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ÖZET
Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) oluşumunda genetik

faktörlerin rolünün önemli olduğu fikri genel olarak kabul edil-

mektedir. Bununla birlikte, yarım asırdan uzun süredir yapılan

birçok çalışmadan α-1 antitripsin eksikliğinin tek başına KOAH’a

yol açabileceği bilgisi dışında kesin bir sonuç elde edilememiştir.

Elimizdeki veriler ışığında, birçok gen bozuklukları arasındaki

etkileşimlerin üstüne eklenen sigara dumanı gibi çevresel faktör-

lerin KOAH oluşumdan sorumlu olduğu söylenebilir. Şüphesiz

gelecekte de KOAH oluşumunda genetik risk faktörleri, üzerinde

en fazla çalışılan konulardan biri olmaya devam edecektir.
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ABST­RACT
The role of genetic factors in development of chronic obstructive

pulmonary disease (COPD) is accepted in general. However, other

than α-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.

Keywords: COPD, risk factors, genetic

Alındığı tarih: 19 Aralık 2010; Kabul tarihi: 15 Temmuz 2011 

Yazışma adresi (Address for correspondence): Dr. Levent Cem Mutlu, Namık Kemal Üniversitesi Araştırma ve Uygulama Hastanesi Göğüs Hastalıkları AD, Merkez
Tekirdağ; E-posta: cemmutlu68@yahoo.co.uk

© 2012 Türkiye Solunum Araştırmaları Derneği (TÜSAD)

Solunum 2012;14(1):1–5     doi: 10.5505/solunum.2012.43799 

Solunum Dergisi’ne www.solunum.org.tr adresinden ulaşabilirsiniz.

Solunum Dergisi t Levent Cem Mutlu ve ark. 1

GİRİŞ

KOAH, günümüzün en önemli küresel çaptaki sağlık sorun-
larından biridir. Hastalığın giderek artan prevalansı ile mor-
bidite ve mortalitesi, hem ekonomik hem de sosyal yük
oluşturmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre dünya
genelinde yaklaşık 80 milyon kişinin orta ve ağır KOAH’lı ol-
duğu tahmin edilmekte ve her yıl 3 milyon civarında insan
KOAH nedeniyle hayatını kaybetmektedir. Bu verilerin çoğu
gelişmiş ülkelere ait olmakla birlikte, KOAH’a bağlı ölümle-
rin %90’ından fazlası orta ve düşük gelir düzeyli ülkelerde
gerçekleşmektedir.1 Dünya Sağlık Örgütünün verilerine göre,
mortalitesi giderek artmakta olan KOAH’ın, 2002 yılında 4.
ölüm nedeni iken, 2030 yılında 3. ölüm nedeni olacağı tahmin
edilmektedir. Ne var ki bu kadar yaygın bir hastalık olan

KOAH hastalar tarafından yeterince bilinmemektedir. Yakın
zamanda ülkemizde yapılan bir epidemiyolojik çalışma, KO-
AH’lı hastaların %10’undan azında hastalığa tanı konulmuş
olduğunu göstermiştir.2 Amerika Birleşik Devletleri’nde
(ABD) ise bu oran %14-46 arasında değişmektedir.3 Benzer
bir durum KOAH oluşumunda rol oynayan risk faktörleri -
özellikle de genetik risk faktörleri- için de geçerlidir. 

KOAH vakalarının %70-80’inden doğrudan sigaranın so-
rumlu olduğu yaklaşık 50 yıldır bilinmektedir. Eski veriler
tüm sigara içicilerinin ancak %10-15’inde KOAH oluştuğunu
bildirse de, yeni veriler bu oranın eski verilere göre yaklaşık
2 kat fazla olduğunu ve yaşla birlikte belirgin şekilde arttığını
göstermiştir.2-4 Tüm bu bulgular, KOAH oluşumunda etkili
çevresel faktörlere duyarlılığı artırabilecek henüz tam olarak
aydınlatılamamış genetik faktörlerin varlığı fikrini yani epi-
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genetik etkileşimleri akla getirmektedir.5 Yapılan bir çalış-
mada KOAH’lı hastaların kardeşlerinde kontrol grubuna
göre KOAH gelişme riskinin 2-3 kat daha fazla olduğu bu-
lunmuştur.6 Redline ve arkadaşları da, solunumsal semptom-
larına göre seçmeden ikizlerin spirometrik fonksiyonlarını
değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada, 1. saniyedeki zorlu eks-
piratuar hacim (FEV1) değerleri arasındaki ilişkinin tek yu-
murta ikizlerinde çift yumurta ikizlerinden daha yüksek
bulunması, pulmoner fonksiyonlar üzerinde genetik faktör-
lerin etkisini desteklemiştir.7 Yine bir başka çalışmada, kronik
bronşitli hastaların ailelerinde hiç sigara içmemiş bireylerin
akciğer fonksiyonlarının olumsuz şekilde etkilendiği tespit
edilmiştir.8 1970’lerde yapılan bir çalışmanın sonuçlarıysa,
KOAH’lı hastaların birinci dereceden akrabalarında hava
akımı kısıtlanmasının kontrol grubuna göre fazla olduğunu
ortaya koymuştur.9

Geçen 40-50 yıllık zamana ve genetik faktörlerle ilgili pek
çok çalışma yapılmış olmasına rağmen, KOAH oluşumunda
hâlâ en iyi bilinen genetik risk faktörü α-1 anti tripsin (AT)
eksikliğidir. Ancak ağır α-1 AT eksikliği, KOAH’lı hastaların
sadece %1 gibi küçük bir kısmında risk faktörü olarak rol oy-
namaktadır.10 Bu sebeple hastalığın oluşumunda genetik fak-
törlerin rolü, KOAH ile ilgili çalışma konuları arasında en
popüler olanlarından biri olup, yakın gelecekte de bu alanda
daha fazla çalışma yapılacaktır.

KOAH oluşumunda suçlanan genetik risk faktörleri dört
ana başlık altında toplanabilir: 
1- Proteaz ve antiproteaz enzimlerini düzenleyen gen bozuk-

lukları
2- Antioksidan gen bozuklukları 
3- Mukosiliyer klirensi düzenleyen gen bozuklukları
4- Enflamatuar mediatörlerin gen bozuklukları

Proteaz­ve­Antiproteaz­Enzimleri­Düzenleyen­Gen
Bozuklukları
a) α-1 AT eksikliği: α-1 AT eksikliği, 1963’ten beri tek başına
KOAH’a neden olduğu bilinen en önemli genetik risk faktö-
rüdür. α-1 AT, serin proteazları (nötrofil elastaz, katepsin G
ve proteinaz 3) geri dönüşsüz olarak inhibe ederek nötrofil
elastazın akciğer dokusu üzerine tahrip edici etkisini engel-
leyen bir antiproteazdır. α-1 AT geni 14. kromozomun uzun
koluna yerleşmiştir.11 Jel elektroforezindeki hareket hızlarına
göre, 4 ana α-1 AT formu (F:fast, M:medium,, S:slow, Z:very
slow) vardır ve 90’dan fazla fenotipi tarif  edilmiştir. Toplu-
mun %90’ından fazlasında normal α-1 AT seviyesi ile netice-
lenen M varyantı hâkimdir.12,13 α-1 AT eksikliği, genotip ve
serum α-1 AT seviyesine göre sınıflandırılır. Z form α-1
AT’nin ağır eksikliği, erken yaşta amfizem gelişiminin yanı
sıra, siroz, bronşiyektazi ve cilt hastalıkları ile de ilişkilidir.10

α-1 AT eksikliğinin toplum genelinde ve KOAH’lı hasta-
larda ne sıklıkta görüldüğü ırktan ırka ve bölgeden bölgeye
değişiklik göstermektedir. Özellikle Kuzey Avrupa ülkelerinde
daha sık karşılaşılan bir genetik bozukluk olmakla birlikte,

dünya genelinde nüfusun yaklaşık %3’ünün taşıyıcı olduğu,
1/1000 ile 1/10.000 arası bir oranda kişinin de hafiften ağıra
kadar değişen geniş bir aralıkta erken yaşta panasiner tipte
amfizeme yol açan formlarını içeren genetik mutasyona sahip
olduğu tahmin edilmektedir. Bu genetik mutasyonun risk fak-
törü bulunmayan, genç hastalarda ortaya çıkan amfizem ti-
pinin KOAH’larda mutlaka akla gelmesi gerekir. Sigara
içimiyse bu tip hastalarda KOAH’ın ortaya çıkma yaşını çok
daha erkenlere çekmektedir. 

Sandford ve arkadaşlarının yaptığı beş yıllık bir kohort ça-
lışmasında, MZ varyantının FEV1 değeri hızlı düşen grupta
daha sık olduğu tespit edilmiştir.14 Buna karşın Silva ve ar-
kadaşlarının yaptıkları benzer bir çalışmada, MZ varyantının
hızlı FEV1 düşüşü ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir.15 Farklı
çalışmalarda sonuçların birbiriyle pek tutarlı olmaması, MZ
varyantının sadece bazı alt gruplarda KOAH gelişimi için bir
risk yarattığına işaret etmektedir.

b) Serpine 2: Serpine 2 geninin erken ve geç gelişen KOAH
etiyolojisinde rol oynayabileceği ilk defa DeMeo ve arkadaş-
ları tarafından ileri sürülmüştür.16 Serpine 2 geninin sigara
dumanı gibi çevresel faktörlere karşı enflamatuar yanıtı etki-
leyerek KOAH gelişiminde rol oynadığı düşünülmektedir.

c) α1-antikimotripsin: α1-antikimotripsin (α1-ACT) hepatosit
ve alveolar makrofajlar tarafından salgılanan bir proteaz in-
hibitörüdür. Pek çok polimorfizmi bildirilmiştir. α1-ACT yet-
mezliğine yol açan Ala varyantının KOAH gelişimi ile ilgili
olabileceğini gösteren ve göstermeyen, farklı popülasyonlarda
yapılmış çalışmalar vardır.17,18

d) Matriks metalloproteinazlar: Makrofajlardan salınan mat-
riks metalloproteinazlar (MMP) elastinin harabiyetine ve
amfizeme yol açarlar. MMP1 ve MMP12 genlerindeki poli-
morfizmler FEV1’deki hızlı düşüşle ilişkilidir. Vernooy ve ar-
kadaşlarının yaptıkları bir çalışma, KOAH hastalarında
MMP8 ve MMP9 düzeylerinin kontrol grubuna göre yüksek
olduğunu, buna karşılık MMP1 düzeyinin iki grupta benzer
olduğunu göstermiştir.19 Yapılan bir meta-analizde ise,
MMP9-1562C/T polimorfizminin KOAH riskini artırdığı
(OR=1,45) ancak bunun istatistiksel olarak anlamlı olmadığı
ortaya çıkarılmıştır.20

Benzer şekilde MMP’nin doku inhibitörlerinden (TIMP1-
4) TIPM2’nin polimorfizminin KOAH’la ilişkili olduğu tespit
edilmiştir.21 Yine başka bir çalışmada KOAH’lı hastaların
serum TIPM1 konsantrasyonları ile FEV1 değerleri arasında
ters orantı olduğu saptanmıştır.22

e) α2-makroglobülin: α2-makroglobülin (α2-MG) geni 12.
kromozom üzerinde yerleşmiştir. Hepatosit ve alveolar
makrofajlardan sentez edilen α2-MG eksikliği nadirdir.
Konjenital eksikliği, 20-30 kat artmış KOAH gelişme riski
ile ilişkilidir.23

Genetic Factors in COPD
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f) Sekretuar lökosit proteinaz inhibitörü: Sekretuar lökosit
proteinaz inhibitörü (SLPI) hava yollarının en potent antip-
roteazı olarak kabul edilmektedir ve hava yolu epitel hücreleri
tarafından salgılanmaktadır.24 Çok güçlü antibakteriyel ve
antiviral etkiye sahiptir. Yapılan bir çalışmada, sık atak geçi-
ren KOAH’lı hastaların balgamında SLPI konsantrasyonu-
nun düşük olduğu bildirilmiştir. Araştırmacılar SLPI’nin
antibakteriyel ve antiviral fonksiyonlarındaki azalmanın sık
atak geçirmeyle ilişkili olduğunu ileri sürmüşlerdir.25

Antioksidan­Gen­Bozuklukları
KOAH’ta, sigaraya bağlı hava yolu hasarından öncelikle ok-
sidanların sorumlu olduğu düşünülmektedir. Sigara içilmesi
hava yolu epitelinde bulunan antioksidanlarla ilişkili genlerin
ekspresyonunda belirgin artışa yol açar ama bu cevap kişiden
kişiye değişiklik gösterir.

a) Mikrozomal epoksid hidrolaz: Mikrozomal epoksid hidro-
laz (EPHX1), sigara dumanındaki reaktif epoksitlerin detok-
sifikasyonunu katalize eden önemli bir antioksidan enzimdir.
Başlıca bronş epitel hücreleri ve hepatositler olmak üzere
farklı hücrelerden sentez edilir.26 Enzim fonksiyonunu etkile-
yen iki polimorfizm tanımlanmıştır. Ekson 3’teki (Tyr113His)
polimorfizm enzim aktivitesini azaltır, ekson 4’teki
(His139Arg) polimorfizm ise enzim aktivitesini artırır.27 Ya-
pılan bir çalışmada, yavaş EPHX fenotipi kontrol grubunda
% 6, KOAH ve amfizemli hastalarda ise sırasıyla %19 ve %22
oranlarında bulunmuştur.28

b) Glutatyon S-transferazlar (M1,P1,T1): Glutatyon S-trans-
ferazlar (GST’ler) sigara dumanında bulunan aromatik hid-
rokarbonların detoksisifiye edilmesinde önemli rol oynayan
enzimlerdir. GST M1 geninin homozigot delesyonu beyaz
ırkta yaklaşık %50 oranında bulunmaktadır.29 Homozigot
yetersizliği akciğer kanserli hastalardaki amfizemle ve ağır
sigara içicilerindeki kronik bronşitle ilişkili bulunmuştur.30

Korelilerde yapılan bir çalışmada ise, GST M1 delesyonu ile
KOAH arasında bir ilişki bulunmamıştır.31 GST P1 geni, M1
ile karşılaştırıldığında alveol, alveolar makrofajlar ve respi-
ratuar bronşiyollerde daha fazla bulunmaktadır. Japonya’da
yapılan bir çalışmada vahşi tip GST P1 alleli KOAH’lı er-
keklerde sigara içen kontrol grubuna göre daha sık bulun-
muştur (OR=3,5).32 Buna karşılık aynı sonuca Kore’de
yapılan çalışmada varılmadığı gibi, aynı toplulukta GST T1
delesyonu ile KOAH arasında da bir ilişki saptanmamış-
tır.31,33 Smolonska ve arkadaşları meta-analizlerinde, GST
M1 allelinin, beyaz ırk için artmış KOAH riski ile ilişkili ama
Asyalılarla ilişkisiz olduğu sonucuna varmışlardır. Yine aynı
analizde, beyaz ırk ve Asyalılarda GST T1 alleli ile KOAH
riski arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Buna karşılık
GST P1(I105V) polimorfizminin riski azaltıcı yönde etkiye
sahip olduğu saptanmıştır.20

c) Süperoksit dismutaz: Süperoksit dismutazlar (SOD), sigara
dumanındaki toksik anyonları hidrojen peroksite dönüştü-
rürler. SOD ailesi intrasellüler (SOD1), mitokondriyal
(SOD2) ve ekstrasellüler (SOD3) olmak üzere üç enzimden
oluşmaktadır. SOD3 genindeki polimorfizm %2 olarak bil-
dirilmiştir.34 Dahl ve arkadaşları, yeni bir çalışmada,
SOD3’deki iki varyantın KOAH’ta hastaneye yatış ve morta-
lite ile anlamlı derecede ilişkili olduğunu göstermişlerdir.35

Önemli rollerine rağmen, henüz bu enzimlerin genleri ile
KOAH arasındaki ilişki üzerine yapılmış geniş kapsamlı ça-
lışma yoktur.

d) Hem oksijenaz 1: Hem oksijenaz 1 (HMOX 1) hemin bili-
verdine dönüşümüne aracılık eder. HMOX 1’in hem ve non-
heme aracılıklı oksidatif  hasara karşı hücresel koruyuculuk
sağladığı bulunmuştur.36 Japonya’da 100 amfizemli ve 101
kontrol ile yapılan bir çalışmada, HMOX 1 gen polimorfiz-
minin amfizemle ilişkili olduğu tespit edilmiştir.37

Mukosiliyer­Klirensi­Regüle­Eden­Gen­Bozuklukları
a) Kistik fibrozis transmembran düzenleyicisi: Kistik fibrozis
transmembran düzenleyicisi hava yolu sekresyonlarının
kontrolü için gereklidir. Kistik fibrozise yol açan en önemli
varyantı DF508’dir. Enzimdeki mutasyon dissemine bronşi-
yektazi ve bronşiyal hipersekresyonu olan hastalarda göste-
rilmiştir. Ancak kronik bronşitli hastalarda DF508 düzeyi
artmamıştır.38,39

b) Müsinler: Müsinler mukusun vizkoelastik yapısını veren
glikoprotein yapısında maddelerdir. Hava yollarının korun-
ması için gereklidirler. KOAH’lı hastalarda müsin regülas-
yonu hakkında pek fazla bilgi yoktur.

Enflamatuar­Mediyatörlerin­Gen­Bozuklukları
a) Vitamin D bağlayan protein: Vitamin D bağlayan protein
(VDBP), karaciğer tarafından salgılanan ve D vitamini bağ-
lama yeteneği olan bir proteindir. VDBP, makrofaj aktivas-
yonunda ve C5a kemoaktivitesinin artışında rol oynar.40,41

Dolayısıyla enflamatuar cevapta artışa ve kişinin antioksidan
yanıtında azalmaya yol açabilir. Yapılan bir çalışmada bron-
koalveolar lavaj sıvısında aktif  VDBP düzeyleri, KOAH’lı ve
asemptomatik sigara içicilerinde, sigara içmeyenlere oranla
daha yüksek bulunmuştur.39 Yapılan çeşitli çalışmalarda Gc2
allelinin KOAH gelişimi için koruyucu, Gc1F allelinin ise
KOAH için risk faktörü olduğu ileri sürülmüştür.42

b) Tümör nekrozis faktör: Tümör nekrozis faktörler (TNF)
pek çok enflamatuar mediatörün üretimini ve salgılanmasını
sağlayan, sistemik enflamatuar yanıttan sorumlu anahtar si-
tokinlerdir. TNF-α, KOAH’lı hastaların balgamında yüksek
konsantrasyonda bulunmaktadırlar. TNF-α genlerinde çok
sayıda polimorfizm ve bunun sonucunda sentez düzeyinde de-
ğişiklikler görülür. Genin promoter bölgesinin -308 pozisyo-

KOAH’ta Genetik Risk Faktörleri
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nundaki polimorfizmde, TNF-α sentezinin arttığı gösteril-
miştir.43 TNF-α-308 allelinin KOAH’la ilişkisini araştırmak
için pek çok çalışma yapılmıştır ancak bu çalışmalar birbiriyle
çelişkili sonuçlar vermiştir. TNF-β genine ait polimorfizm ve
akciğer fonksiyonlarındaki azalmayı araştıran çalışmalarda
ise bir ilişki bulunmamıştır.32

c) İnterlökinler: İnterlökin-13’ün astım ve KOAH gelişiminde
rol oynadığını düşündüren çalışmalar vardır. IL-13’ün pro-
moter polimorfizmi C-1055T KOAH’lı hastalarda, sigara
içen ve sağlıklı popülasyona göre daha sık bulunmuştur.44

İnterlökin 1 ailesi; IL-1α, IL-1β ve IL-1 reseptör antago-
nistinden (IL-1RN) oluşmaktadır. IL-1RN polimorfizminin
KOAH riskini artırdığı ileri sürülmektedir.20

d) Transforme edici büyüme faktörü-β1: Transforme edici bü-
yüme faktörü (TGF)-β1, epitel hücreleri ve makrofajlar tara-
fından sentez edilmektedir ve enflamatuar cevapta önemli
görev üstlenen bir sitokindir. TGF-β1 genindeki varyantların
sigara içen KOAH’lıların patogenezinde rol oynadığı ileri sü-
rülmektedir. Yapılan çeşitli çalışmalarda, bazı TGF-β1 poli-
morfizmlerinin de KOAH’a karşı koruyucu etki gösterebileceği
ileri sürülmüştür.20

SONUÇ

Her geçen gün artan küresel bir sağlık sorunu olan KOAH ve
oluşumunda rol oynayan risk faktörleri önemlerini ve gizem-
lerini korumaktadır. Yaklaşık yarım asırdır KOAH’ta geneti-
ğin rolü üzerine pek çok çalışma yapılmış olmasına rağmen,
α-1 AT eksikliği dışında tek başına KOAH’a yol açabilen ge-
netik bir mutasyon henüz tanımlanamamıştır. Yapılan çalış-
maların önemli bir kısmında hasta sayısının oldukça az olması
ve farklı yöntemlerle elde edilen sonuçların ciddi farklılıklar
göstermesi, bu çalışmaların zayıf  noktalarını oluşturmaktadır.
Gelecekte bu alanda standardize edilmiş yöntemlerle ve daha
fazla sayıda hastayla çalışmaların yapılması, daha rasyonel bir
yaklaşım olacaktır. KOAH oluşumunda tek bir genin değil bir-
çok genin birbiriyle etkileşimlerinin ve başta sigara dumanı
olmak üzere bu genetik bozukluklara eklenen çevresel faktör-
lerin sorumlu olduğunu düşünmek en akılcı değerlendirme
gibi görünmektedir.
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