyse tama-
minda olcllebilir diizeyde azalmis akciger kapa-
sitesi bulunmakla birlikte, yaklasik % 15’i KOAH
tanisi almaktadir. Ayrica etkilenen bireylerin ma-
ruziyetle orantili olmayan klinik tablolari; akciger
hasarinin gelismesinde yatkinhgin etken olabile-
cegini dislindirmustir (5). Bu yatkinlk; hastali-
gin agirligini veya ortaya cikis riskini belirler, cok
sayidaki gende bulunan varyasyonlar veya poli-
morfizmlerle ya da genin ekspresyonundaki de-
gisimlerle iliskilidir. Bu nedenle KOAH kompleks
genetik hastaliklar grubunda degerlendirilir.

insan genomunun dizilenmesi ilk kez 2001’de
baslamis ve HapMap projesinin 2005te bitisin-
den sonra yapilan genom boyu iliskilendirme
calismalariyla (GWAS) birlikte ¢cok sayida bireyin
genetik cesitliligi degerlendirilebilmistir. KOAH’In
ileri yas hastaligi olmasi nedeniyle aday gen ca-
lismalari ve GWAS daha fazla kullaniimigtir. Elde
edilen bu veriler; hastalik riski tahmininde, has-
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(ortalama, 0.98/Mb) sahiptir. Sigara icen grupta
SHK (ortalama, 8.75/Mb) en diistik ortalamaya
sahiptir (52). Artmis timor mutasyon yiki; has-
talara immuinoterapi (immiin checkpoint inhibi-
tor) sansi vermektedir. immiinoterapi KHAK ve
KHDAK’ta progresyonsuz sagkalim ve tedaviye
yaniti artirmaktadir (61, 62). Somatik tek nikle-
otid degisimleri (SNV) ise sirayla en sik sigara ile
iliskili SHK (154/timor) ve AK (75.5/timor) ve
sigarayla iliskili olmayan AK (13.5)'de saptanmis-
tir. G>T transversiyonu ise sigara icimiyle direkt
iliskilidir, sigara icenlerde icmeyenlere gore (or-
talama %36,48’e karsin % 16,53) ve histolojik tip
olarak SHK’ da (%28) AK’ye (% 24,3) gore daha sik
gorilir. Bu durumun nedeni G>T transversiyonu-
nun etiyolojisinin temel olarak karsinojen maru-
ziyetine bagli olmasi ve histolojik tipler arasinda
sigara kullanim sikhiginin farkli olmasidir (52).

Sigara kullanimi DNA metilasyonunu degisti-
rerek de karsinogenezde rol alir; 6rn. AK'de RAS
ve WNT sinyal yolaginda bir tiimor stpresor gen
olan LGALS4 geninin hipermetilasyonu (62). Gen-
lerin metilasyon durumlari sigara icen ve icme-
yen hasta gruplari arasinda ve hastaligin evresine
gore de farkh bulunabilmektedir. Tessema ve ar-
kadaslar1 170 AK tiimor dokusundan yaptigi calis-
mada CPEB1, EMILIN2 genlerinin sigara igenler-
de, CST6, LAYN ve MARVELD3 genlerinin de hig
sigara icmeyen grupta hipermetile oldugu tespit
etmistir. Ayrica EMILIN2, ROBO3 ve IGDCC4 me-
tilasyonunun ileri evre hastalikla iliskili oldugu
bildirilmistir (63). Bu degisimlerin tespit edilmis
olmasi, gelecekte prognostik ve terapotik marker
olarak kullanilabilmesine olanak saglayacaktr.

Yapilan g¢alismalarda akciger kanseri riskinin
sigarayla 14 kat, aile 6ykist varliginda 2,5 kat art-
tig1 saptanmistir (48). Yatkinlikla ilgili cok sayida
mekanizma rol oynayabilmektedir. Bazi GWAS
calismalarinda 15g25.1 lokusunun akciger kan-
seriyle iliskili oldugu bildirilmistir. Bu bolgede
nikotinik asetilkolin reseptér CHRNA3, CHRNAS,
CHRNA4 gen kimesi bulundugu tanimlanmistir
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(64, 65, 66). Thorgeirsson ve arkadaslari; kanser
riskinin rs8034191 varyasyonunu heterozigot ta-
styanlarda 1,29 kat; homozigotlarda 1,8 kat art-
tigini bildirmistir (65). Saccone ve arkadaslarinin
yaptigl meta-analizde ise 15g25.1 bolgesinde
bulunan rs16969968 varyasyonunun, hem kan-
ser ile hem de sigara icme miktariyla iliskisi bildi-
rilmistir (67). Yine 5p15.33 bolgesinde bulunan,
telomerin devamliliginin korunmasinda gorevli
olan TERT genine ait rs2736100 varyasyonunun
AK’'da kot prognozla iliskili bulundugu bildiril-
mistir (68). Timofeeva ve arkadaslarinin Avrupa
toplumunda yaptigl meta-analizde ise 5p15.33,
6p21, 15925 kromozomal bolgeleri riskle iliski
bulunmustur. Ayrica, SHK ile iliskilendirilen bolge-
ler de: 12p13 (RAD52), 9p21 (CDKN1B/ANRIL) ve
2q32’dir (69). Kalitsal DNA tamir kapasitesi fark-
lihklari da tuttine bagh hasar yanitiyla kanser ge-
lisiminde rol oynamaktadir. Yan ve arkadaslarinin
yaptigl meta-analizde bazi ATM polimorfizmleri-
nin (rs189037, rs664677, rs664143) kanser riskini
artirdigi bildirilmistir (70). Liu ve arkadaslari da
ERCC2 (rs13181) ve XRCC1 (rs25487) varyasyon-
larini anlamli dlizeyde iliskili bulmuslardir (71).

Tim dlinyada mortalite ve morbiditenin en
onemli nedenlerinden biri olan titline bagh ak-
ciger hastaliklarinin, 6zellikle akciger kanserinin
genetik etiyolojisinin anlasiimasi ve bireyselles-
tirilmis tedavi yaklasimlari sayesinde; tedavi et-
kinligi artmis, tedaviye bagl yan etki azalmis, do-
layisiyla yasam kalitesi artmistir. Yakin gelecekte
coklu genetik ozellikleri ortaya koyan testlerin
rutin tani hizmetlerinde yayginlagmasi; zaman,
maliyet ve hastalik seyri acisindan verimlilik ve
yararlihk saglayacaktir.
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