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ÖZET 

 

Amaç: Bu çalışmanın amacı Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi’nde 

izlenen Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH) hastalarında TNF-alfa (TNF-α) 

gen polimorfizmi ile KOAH arasındaki ilişkinin araştırılması ve gen polimorfizminin 

solunum fonksiyonları ve prognoz üzerindeki etkisinin belirlenmesidir.  

Hastalar ve yöntem: Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları 

Polikliniğinde takip edilen solunum fonksiyon testi (SFT) bulguları ile Global 

Initative for Obstructive Lung Disease (GOLD) kriterlerine göre KOAH tanısı 

doğrulanan 60 erkek hasta ve SFT’leri normal olan, sigara içen sağlıklı 30 erkek olgu 

değerlendirmeye alındı. 40 yaşın üstü erkek, 20-80 paket yıl sigara içme öyküsü olan, 

SFT’de postbronkodilatatör FEV1 /FVC oranı <%70 olan ve anlamlı reverzibilitesi 

olmayan (FEV1 veya FVC ≤%12 ve 200ml) KOAH açısından stabil hastalar dahil 

edildi; son altı hafta içinde atak geçirmiş ve klinik olarak stabil olmayan KOAH 

hastaları, tüberküloz, astım, bronşektazi, interstisyel akciğer hastalığı, sarkoidoz veya 

akciğer kanseri olanlar dışlandı. TNF-α gen polimorfizminin solunum fonksiyon 

parametreleri ve prognoz ile ilişkisini belirlemek amacıyla hastaların bir yıl önceki 

FEV1, FEV1 /FVC değerleri, vücut kitle indeksleri (VKĐ) dosyalarından kaydedildi 

ve yıllık atak sayısı ile hastaneye yatış sayısı sorgulandı. Bir yıl sonundaki SFT’leri 

deneyimli solunum fonksiyon teknisyenleri tarafından yapıldı ve VKĐ’leri 

hesaplandı. Kontrol grubuna 40 yaşın üzerinde, 20-80 paket yıl sigara içme öyküsü 

olan, FEV1 /FVC oranı >%70, FEV1  ve  FVC >%80 ve başka bir pulmoner hastalık 

öyküsü olmayan 30 erkek olgu  dahil edildi. Her hastadan bilgilendirilmiş gönüllü 

olur formu alındıktan sonra EDTA’lı tüpe üç ml periferal kan alındı. Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Ana Bilim Dalında genomik DNA 

izolasyon kiti kullanılarak lökositlerden genomik DNA elde edildi ve ardından TNF-

α promotor gen fragmanları Real Time PCR yöntemi ile tespit edildi.  

Bulgular: Çalışmaya 60 sigara ilişkili KOAH hastası ve 30 sigara içen 

sağlıklı olgu alındı. Her iki gruptan kan alınarak genotiplendirme yapıldı. KOAH’lı 
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grubun 16’sında (% 27) TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi, 44’ünde (%73) TNF-α -

308 G/G gen polimorfizmi, sağlıklı grubun 6’sında (%20) TNF-α -308 G/A gen 

polimorfizmi, 24’ünde (%80) TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi tespit edildi. Đki 

grupta da TNF-α -308 A/A gen polimorfizmine rastlanmadı. Her iki grubun gen 

polimorfizmleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.488). 

KOAH’lı hastalar kendi içinde genotiplere göre gruplandırıldı. Đki grubun yaş ve 

sigara paket-yıl öyküsü benzerdi. TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lı 

hastalar ile TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir yıl 

önceki ve sonraki FEV1, % FEV1, FEV1/FVC değerleri, KOAH evresi ve VKĐ 

ölçümleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı. Hastaların atak ve 

hastaneye yatış sayıları karşılaştırıldığında; son bir yıl içinde  TNF-α -308 G/A gen 

polimorfizmi olan KOAH’lıların 11’i (%69), TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi olan 

KOAH’lıların 27’si (%61) KOAH atak geçirmişti. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (p=0.600). TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lılardan 

altısının (%38), TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lılardan 14’ünün 

(%32) KOAH atak nedeni ile hastaneye yatırıldığı belirlendi. Bu fark da istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0.680). 

Sonuç: Bu çalışmanın sonuçlarına göre; Kafkas ırkı olan Türk 

popülasyonunda TNF-α -308 gen polimorfizmi ile KOAH gelişimi arasında ilişki 

bulunamamıştır. Ayrıca TNF-α -308 gen polimorfizminin KOAH prognozunun 

önemli belirleyicileri olan FEV1, VKĐ, KOAH atak ve hastaneye yatış üzerine etkili 

olmadığı da gösterilmiştir. 

Anahtar kelimeler: KOAH, gen polimorfizmi, TNF-alfa  
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EFFECT OF GENE POLYMORPHISM TO RESPIRATORY 

FUNCTIONS AND COPD PROGNOSIS IN PATIENTS               

WITH COPD 

 

ABSTRACT 

Aim: The aim of study was investigated of association between Chronic 

Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and TNF-alpha (TNF-α) gene 

polymorphism and effect of gene polymorphism to respiratory functions and COPD 

prognosis in patients with COPD, were followed in Erciyes University Medical 

Faculty Hospital. 

Patients and method: Sixty male patients with COPD, diagnosis of COPD 

were verificationed according to GOLD criteria and 30 male smokers with normal 

respiratory function test (RFT) who were enrolled at Pulmonary Outpatient 

Department of Erciyes University Medical Faculty Hospital. The patients were 

included to study as follows: male older than 40 years of age, smoking history of 20-

80 pack-years, FEV1 /FVC <70%, no significant reversibility (FEV1 or FVC 12% 

baseline and 200 ml), had stable COPD patients. The patients were excluded from 

study as follows: had the patients with acute COPD exacerbations in last six week, 

unstabil patients for COPD, had tuberculosis, asthma, bronchiectasis, interstisial lung 

disease, sarcoidosis or lung cancer. To determine influenced of genetic effects on 

FEV1, FEV1 /FVC, body mass index (BMI), acute COPD exacerbation and 

hospitalization at last one year datas registered. Pulmonary function tests performed 

by experienced lung function technisians.  

The control group consisted of 30 male smokers with normal lung function 

and without marked chest complaint. The inclusion criteria were as follows: male 

older than 40 years of age, heavy smoker with a smoking history of 20-80 pack-

years, FEV1/FVC >70%, FEV1 % predicted >80%, and FVC % predicted >80%, no 

other pulmonary disease by history. All participants gave written informed consent. 

Three milliliters of whole peripheral blood was obtained from each participant by 

phlebotomy. Genomic DNA was obtained from blood leukocytes using a genomic 



 xiii 

DNA purification kit and than TNF-α gene promoter region was determined by the 

Real Time PCR technique. 

Results: In this study, 60 male patients with smokig-related COPD and 30 

smoker healthy subjects were included. Peripheral blood were taken for genotyping 

from both group people. Sixteen patients of COPD groups (27%) had TNF-α -308 

G/A gene polymorphism, 44 patients of COPD groups (73%) TNF-α -308 G/G gene 

polymorphism and six subject of healty group (20%) had TNF-α -308 G/A gene 

polymorphism, 24 subject of healty group (80%) had TNF-α -308 G/G gene 

polymorphism were obtained. There were no statistically significiant difference 

among  gene polymorphism in two groups(p=0.488). The patiets with COPD were 

divided according to genotypes. The two groups had similar age and smoking history 

(pack-years). There were no significiant differences among two groups of COPD 

patients, one of them had TNF-α -308 G/A gene polymorphism and one of them had 

TNF-α -308 G/G gene polymorphism. Between two groups parameters FEV1, % 

FEV1, FEV1/FVC and BMI were not statistically significiant difference before and 

after one year. When the compared number of acute COPD exacerbations and 

hospitalization of patients in last year. Acute COPD exacerbations were done in 

COPD with TNF-α -308 G/A group 11 (69%), in in COPD with TNF-α -308 G/G 

group 27 (61%). This races were not statistically significiant. Hospitalization rate for 

acute COPD exacerbation in TNF-α -308 G/A group were 38%, in TNF-α -308 G/G 

group were 32%. When the compared their rate not statistically significiant 

(p=0.680).   

Conclusion: In conclusion, there were no association between the TNF-α -

308 gene polymorphism and developmenting of COPD in Turkish population, is a 

Caucasion population. Otherwise there were no effect of  TNF-α -308 gene 

polymorphism to parameters  of  COPD prognosis like FEV1,  BMI, number of acute 

COPD exacerbations and hospitalization. 

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Disease, genetic polymorphism, 

TNF-alpha 
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1.GĐRĐŞ VE AMAÇ 

 

 Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); tam olarak geri dönüşümlü olmayan, 

ilerleyici hava akımı kısıtlanması ile karakterize bir hastalıktır. Bu hastalık, zararlı 

gaz ve partiküllere özellikle sigara dumanına karşı oluşan inflamatuvar bir süreç 

sonucu gelişir (1-3). Sigara içimi KOAH’ın en yaygın ve en önemli risk faktörü 

olarak kabul edilir. Ancak sigara içenlerin yalnızca %10-15‘inde KOAH gelişir (4). 

Ayrıca hem akciğer fonksiyonu hem KOAH için ailesel bir yatkınlık olduğu bilinir 

(5,6). Bu bulgular KOAH’a yatkınlıkta genetik faktörlerin etkili olabileceğini 

düşündürmektedir. Alfa-1 antitripsin eksikliği KOAH için en iyi bilinen genetik risk 

faktörüdür, vakaların yalnızca %1-2’sinde olduğu tahmin edilmektedir (7). Yapılan 

çalışmalarda KOAH etyopatogenezinde 25’ten fazla farklı gen tespit edilmiştir (8). 

 TNF-α primer olarak makrofajlardan salınan ve KOAH progresyonunda kritik rol 

oynayan bir sitokindir. KOAH’lılar sağlıklı sigara içicileri ile karşılaştırıldığında 

KOAH’lı hastalardan alınan indüklenmiş balgam, bronkoalveolar lavaj ve bronşial 

biopsilerde TNF-α konsantrasyonunun artmış olduğu bulunmuştur (9-11). Bu 

bulgular araştırmacıları TNF-α ile daha fazla çalışma yapmaya sevk etmiştir. 

1992‘de TNF-α gen düzenleyici bölgesinde -308 pozisyonundaki guaninin adeninle 

yer değiştirmesinde bir polimorfizm bulunmuştur (12). TNF-α geninin -308 

pozisyonundaki bu polimorfizminin; TNF-α  salınımını indüklediği ve kan seviyesini 

artırdığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (13,14).  
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TNF-α -308 gen polimorfizmi ve KOAH ilişkisi ile ilgili çelişkili sonuçlar 

yayınlanmıştır. Zhan ve arkadaşlarının yaptığı 2380 hasta ve 3738 kontrol grubunu 

içeren 24 çalışmalık metaanalizde Asya popülasyonunda TNF-α -308 gen 

polimorfizminin artmış KOAH riski ile ilişkili olduğu ancak Kafkas popülasyonunda 

bu ilişkinin anlamlı olmadığı gösterilmiştir (15). Çin ve Japon popülasyonunda TNF-

α -308 gen polimorfizminin kronik bronşit ve sigara ilişkili amfizem gelişiminde 

yüksek risk oluşturduğu rapor edilmiş (16,17) olmasına rağmen Ishii ve 

arkadaşlarının Japon popülasyonunda yaptığı başka bir çalışmada zıt sonuçlar rapor 

edilmiştir (18). Boston’da yapılan bir çalışmada erken başlangıçlı KOAH ile TNF-α -

308 A alleli arasında ilişki bulunmuştur (19). Gingo ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada -863, -1031, -857, -237, -308 ve +488 gen polimorfizmleri ve KOAH 

arasındaki ilişkiye bakılmış ve -857 ile -308 dışında diğer gen polimorfizmlerinin 

KOAH gelişimi ile daha az ilişkili olduğu gösterilmiştir (20). Farklı sonuçlar; farklı 

etnik popülasyonlar, çeşitli kontrol grupları ve solunum fonksiyon testlerinin farklı 

şekillerde yapılmasından kaynaklanabilir. 

TNF-α gen polimorfizminin KOAH gelişimindeki rolü ile ilgili çelişkili sonuçlar 

bulunmaktadır. TNF-α gen promotor bölgesindeki genetik polimorfizmlerinin 

KOAH gelişimi ve hastalığın progresyonu üzerindeki etkilerinin aydınlatılması 

gereklidir. KOAH’da inflamatuvar sitokinlerin hava yolları üzerindeki etkisi 

dolayısıyla solunum fonksiyonlarını doğrudan etkilemesi ve düşük şiddetli sistemik 

inflamasyon geliştiği düşünüldüğünde bu etkenlere yönelik antiinflamatuvar tedavi 

stratejileri önem kazanmaktadır. TNF-α’nın KOAH patogenezinde önemli rol 

oynadığı (9) bilinmesine rağmen inflamatuvar süreci değiştirecek etkili bir tedavinin 

yokluğu ve diğer inflamatuvar hastalıklarda anti-TNF-α tedavisinin etkili olması 

KOAH’da böyle bir tedavinin gerekliliğini ortaya koymuştur. Bu veriler 

doğrultusunda KOAH’lı hastalarda anti-TNF-α tedavisinin etkinliği ve güvenirliliği 

ile ilgili çalışmalar gündeme gelmiştir (21,22). Bu çalışma, TNF-α gen polimorfizmi 

ve KOAH arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılması için daha fazla bilgi sağlamakla 

birlikte solunum fonksiyonları ve prognoz üzerindeki etkiyi de aydınlatmaya 

yardımcı olacaktır. Ayrıca, KOAH’ın anti-TNF-α tedavisine beklenen cevabı 

vermesini veya tedavinin yan etkilerinden kaçınılmasını öngörecektir.    
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. KOAH 

2.1.1.Tanım 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); tam olarak geri dönüşümlü olmayan, 

ilerleyici hava akımı kısıtlanması ile karakterize bir hastalıktır. Bu hastalık, zararlı 

gaz ve partiküllere özellikle sigara dumanına karşı oluşan inflamatuvar bir süreç 

sonucu gelişir. Đnflamasyon yalnızca akciğerlerle sınırlı olmayıp, sistemik özellikler 

de göstermektedir(1-3).  Önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalık olan KOAH, 

şiddeti ve sıklığı artan alevlenmelerle seyreder. Eşlik eden hastalıklar hastalığın 

doğal gidişini etkiler(23).  

2.1.2. Epidemiyoloji  

Geçmişte KOAH’ın genel kabul gören bir tanımlamasının bulunmayışı, hastalığın 

prevalansı, morbidite ve mortalitesi ile ilgili gerçek bilgilerin elde edilmesini 

güçleştirmiştir. KOAH’ın yeterince bilinmemesi ve yeterince tanı konulmaması, 

hastalıkla ilgili raporlamanın yetersiz kalmasına yol açmıştır. Ancak 2003 yılında 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığına Karşı Küresel Girişim Grubu (Global 

Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) “GOLD” tarafından KOAH’ın 

tanısını koymaya ve şiddetini belirlemeye yönelik olarak önerilen spirometrik eşiğin 

yaygın kabul görmesi, 2002 yılında uluslararası düzeyde KOAH’ın yükünü 

araştırmada standart bir yöntem geliştiren Obstrüktif Akciğer Hastalığı Yükü 



 4 

grubunun (Burden of Obstructive Lung Disease) “BOLD” kurulmuş olması ve 

GOLD’un 70’den fazla ülkede KOAH’ın önemi konusunda bilinç yaratma ve 

hastalık ile ilgili daha pozitif mesaj verme çabaları bu konuda önemli değişikliklere 

neden olmuştur (24). 1990-2001 yılları arasında yayınlanan toplum tabanlı 32 

prevalans çalışmasının meta-analizinde, 40 yaş üstü yetişkinlerde KOAH 

prevalansının %9-10 olduğu bildirilmiştir (25). Son yıllarda yapılan iki uluslararası 

çalışma, bu konuda daha güvenilir sonuçlar elde edilmesini sağlamıştır. Güney 

Amerika’nın beş kentinde yapılan PLATINO çalışması (26) ve  BOLD girişimi 

tarafından şimdiye kadar 18 ülkede yapılan çalışmalarda (27) KOAH prevalansının 

%20’ler düzeyinde olduğu gösterilmiştir. 

Sigara içme alışkanlığı ve iç ortam hava kirliliği gibi risk faktörlerinin oldukça 

yaygın olduğu Türkiye’de, KOAH’ın yüküne yönelik yeterli çalışma 

bulunmamaktadır (28). 1976’da Ankara Etimesgut bölgesinde yapılan bir çalışmada, 

40 yaş üstü yetişkinlerde KOAH prevalansı %13.6 (erkeklerde %20.1, kadınlarda 

%8.2) olarak bildirilmiştir (29). Bir Orta Anadolu ili olan Kayseri’nin kırsal 

bölgesinde 20 yaş üstü nüfusta “European Community Respiratory Health Study” 

(ECRHS) anketi kullanılarak yapılan bir çalışmada ise, kronik bronşit prevalansı 

%13.5 (erkeklerde %17.8, kadınlarda %10) olarak bulunmuştur (30). Son on yılda 

yapılan iki çalışma, ülkemizde KOAH’ın yüküne yönelik önemli verilerin elde 

edilmesini sağlamıştır. Bunlardan ilki Sağlık Bakanlığınca yürütülen Ulusal Hastalık 

Yükü Çalışması, ikincisi ise Adana ilinde yapılan BOLD-Türkiye çalışmasıdır. 

Sağlık Bakanlığınca Küresel Hastalık Yükü (Global Burden of Study) yöntemi 

kullanarak Türkiye’de ölüm nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen çalışmada, en sık 

görülen ölüm nedenleri arasında KOAH’ın üçüncü sırada olduğu bildirilmiştir 

(31,32). Bu çalışmada KOAH, önde gelen sağlık yükü nedenleri içinde 8. sırada yer 

almaktadır. Aynı çalışmada, tütün kullanımının KOAH’a bağlı ölümlerin 

%51.4’ünden sorumlu olduğu bildirilmiştir. BOLD metodolojisi kullanılarak Adana 

ilinde 2004 Ocak ayı içinde yapılan prevalans çalışmasında, bu ildeki 40 yaş üstü 

yetişkinlerde sabit oran ölçütü kullanıldığında KOAH prevalansının %19.1 olduğu 

saptanmıştır (33,34).  

2.1.2.1. Mortalite  

KOAH dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Dünya Sağlık Örgütü 

verilerine göre bugün dünyada 600 milyon KOAH'lı hasta bulunmaktadır ve her yıl 
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2.3 milyon kişi KOAH nedeniyle ölmektedir. DSÖ’nün 2002 yılındaki raporuna 

göre, KOAH dünyada 5. en sık ölüm nedenidir (35) ve tahminlere göre KOAH, 2030 

yılında 4. en sık ölüm nedeni haline gelecektir (36). Bu mortalite artışına; sigara içme 

salgınının giderek yayılması, ülkelerin çoğunda demografik yapının değişmesi ve 

nüfusun daha büyük bir bölümünün daha uzun yaşaması yol açmaktadır (37). 

 2.1.2.2. Morbidite  

 Morbidite ile ilgili değerlendirmede geleneksel olarak poliklinik sayıları, acil servis 

başvuruları, hastaneye yatışlar gibi ölçütler kullanılmaktadır. Fakat morbiditeyi 

değerlendirmede kullanılan bu ölçütler,  dış faktörlerden etkilenmeye eğilimli 

oldukları için mortalite verilerinden daha az güvenilirdir (24). Son yıllarda DSÖ 

tarafından morbiditeyi veya hastalık yükünü değerlendirmede (Year of healty Life 

lost due to Disability) “YLD” ve (Disability Adjusted Life Years) “DALY” ölçütleri 

kullanılmaktadır. Gerek sakatlık nedeniyle kaybedilen yıllar olarak tanımlanan YLD, 

gerekse erken ölümler ve sakatlık nedeniyle kaybedilen yılların toplamı olarak 

tanımlanan DALY açısından KOAH, önemli bir morbidite nedenidir ve önümüzdeki 

yıllarda hastalığın yaygınlaşmasına paralel olarak KOAH’a bağlı YLD ve DALY’nin 

artması beklenmektedir (36). 

2.1.2.3. Ekonomik Yük 

KOAH’da tanı ve tedavi harcamaları gibi doğrudan ve sakatlığın ekonomik 

sonuçları, kaybedilen iş gücü, erken ölüm, hastalık nedeni ile yapılan aile 

harcamaları gibi dolaylı maliyetler, oldukça yüksek düzeylerdedir. Gelişmiş 

ülkelerde KOAH alevlenmelerinin maliyeti, sağlık bütçesi içinde önemli bir yere 

sahiptir. Avrupa Birliği ülkelerinde; solunum hastalıklarına bağlı ikincil toplam 

doğrudan maliyetin toplam sağlık hizmeti bütçesinin %6’sını oluşturduğu, KOAH’a 

ikincil harcamaların da bu maliyetin %56’sı olduğu (38.6 milyar euro) bildirilmiştir . 

2002 verilerine göre ABD’de; KOAH’a bağlı doğrudan maliyet 18 milyar dolar, 

dolaylı maliyet ise 14.1 milyar dolar olarak hesaplanmıştır. Hastalık şiddeti arttıkça, 

neden olduğu maliyetler de artmaktadır (36). 
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2.1.3. Risk Faktörleri 

KOAH gelişimi ile ilgili risk faktörleri, çevresel ve kişisel faktörler olarak ayrılır. 

KOAH genellikle sigara dumanı ve genetik faktörlerle, çevresel faktörlerin etkileşimi 

sonucu ortaya çıkmaktadır. 

2.1.3.1. Çevresel Faktörler 

2.1.3.1.1. Sigara 

Sigara bilinen en önemli KOAH nedenidir. Genel anlamda sigara içenlerde KOAH 

gelişme riski %10-15 civarında olup, yaşla birlikte bu oranda belirgin artış görülür 

(4). Otuzlu yaşlardan sonra sağlıklı kişilerde, FEV1 değerlerinde yıllık 20-40 ml 

arasında bir düşüş meydana gelmesi beklenen bir durumdur (37). Sigara içen ve 

sigara dumanının zararlı etkilerine karşı duyarlı olan kişilerde ise bu düşüş daha hızlı 

olacağından, ilerleyen yaşla birlikte klinik olarak belirgin KOAH gelişmesi 

kaçınılmaz olacaktır (38). Son yıllarda yapılan çalışmalarda kadın cinsiyetin sigara 

dumanına erkeklerden daha duyarlı olduğu bildirilmiştir (3,39). Pasif olarak sigara 

dumanına maruziyetin de KOAH gelişme riskini, hiç sigara dumanına maruz 

kalmamış kişilere oranla belirgin olarak arttırdığı bilinmektedir. Haftada 40 saatten 

fazla ve 5 yıldan uzun süreli sigara dumanı maruziyetinin KOAH gelişme riskini 

%50 oranında arttırdığı saptanmış olduğundan, bireyler aktif olarak sigara içmeseler 

dahi yoğun sigara dumanı maruziyetinden kaçınmaları önemlidir (40).  

2.1.3.1.2. Çevresel ve Mesleki Maruziyet 

Her türlü iş ortamında (fabrikalar, açık veya kapalı üretim tesisleri, çiftlikler gibi) 

akciğerlere zarar verebilecek çeşitli gaz ve tozlara inhalasyon yolu ile uzun süre 

maruz kalınması sonucu KOAH gelişebilir. Her işyeri maruziyetinin KOAH’la 

sonuçlanmıyor olması, saptanabilen veya saptanamayan eşlik eden diğer risk 

faktörlerinin varlığı ve/veya bu kişilerde KOAH gelişmesi yönünde yatkınlığa yol 

açan genetik bozuklukların olabileceği ihtimallerini akla getirmektedir. Đlk bakışta 

daha çok gelişmekte olan ve az gelişmiş ülkelerin sorunu gibi görünmekle birlikte, 

NHANES III çalışmasının sonuçları ABD’deki KOAH olgularının %19.2’sinin iş 

ortamı kaynaklı olduğunu göstermiştir (4). Aynı çalışmanın verilerine göre mesleki 

maruziyet yaşam boyu hiç sigara içmemiş olanlarda görülen KOAH olgularının 

%31.1’inden sorumlu bulunmuştur. 

 



 7 

2.1.3.1.3. Đç ve Dış Ortam Hava Kirliliği 

Đç ortam havasının kirli olması diğer önemli bir KOAH nedeni olup iş ortamı 

maruziyetinin aksine özellikle gelişmekte olan ve az gelişmiş ülkelerin sorunudur. Đç 

ortam hava kirliliğinin en önemli nedeni olan biyomas maruziyetinin tanımı “ısınma 

veya yemek pişirmek maksadı ile her türlü organik artığın iyi şekilde izole edilmeden 

yakılması ve o sırada ortaya çıkan zararlı gaz ve partiküllere soluma yolu ile maruz 

kalınması” olarak yapılmaktadır. Biyomas yakıtları içine genel anlamda odun, odun 

kömürü, çalı, çırpı ve tezek gibi ürünler girmekle birlikte, bölgelere ve ülkelere göre 

biyomas yakıt türleri çeşitlilik gösterebilir. Biyomas maruziyetinin özellikle 

gelişmekte olan ve az gelişmiş ülkelerde, sigara içmeyen kadınlarda ortaya çıkan 

KOAH’dan büyük oranda sorumlu olduğu çalışmalarla gösterilmiştir (41). Ülkemizin 

bazı kırsal kesimlerinde özellikle kadınlar arasında yoğun biyomas maruziyetinin 

halen devam ettiğini gösteren yeni çalışmalar mevcuttur (42). Gelişmekte olan ve az 

gelişmiş ülkelerdeki toplam KOAH olgularının yaklaşık %20’sinden biyomas 

maruziyetinin sorumlu olduğu gösterilmiş olup, ülkemizde yapılan çalışmaların 

verileri de benzer niteliktedir (43-45). Dış ortam hava kirliliği potansiyel KOAH 

nedenlerinden birisi olarak birçok çalışmaya konu edilmekle birlikte, tek başına 

KOAH’a neden olduğu yönünde yeterli veri elde edilememiştir. Bununla birlikte dış 

ortam hava kirliliğinin KOAH dahil solunum ve kalp hastalıklarını alevlendirdiği ve 

kötü seyretmesine yol açtığı bilinmektedir.Yoğun hava kirliliği özellikle çocuklarda 

akciğer gelişimini olumsuz yönde etkiler (46). Ayrıca solunum yolu enfeksiyonlarını 

arttırarak ilerleyen yaşlarda KOAH gelişim riskini arttırır. 

2.1.3.1.4. Akciğer Gelişimine Etkili Faktörler: 

Akciğerlerin gelişimi anne karnında başladığından, akciğer gelişimi üzerinde etkili 

olabilecek her türlü faktörün anne karnından itibaren çocukluk çağlarına kadar 

irdelenmesi gerekir. Akciğerin gelişme sürecinde karşılaşılan tüm bu olumsuz 

faktörler KOAH gelişimine yol açabilir. Sigara içen annelerde düşük doğum ağırlığı 

ve erken doğum daha sık görülmektedir. Düşük doğum ağırlığı, akciğerlerin 

gelişimini de olumsuz etkiler. Sigara içimine bağlı olsun veya olmasın bu şekilde 

doğan çocuklar daha sık ve ağır bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonu 

geçireceklerinden, erişkin yaşlar için beklenen akciğer fonksiyonlarına ulaşmaları 

zorlaşacaktır. Düşük solunum fonksiyonlarına sahip bireylerde KOAH gelişimi 

riskinin arttığı gösterilmiştir (47). 
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 Aynı şekilde erken doğum ve düşük doğum ağırlığından bağımsız olarak, çocukluk 

çağlarında ağır ve sık solunum yolu enfeksiyonu (bakteriyel veya viral) geçirilmesi 

de benzer mekanizmalarla akciğer fonksiyonlarını etkileyerek KOAH gelişimine 

zemin hazırlamaktadır. Ayrıca geçmişinde akciğer tüberkülozu öyküsü olan 

bireylerde KOAH’ın 2-4 kat daha sık ortaya çıktığı yönünde bulgular mevcuttur (26). 

 2.1.3.1.5. Sosyoekonomik Durum ve Beslenme 

Kesin mekanizması bilinmese de; sosyoekonomik düzeyi düşük kişilerde KOAH 

gelişme riski artmıştır (48). Beslenme ile KOAH gelişimi arasındaki nedensel ilişki 

tam olarak bilinmemektedir. Fakat, malnütrisyon ve kilo kaybının, solunum kas 

kitlesinde azalmaya yol açtığı gösterilmiştir ve KOAH’lı hastaların yaşam 

beklentisinde, beden kitle indeksinin bir kriter olduğu bilinmektedir (49).    

2.1.3.2.  Konakçıya Ait Faktörler 

2.1.3.2.1. Cinsiyet 

Geçmiş yıllarda, KOAH prevalansının erkeklerde yüksek olduğu bildirilmesine 

rağmen; gelişmiş ülkelerde yönetilen son çalışmalarda, tütün kullanımının 

yaygınlaşmasına bağlı, kadın ve erkeklerde KOAH prevalansının eşitlendiği 

görülmektedir (50,4). Bazı çalışmalarda, kadınların tütüne karşı daha duyarlı 

oldukları bildirilmiştir fakat bu konuda yapılan çalışmalar yeterli değildir (51). 

2.1.3.2.2.  Genetik Faktörler 

Sigaranın KOAH gelişimindeki rolü yaklaşık 50 yıldır bilinmesine rağmen, 

toplumlar arasındaki KOAH prevalansı sigara içme oranlarından bağımsız olarak 

büyük değişiklikler göstermektedir. Diğer taraftan inhalasyon yolu ile alınan ve hava 

yollarına zarar verme olasılığı yüksek olan gaz, toz ve partiküllere ne oranda maruz 

kalınırsa kalınsın risk altındaki her bireyde KOAH gelişmediği de bir gerçektir 

(26,34,42).  

Sigara içimi KOAH’ın en yaygın ve en önemli risk faktörü olarak kabul edilir. 

Ancak sigara içenlerin yalnızca %10-15 ‘inde KOAH gelişir(4). Ayrıca hem akciğer 

fonksiyonu hem KOAH için ailesel bir  yatkınlık olduğu bilinir (5,6). Sigara 

bağımlısı olan ya da aynı çevresel karşılaşmanın söz konusu olduğu kişilerin 

bazılarında KOAH gelişmesi ve bazı ailelerde KOAH’ın sık görülmesi, patogenezde 

genetik faktörlerin çok önemli bir yerinin olduğuna işaret eder (52,53). Alfa-1 
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antitripsin (AAT) eksikliği KOAH için en iyi bilinen genetik risk faktörüdür, 

vakaların yalnızca  %1-2’sinde olduğu tahmin edilmektedir (7). KOAH’lı hastalarda 

oldukça nadir olarak saptanan AAT eksikliği dışında, henüz tam olarak 

belirlenememiş genetik birçok faktör rol oynar. Bir çalışmada, KOAH hastalarının 

kardeşlerinde kontrole göre KOAH gelişme riski 2-3 kat daha fazlaydı ve özellikle 

erkek kardeşlerde risk artışının daha belirgin olduğu saptanmıştır (54). Prevalanstaki 

bu artış yaş, cinsiyet, sigara öyküsü ve AAT geni ile ilgili değildi. Üç Avrupa 

ülkesinde (Đngiltere,Hollanda,Đtalya) yapılan bir epidemiyolojik çalışmada, kronik 

bronşitli hastaların ailelerinin hiç sigara içmemiş bireylerinde bile akciğer 

fonksiyonlarının etkilendiği görülmüştür (55).  

KOAH patogenezinde, çok sayıda hücre tipi, enzimler ve inflamatuvar medyatörler 

kompleks bir interaksiyonla hava yolu inflamasyonu ve akciğer parankim 

harabiyetine neden olur. Bu nedenle KOAH’tan sorumlu olabilecek tek bir majör 

genin bulunması söz konusu değildir. Yapılan çalışmalarda KOAH 

etyopatogenezinde 25’ten fazla farklı gen tespit edilmiştir (8). KOAH’ın genetik 

temeli tam olarak anlaşılamamıştır. Muhtemelen farklı gen kombinasyonları çevresel 

faktörlere karşı duyarlılığı artırmaktadır. KOAH patogenezinde yer alan genler; 

antiproteoliz, toksik maddelerin metabolizması, antioksidan, oluşan inflamatuvar 

yanıt ve mukosilyer klirensle ilgili genlerdir. Bu nedenle KOAH, karmaşık bir 

genetik hastalık olarak tanımlanabilir (56). 

2.1.4. Tanı 

Kronik öksürük, balgam çıkarma, nefes darlığı yakınmaları ve/veya risk faktörlerine 

maruziyet öyküsü olanlarda KOAH düşünülmelidir. Risk faktörü taşıyan olgularda 

semptomlar mutlaka sorgulanmalıdır (37). 

2.1.4.1. Semptomların Değerlendirilmesi 

Hafif KOAH’da, olguların temel semptomları kronik öksürük ve balgam çıkarmadır. 

Bu semptomlar, hava akımı kısıtlılığı gelişiminden yıllar önce başlamış olabilir ve 

genellikle hastalar tarafından önemsenmez. Bu durum genellikle sigara içimine, 

yaşlanmaya ya da kondüsyon kaybına bağlanır. Orta şiddette KOAH’da, hava akımı 

kısıtlılığı belirginleştiği için hastalar sıklıkla günlük aktivitelerini etkileyen nefes 

darlığından yakınır. Olgular genellikle bu evrede semptomlarının belirginleşmesi 

nedeniyle doktora başvurur ve KOAH tanısı alır. 
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KOAH, komorbiditelerle seyreden bir hastalıktır. Bu hastalıklara özgü semptomlar 

KOAH’ın tüm evrelerinde görülebilir ancak hastalık evrelerine paralel olarak artar. 

Eşlik eden hastalıkların semptomları, hastalığın doğal seyrini olumsuz etkiler. 

KOAH’ın en sık rastlanan komplikasyonları; pulmoner hipertansiyon, kor 

pulmonale, solunum yetmezliği, pnömotoraks ve venöz tromboembolizmdir. Bu 

nedenle komplikasyonlara özgü semptomlar da sorgulanmalıdır (36). 

2.1.4.2. Fizik Muayene 

Fizik muayenenin tanısal değeri düşüktür. Solunum fonksiyonlarında anlamlı 

bozukluk oluncaya kadar, hava akımı kısıtlanmasının fizik muayene bulguları ortaya 

çıkmaz. 

2.1.4.3. Spirometrik Đnceleme 

KOAH düşünülen her olguda kesin tanı için spirometrik inceleme yapılmalıdır. 

Spirometrik değerlendirme KOAH tanısını kesinleştirmede, ayırıcı tanıda ve 

hastalığın seyrini izlemede yararlıdır. Spirometrik inceleme mevcut hava akımı 

kısıtlanmasını göstermede en iyi standardize edilmiş, kolay, tekrarlanabilir ve en 

objektif yaklaşımdır. Her sağlık biriminde yeterli kalitede spirometre yapılabilmeli 

ve değerlendirilebilmelidir. KOAH tanısı; hastalık riski olan kişilerde, 

bronkodilatatör uygulamayı takiben solunum fonksiyon testinde kalıcı ekspiratuvar 

hava akımı kısıtlılığının gösterilmesi ile konur. 

Tanı için 400 mcg salbutamol veya 1000 mcg terbutalin verildikten en az 15-20 

dakika sonra ölçülen FEV1/FVC oranı %70’den küçük olmalıdır. Ancak yaşla 

birlikte bu oran sağlıklı kişilerde de düşebileceği için, ileri yaşlarda KOAH tanısı 

koyarken dikkatli olunmalıdır (36). 

2.1.5. KOAH’ın Şiddeti ve Evrelerinin Sınıflandırılması  

KOAH’ta solunum fonksiyon testleri;  hastalığın tanısında, hastalığın şiddetinin 

belirlenmesinde, hastalık seyrinin ve prognozunun değerlendirilmesinde ve tedaviye 

yanıtın izlenmesinde kullanılır.  

Spirometri, tanıda başlıca dayanak olup, hava akımı sınırlanmasının varlığı ve 

şiddetini değerlendirmede kolay ve tekrarlanabilir olması nedeniyle kullanılır. Uzlaşı 

raporlarında, izlem için yılda bir kez spirometrik inceleme önerilmiştir (57). 

Hastalığın şiddeti, spirometri ile ölçülen hava akımı sınırlamasına göre ve 
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postbronkodilatör FEV1 dikkate alınarak saptanmaktadır. Hastaların %30’unda 

bronkodilatör inhalasyonundan sonra, FEV1’de %20’lik bir artış görülebilir. FEV1 

ölçümünün kolaylığı ve hava yolu dinamiğini yansıtan parametrelere oranla 

değişkenliğinin daha az olması nedeniyle havayolları obstrüksiyonunun 

değerlendirilmesinde en yaygın olarak kullanılan parametredir. Hem volüm-zaman, 

hem de akım-volüm eğrilerinden edinilebilir. FEV1’in azalması havayolları 

obstrüksiyonunun tipik bulgusudur, ancak genellikle büyük havayollarındaki 

değişmeleri yansıtması nedeniyle KOAH’ın erken dönemlerinde hassas olmayabilir. 

Bu nedenle erken dönemde KOAH’ın değerlendirilmesinde FEV1/FVC oranının 

daha duyarlı bir indeks olduğu kabul edilmektedir. Dolayısıyla GOLD, KOAH’da 

havayolu obstrüksiyonunun şiddetinin ve hastalığın evresinin belirlenmesinde 

FEV1’in mutlak değeri ve FEV1/FVC oranının birlikte değerlendirilme 

zorunluluğunu getirmiştir ve hastalık şiddetinin dört evreye ayrıldığı basit bir 

sınıflandırma önermektedir (23) (Tablo 1).                  

Evre I: Hafif KOAH: Hafif hava akımı sınırlanması ile karakterizedir (FEV1 / FVC 

<%70, FEV1 ≥ %80, beklenenin). Kronik öksürük ve balgam çıkarma semptomları 

olabilir, ama her zaman yoktur. Bu evrede kişi genellikle akciğer fonksiyonunun 

anormal olduğunun farkında değildir. 

 

                         Tablo 1: GOLD standartlarına göre KOAH evrelendirmesi 

KOAH’ın Evrelendirilmesi 
Evre Özellikler 
1:Hafif KOAH FEV1/FVC<%70 

FEV1≥%80 
Kronik semptomlar var veya yok 

2:Orta KOAH FEV1/FVC<%70        
%50≤  FEV1<%80 (beklenenin) 
Kronik semptomlar var veya yok 

3:Ağır KOAH FEV1/FVC<%70 
%30≤ FEV1<%50 (beklenenin ) 
Kronik semptomlar var veya yok 

4:Çok Ağır    
KOAH 

FEV1/FVC<%70             FEV1 <%30  veya   
FEV1<%50 + Solunum yetmezliği ya da  
sağ kalp yetmezliği bulguları                                                  
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Evre II: Orta şiddette KOAH: Hava akımı sınırlanmasında artış ile karakterizedir. 

(FEV1/FVC < %70 ve %50 ≤ FEV1 <%80, beklenenin); tipik olarak efora bağlı nefes 

darlığı vardır ve zaman zaman öksürük ve balgam çıkarma da olabilir. Bu evre tipik 

olarak hastaların kronik solunum semptomları ya da alevlenme nedeniyle hekime 

başvurdukları evredir. 

Evre III: Ağır KOAH: Hava akımı sınırlanmasında ağırlaşma (FEV1/FVC < %70 ve 

%30≤ FEV1< %50, beklenenin), nefes darlığında artma, egzersiz kapasitesinde 

azalma, halsizlik ve hemen her zaman hastanın yaşam kalitesi üzerinde etki yapan 

tekrarlayan alevlenmelerle karakterizedir. 

Evre IV: Çok Ağır KOAH: Ağır hava akımı sınırlanması (FEV1/FVC < %70 ve 

FEV1<%30, beklenenin ya da FEV1< %50, beklenenin ve kronik solunum 

yetmezliği, kor pulmonale). 

Kronik solunum yetmezliği veya kor pulmonalenin bulunduğu bütün hastalar, FEV1 

≥ %30 (beklenenin) olsa bile Evre IV KOAH sayılabilir. Bu evrede yaşam kalitesi 

ileri derecede bozulmuştur ve alevlenmeler yaşamı tehdit edici nitelikte olabilir. 

2.1.6. Patoloji 

KOAH’daki patolojik değişiklikler; proksimal hava yolları, periferik hava yolları, 

akciğer parankimi ve pulmoner damarlarda görülür. Bunların sonucunda, iki temel 

olay gelişir. Biri, havayollarını etkiler ve fibrozis, lümende daralma ile bronşit 

olarak; diğeri, parankimi etkiler ve amfizem olarak sonuçlanır (58). Patolojik 

değişiklikler; inflamatuvar hücre infiltrasyonuna, bu infiltrasyonun neden olduğu 

kronik inflamasyona ve tamir mekanizmalarının uygunsuz çalışması sonucu gelişen 

yapısal değişikliklere bağlıdır (58,59,60). 

 Kronik bronşitin temel özelliği olan aşırı mukus salgılanması, büyük hava 

yollarından kaynaklanmaktadır. Bu durum KOAH atak ve stabil dönemde farklılıklar 

gösterir. Mukus sekresyonunun artışının ana nedeni, epitelyum altındaki serö-müköz 

bezlerdeki hiperplazidir. Bu bezlerdeki hiperplazi bronş duvarında kalınlaşmaya 

neden olur (61). Diğer histopatolojik bulgular ise; sigara ve diğer irritanlara kronik 

olarak maruziyet sonucu, yüzey epitelindeki mukus salgılayan goblet hücrelerinin 

sayısında artış, epitel hücrelerinde atrofi, skuamöz metaplazi, siliyer hücrelerin sayı 

ve fonksiyonunda azalma, submukozal mukus salgılayan bezlerde artış ve genişleme, 

bronş duvarında kalınlaşma ve inflamasyondur. Bu değişiklikler, hava yolu 
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duvarında kalınlaşmaya neden olarak lümeni daraltmakta ve hava yolu obstrüksiyonu 

gelişimine katkıda bulunmaktadır. 

KOAH’ta akciğer parankiminde görülen temel değişiklik amfizemdir. KOAH’a özgü 

patolojik değişiklikler sadece hava yolları ve parankimle sınırlı değildir. Hastalığın 

erken dönemlerinde intima kalınlaşması ile başlayan yapısal değişiklikler, KOAH 

ağırlaştıkça damar duvarı kalınlaşmasına kadar ilerleme gösterir (56,62). Đntima 

tabakasında kalınlaşma, düz kas hiperplazisi ve damar duvarının inflamatuvar 

hücreler tarafından infiltrasyonu damar duvarında görülen yapısal değişikliklerdir 

(63). 

2.1.7. Fizyopatoloji 

KOAH’a özgü fizyopatolojik değişiklikler sırasıyla; aşırı mukus sekresyonu, siliyer 

disfonksiyon, hava akımı kısıtlanması, akciğer hiperinflasyonu, gaz alışverişinde 

bozulma, pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaledir (58). 

2.1.7.1. Aşırı Mukus Sekresyonu ve Siliyer Fonksiyon Bozukluğu 

KOAH’da lökotrienler, proteazlar ve nöropeptidler gibi  inflamatuvar belirteçlerin 

etkisiyle mukus salgılayan bezlerde hiperplazi ve goblet hücrelerinde sayısal artış 

meydana gelir (58). Epidermal büyüme faktörü (EGF); mukus hücre hiperplazisi ve 

aşırı mukus sekresyonu üzerinde önemli rol oynamakta, sigara dumanı gibi 

uyaranların mukus sekresyonu üzerine etkilerini düzenlemektedir (64). 

2.1.7.2. Hava Akımı Kısıtlanması 

KOAH’ın en belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla daha da belirginleşen 

ekspiratuvar hava akımı kısıtlanmasıdır (58,65,66). Ekspiratuvar hava akım 

kısıtlılığı; mukoza inflamasyonu ve ödem, hava yollarında yeniden yapılanma, 

peribronşiyoler fibrozis ve sekresyonların etkisiyle hava yolu direncinin artması ve 

elastik yapının parçalanması sonucunda hava yollarını açık tutan alveoler 

tutamakların kaybı ile ekspirasyon akımı için gerekli itici basıncın azalması 

sonucunda ortaya çıkar (65). KOAH’da hava yolu obstrüksiyonu genellikle geri 

dönüşümsüz olup, elastin-kollagen ağının parçalanması sonucunda gelişen elastik 

‘recoil’ (geri çekim basıncı) kaybı ve periferik hava yollarında gelişen fibrozis, 

distorsiyon ve obliterasyona bağlıdır. Obstrüksiyonun geri dönüşümlü bölümü; hava 

yolu düz kas kontraksiyonu, aşırı mukus sekresyonu ve inflamasyona bağlıdır (67-

69). KOAH’da erken dönemde periferik hava yollarında obstrüksiyon vardır ve 
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maksimum akım volüm eğrisinin ekspiratuvar kolunda konkavlaşma gözlenir. Orta-

ileri KOAH’da ise başta FEV1 olmak üzere tüm hava akım hızlarında azalma, hava 

yolu direncinde (Raw) artma, akciğer volümlerinde ve statik akciğer kompliyansında 

artma, geri çekim basıncında azalma gözlenir. 

2.1.7.3. Pulmoner Hiperinflasyon 

Ekspiratuvar hava akım kısıtlanması ve alveoler duvar hasarı nedeniyle destek 

yapısından yoksun kalan periferik hava yollarının ekspirasyon sırasında pozitif 

plevral basıncın etkisiyle dinamik kompresyona uğrayarak erken kapanması, hava 

hapsi ve pulmoner hiperinflasyona neden olur. Hastalığın erken dönemlerinde 

rezidüel volüm (RV) ve fonksiyonel rezidüel kapasite (FRC) artar, ileri dönemde 

buna total akciğer kapasitesinde (TLC) artma da eklenir (59). 

2.1.7.4. Gaz Alış-Verişinde Bozulma 

KOAH’lı hastalarda ventilasyon/perfüzyon dengesizliği; solunum mekaniğinde 

değişme, pulmoner hiperinflasyon ve hızlı yüzeyel solunum biçimi gaz alış verişinde 

bozulmaya ve solunum yetmezliğine neden olabilir (69). KOAH’da hipoksemi 

gelişiminde en önemli mekanizma, ventilasyon/perfüzyon dengesizliğidir. 

Ventilasyon/ perfüzyon oranı yüksek ve düşük alveoler birimler bulunabilir ve gaz 

alışverişini etkiler. Fizyolojik şant ve fizyolojik ölü boşluk oranları da normal 

kişilere göre belirgin olarak artar (70,71). FEV1’in %50’nin üzerinde olduğu 

hastalarda ventilasyon/perfüzyon dengesizliği kısmen vardır ve hafif dereceli bir 

hipoksemiye neden olur. Bundan periferik hava yollarında ortaya çıkan yapısal 

değişmeler sorumludur. Hastalığın orta-çok ağır evrelerinde ise 

ventilasyon/perfüzyon dengesizliği ve ölü boşluk oranı çok daha belirgin 

bulunmuştur (70,71). Alevlenmeler sırasında ventilasyon/perfüzyon dengesizliği 

daha da artar, ancak birkaç haftalık tedavi sonrasında düzelir. Bu bulgu alevlenmeler 

sırasındaki ventilasyon/perfüzyon dengesizliğinin bir bölümünün geri dönüşümlü 

olduğunu, mukus tıkaçları, bronş duvarı ödemi, bronkokonstrüksiyon ve hava hapsi 

gibi faktörlerle ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (71). 

2.1.7.5. Pulmoner Hipertansiyon 

KOAH’da hastalığın ileri evrelerinde hafif-orta şiddette pulmoner hipertansiyon 

gelişebilir. Progresif seyrettiği durumda sağ ventrikül dilatasyonu ve kor pulmonale 

ile sonuçlanabilir. KOAH’da pulmoner hipertansiyon prekapiller tiptedir ve 
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pulmoner vasküler direnç artışıyla ilişkilidir. Sigara dumanı ve inflamasyon endotel 

hücre hasarına ve fonksiyon bozukluğuna neden olur. Endotel fonksiyon bozukluğu 

vazoaktif faktörler ve büyüme faktörleri arasında dengesizliğe yol açarak damar düz 

kas hücresi proliferasyonunu tetikler. Endotelin-1 (ET-1), anjiotensin gibi 

vazokonstrüktörler ve nitrik oksit (NO), prostasiklin gibi vazodilatatörler arasındaki 

denge bozulur. Pulmoner hipertansiyon gelişiminde bir diğer faktör hipoksidir. Akut 

hipoksi pulmoner vazokonstrüksiyona neden olurken, kronik hipoksi vasküler 

yatakta yeniden yapılanmaya (remodelling) yol açar (72). 

2.1.8. Patogenez  

KOAH; sigara dumanı, toksik gaz ve partiküllere maruziyet sonucu akciğerde 

inflamasyon, doku hasarı,tamir ve savunma mekanizmalarında hasarlanma ile oluşan 

bir hastalıktır (58). KOAH’daki inflamatuvar yanıt aşırı mukus üretimi, hava 

yollarında fibrozis ve daralma, parankimal yapılarda ve damarlarda hasarlanmaya 

neden olur. Bunun sonucu olarak hava hapsi ve hava akımı kısıtlanması ortaya çıkar. 

Bazı KOAH hastaları sigara içicisi değildir. Bu hastalardaki inflamasyonun 

özellikleri bilinmemektedir. Sigarayı bırakmış kişilerde inflamatuvar değişikliklerin 

devam ettiği gözlenmektedir. Bu nedenle olayda inflamatuvar sürecin devamlılığını 

sağlayan endojen mekanizmalar, örneğin otoimmunite veya persistan 

enfeksiyonlardan şüphe edilmektedir (73). Hücresel inflamasyon, oksidatif stres ve 

proteaz–antiproteaz dengesizliğinin yarattığı etkiler nedeniyle artar (74). 

2.1.8.1. Đnflamatuvar Hücreler ve Etkileri 

 KOAH’daki kronik inflamasyonun başlıca sorumlusu olan inflamatuvar hücreler, 

salgıladıkları belirteçler aracılığı ile birbirleriyle ve yapısal hücrelerle etkileşime 

geçerek hastalığın oluşmasına neden olurlar. Makrofajlar KOAH inflamasyonunun 

temel hücrelerinden biri konumundadır. Salgıladıkları tümör nekroz faktör alfa 

(TNF-α), interlökin 8 (IL-8) ve lökotrien B4 (LTB4) gibi kemoatraktan mediyatörler 

ile nötrofilik inflamasyonu artırmaktadır (75,60). Nötrofiller, nötrofil elastaz gibi 

serin proteazlar salgılayarak mukus hipersekresyonunda ve alveol destrüksiyonunda 

rol oynar (75). KOAH’da total T lenfosit sayısı akciğer parankiminde, periferik ve 

santral hava yollarında artmıştır. T lenfositlerin çoğunluğu CD8+ sitotoksik (Tc1) T 

lenfositlerden oluşur. CD4/CD8 oranı tersine dönmüştür. Ortamda daha az oranda 

bulunan CD4+ T lenfositler Th1 yönünde dönüşüm gösterirler.T lenfositler; perforin, 
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granzim B ve TNF-α  salgılayarak sitoliz ve alveoler epitelyal hücrelerin 

apoptozisine neden olur (75). Đnhale edilen sigara dumanı ve diğer irritanlar, 

epitelyum hücrelerini ve makrofajları uyarırlar. Bu uyarım sonrası makrofajlar çeşitli 

kemotaktik faktörler salgılarlar. Kemotaktik faktörler monositler, nötrofiller ile Th1 

ve Tc1 hücrelerini ortama çeker. Ortama gelen Tc1 hücreler interferon gamma (IFN-

γ) salgılayarak CXCL9 ve 10 salgılanımını stimüle ederler. Ortama toplanan 

inflamatuvar hücrelerden nötrofil elastaz ya da matriks metalloproteaz 9 (MMP9) 

gibi proteazlar salgılanır. Bu moleküller elastin degradasyonu ve alveoler duvar 

destrüksiyonu ile; amfizeme, goblet hücrelerinde ve submukozal bezlerde salgı artışı 

ile kronik bronşite neden olur. Epitelden salgılanan büyüme hormanları fibroblastları 

uyarır, fibroblastlar küçük hava yollarında fibrozise ve hava yolu duvarında 

kalınlaşmaya neden olur (36). 

2.1.8.2. Oksidan-Antioksidan Dengesizliği 

KOAH’da oksidan-antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmuştur. Oksidanlar; 

1) akciğer hücrelerini direkt hasara uğratarak, 2) mukus hipersekresyonu yaparak, 3) 

antiproteazları inaktive ederek, 4) direkt proteazların etkinliğini arttırarak, 5) plazma 

eksudasyonuna neden olarak, 6) redoks duyarlı transkripsiyon faktörleri üzerinden 

akciğer inflamasyonunu arttırarak, akciğer patogenezine katkıda bulunurlar. 

Oksidatif stres ayrıca histon deasetilaz aktivitesini azaltarak da inflamatuvar genlerin 

ekspresyonunu artırmaktadır (76). 

2.1.8.3. Proteaz-Antiproteaz Dengesizliği 

KOAH’da proteaz-antiproteaz dengesizliğinin iki nedeni; 1) antiproteaz aktivitenin 

azalması veya inaktivasyonu, 2) proteaz aşırı üretimi ya da aktivasyon artışıdır. 

KOAH’da, nötrofilik elastaz dışında, nötrofil kaynaklı katepsin G, nötrofil proteinaz 

3 ve makrofaj kaynaklı katepsinler gibi proteazlar ve çeşitli matriks 

metalloproteazlar (MMPs) da rol oynar. Bu proteazlar alveol duvarı elastinini ve 

kollageni yıkıma uğratır ve ayrıca mukus sekresyonunu arttırır. Dokulardaki başlıca 

antiproteaz proteinler; AAT, sekretuvar lökoproteinaz inhibitörü (SLPI), doku MMP 

inhibitörü (TIMP)’dür (77). 

2.1.9. KOAH’da Prognoza Etki Eden Faktörler 

KOAH’da hastalığın progresyonu, komplikasyonların gelişimi, farmakoterapi, 

alevlenmeler ve komobiditeler sürekli değerlendirilmeli ve izlenmelidir. Hastalık 
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seyrini izlemede rutin olarak kullanılacak parametreler üzerinde kesin bir fikir birliği 

bulunmamaktadır. FEV1 ölçümü hastalık progresyonunun izlenmesinde en sık 

kullanılan parametredir (23). Fletcher ve arkadaşları, 35 yaşından sonra sigara 

içmeyenlerin FEV1 değerlerinde her yıl ortalama 30 ml’lik bir azalma olduğunu 

göstermişlerdir. Sigara içicilerinde FEV1 ‘deki yıllık azalma miktarı sigara 

içmeyenlerin yaklaşık iki katıdır ve bu kişilerde FEV1 ‘deki yıllık azalma hızı 120-

150 ml’ ye ulaşmaktadır (38). FEV1 ‘deki hızlı azalma; aktif olarak sigara içenlerde 

ve sık alevlenme geçiren hastalarda görülmektedir ve hızlı FEV1 kaybı mortalitenin 

belirleyicisidir (78,79).  

Prognostik öneme sahip olduğu gösterilen diğer parametreler arasında alevlenme 

sayısı ve şiddeti, hastane yatış sıklığı ve vücut kitle indeksi (VKĐ) bulunur (80,81). 

Alevlenmelerin morbidite ve mortalite üzerine olumsuz etkileri vardır. Hastalık 

ilerlediğinde alevlenmeler daha sık ve şiddetli olmakta ve alevlenmenin sıklığı, 

KOAH’lı hastanın yaşam kalitesinin daha da düşmesi ile sonuçlanmaktadır. 

KOAH’lı hastanın optimum düzeyde bakımının sağlanabilmesi için, alevlenmelerin 

önlenmesi ve tedavi edilmesi kritik öneme sahiptir (80). 

Kilo kaybı KOAH’lı hastalarda sık görülen bir durumdur ve vücut kitle indeksinin 

azalması (VKĐ < 21 kg/m2) artmış mortalite için kendi başına önemli bir risk 

faktörüdür (82). Beslenme desteği alan 400 KOAH hastası ve beslenme desteği 

almayan 203 KOAH hastası ile yapılan bir çalışmada, vücut kitle indeksi 25 kg/m² 

altında olan hastalarda mortalitenin arttığı ve sekiz haftalık izlemde kilo kaybının 25 

kg’dan fazla olmasının surveyi belirgin olarak etkilediği gösterilmiştir (82). Vücut 

kitle indeksi 20’nin altında olan ağır KOAH olgularında beş yıllık sağ kalımın %24 

olduğu bildirilmiştir. Kaşektik hastaların yakından takip edilmesi ve pulmoner 

rehabilitasyon programı kapsamında beslenmenin düzenlenmesi gerekir (81). 

2.1.10. Sistemik Đnflamasyon 

KOAH’da akciğerler ve hava yollarındaki inflamasyonun yanısıra, mekanizması 

kesin olmamakla birlikte düşük şiddetli sistemik bir inflamasyon geliştiği de 

kanıtlanmıştır. Akciğer periferindeki inflamasyon; TNF-α, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi 

sitokinlerin sistemik dolaşıma dökülmesine yol açarak C-reaktif protein (CRP), 

fibrinojen, serum amiloid A ve sürfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin 

artmasına neden olmaktadır. Alevlenmeler sırasında bu artış daha da belirgindir. 
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Sistemik inflamasyon iskelet kas atrofisi ve kaşeksiye neden olmakta, komorbid 

durumları başlatmakta veya şiddetini arttırmaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar, 

metabolik sendrom (hipertansiyon, diyabet, dislipidemi), osteoporoz gibi durumlarda 

da KOAH’da olduğu gibi TNF-α , IL-6, fibrinojen ve CRP’nin artmış bulunması, 

bütün bu hastalıkların benzer bir sistemik inflamasyonun sonucu olduğunu 

düşündürmektedir (58). 

2.1.10.1. Tümör Nekroz Faktör-Alfa  

Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α)  primer olarak makrofajlardan salgılanan 

multifonksiyonel bir sitokindir. Đnterlökin-8 gibi çeşitli proinflamatuvar 

mediatörlerin salınımını artırarak KOAH progresyonunda kritik bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (9). Pro-inflamatuvar özelliklerine ek olarak TNF-α ‘nın trakea düz 

kas proliferasyonu (83) ve farklı düz kas fonksiyonu (84) yapabileceğine dair kanıtlar 

bulunmaktadır. TNF-α’nın yaş veya genetik defekt sonucu aşırı üretimi bazı 

inflamatuar hastalıkları etkiler.  KOAH’lılar sağlıklı sigara içicileri ile 

karşılaştırıldığında KOAH’lı hastalardan alınan indüklenmiş balgam, bronkoalveolar 

lavaj ve bronşial biopsilerde TNF-α düzeyinin artmış olduğu bulunmuştur(9-11). 

TNF-α ayrıca KOAH’lıların akut alevlenmeleri sırasında klinik olarak stabil 

dönemlere göre balgamda artmıştır (85).  Bu çalışmalar TNF-α ‘nın KOAH’da 

havayolu remodellingi ve farklı düz kas fonksiyonuna katkıda bulunabileceğini 

düşündürmüştür. Ayrıca TNF-α sfingomyelin hidrolizini aktive eder ve apopitozis 

oluşumunda önde gelen seramid seviyesinin artışına neden olur (86,87). Böylelikle, 

TNF-α  alveolar epitelyal hücrelerinin apopitozise uğramalarında önemli rol oynar. 

TNF-α  geninin -308 pozisyonundaki bir polimorfizm in vitro TNF-α  sekresyonunun 

değişimi ile ilişkili bulunmuştur (14). 

Ayrıca kaşektik KOAH olgularında, TNF-α’nın dolaşımdaki hücreler tarafından da 

salındığı gösterilmiştir (88). TNF-α  bu hastalarda miyojenik diferansiasyonu inhibe 

ederek kas kaybına yol açabilir. Dolaşımda artan TNF-α; hipoksemi, kaşeksi, iskelet 

kas atrofisi, anemi ve halsizlik ile ilişkilidir (89). 

 

2.2. TÜMÖR NEKROZ FAKTÖR-ALFA GEN POLĐMORFĐZMĐ 

Gen polimorfizmi bir popülasyondaki genetik çeşitliliği belirleyen genomik 

DNA’daki nükleotid değişimleridir. Popülasyonun %1 veya daha fazlasında 
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görülmektedir. Gen polimorfizmlerinin büyük bir kısmını genomik DNA’nın tek baz 

çiftinde bulunan tek nükleotid polimorfizmleri (SNPs) oluşturur(90). Genin promotor 

bölgesinde bulunan tek nükleotid polimorfizmleri gen transkripsiyonunda değişikliğe 

yol açarken, ekzon bölgesinde bulunan polimorfizmlerin proteinin biyolojik 

fonksiyonunda değişikliğe yol açabileceği bildirilmiştir (91). Yapılan çalışmalar, tek 

nükleotid polimorfizmlerinin insanlardaki genetik farklılığın kaynağı olabileceğini 

göstermiştir. Tek nükleotid polimorfizmleri hem genetik hem çevresel faktörlerin rol 

oynadığı diabet, Crohn hastalığı, romatoid artrit ve astım gibi multifaktöriyel 

hastalıklarda hastalıkla ilişkinin belirlenmesinde  genetik marker olarak kullanılırlar. 

Bu tür kompleks hastalıklarda genetik değişiklikler tek başına hastalıkla zayıf ilişki 

gösterseler de çevresel faktörlerle birleştiklerinde sonuç klinik tabloda farklılık 

yaratabilir (92). 

TNF-α geni; 6. kromozom üzerinde majör histocompatability complex(MHC)  klas 3 

bölgesinde lokalizedir. TNF-α geninin 5’ promoter bölgesinde 27 tek nükleotid 

polimorfizmi belirlenmiştir. -308G/A, -376G/A, -237G/A, -863C/A, -1031T/C 

bunlardan bazılarıdır. Bunlar arasında 1992’de ilk bulunan TNF-α geni promoter 

bölgesinin  -308 pozisyonundaki guaninin (G) adeninle (A)  yer değiştirmesi ile 

sonuçlanan TNF-α -308 G/A gen polimorfizmidir (G alleli 1,A alleli 2 olarak ifade 

edilmiştir) (12). TNF-308 polimorfizminin homozigot allelinin yaygın genotipi G/G 

(TNF-α -308*1), heterozigot alleli G/A(TNF-α -308*2) ve homozigot allelinin nadir 

tipi A/A (TNF-α -308*2) olarak bilinir. TNF-α -308*2 allelinin; TNF-α  salınımını 

indüklediği ve kan seviyesini artırdığı yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (13,14).  

 Đlk bulunan ve üzerinde en çok çalışılan TNF-α  -308A alleli dışında TNF-α -863A, 

TNF-α  -1031C allelleri ile yapılmış nadir çalışmalar da mevcuttur (20,93,94). TNF-

α geni promoter bölgesinin  -863 pozisyonundaki sitozinin (C) adeninle (A)  yer 

değiştirmesi ile sonuçlanan TNF-α -863 C/A gen polimorfizmidir. TNF-α -863A 

allelinin artmış gen (93) ve mononükleer hücrelerden TNF-α salınımı (94)  ile ilişkili 

olduğu gösterilmiştir.  

TNF-α -1031C alleli ise TNF-α geni promoter bölgesinin  -1031 pozisyonundaki 

timinin (T) sitozinle (C)  yer değiştirmesi ile sonuçlanan TNF-α -1031 T/C gen 

polimorfizmidir. TNF-α geninin transkripsiyonel aktivitesinin artışı ile ilişkili 

bulunmuştur (94). 
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2.2.1. TNF-Alfa Gen Polimorfizmi Đle KOAH Đlişkisi   

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH), zararlı partikül ve gazların kronik 

inhalasyonu sonucu akciğerlerde oluşan anormal inflamatuvar yanıtın neden olduğu, 

ilerleyici hava akımı obstrüksiyonu ile karakterize bir hastalıktır. Akciğerlerde 

oluşan kronik inflamasyon; büyük hava yolları, küçük hava yolları ve akciğer 

parankimini etkilemekte ve sonuçta kronik bronşit, amfizem ve yerleşik hava akımı 

obstrüksiyonu gelişimine yol açmaktadır. Genetik olarak duyarlı kişilerin uygun 

çevresel risk faktörleri ile uzun süre karşılaşması, hastalık gelişimine neden 

olmaktadır (33). Bu risk faktörleri arasındaki etkileşimleri araştırmak, KOAH'da 

halen devam eden araştırmalar için önemli bir alan oluşturmaktadır. Sigara öyküsü 

benzer olan kişiler arasında genetik yatkınlığa ve/veya yaşam tarzlarına bağlı olarak 

KOAH gelişme riski farklı olabilir. 

Son yıllarda, KOAH gelişiminde ailesel ve genetik faktörlerin rolü konusunda ciddi 

tartışmalar sürdürülmektedir (48). Genetik duyarlılığın KOAH da önemli bir risk 

faktörü olduğunu düşündüren kanıtlar şunlardır: 

a) KOAH'lı hastaların akrabalarında, kontrol grubuna göre KOAH ve 

kronik bronşit insidansı yüksektir. 

b) Akciğer fonksiyonları yönünden anne-babalarla çocukları ve kardeşler 

arasında anlamlı ilişkiler vardır. 

c) Genetik yakınlık azaldıkça hastalık prevalansı ve akciğer fonksiyonları 

arasındaki korelasyon azalmaktadır. 

d) Dizigot ikizlere göre monozigot ikizlerde hastalık ve akciğer 

fonksiyonları yönünden daha büyük benzerlik vardır. 

Sigara içenlerin sadece bir kısmında KOAH gelişimine neden olan bireysel 

özelliklerin niteliği büyük oranda bilinmemektedir. Fakat, ailevi faktörlerin KOAH 

gelişme riskini artırdığına dair kanıtlar bulunmaktadır. Monozigot ve dizigot ikizlerin 

aile bireylerinde yapılan çalışmalarda, kişisel veya ailenin sigara içme özelliğinden 

ve diğer iç ortam hava kirliliğinden bağımsız olarak kronik bronşit gelişimi için 

genetik eğilimin bulunduğu ileri sürülmüştür. Erken başlangıçlı KOAH 'a sahip 

hastaların birinci dereceden akrabalarında akciğer fonksiyonlarının daha düşük 

olduğu bildirilmektedir (95). 



 21 

Sigara içiciliğinin KOAH gelişmesinde majör risk faktörü olmasına rağmen, yoğun 

sigara içicilerin sadece %10-15'inde KOAH gelişmesi (4), bazı genetik risk 

faktörlerinin de etkili olduğunu düşündürür. Ancak diğer kişisel risk faktörleri ve 

çevresel etkenlerle birlikte bazı genetik bozukluklar, patogenezdeki yolları 

etkileyerek KOAH'a neden olur. AAT eksikliği KOAH için en iyi bilinen genetik 

risk faktörüdür, vakaların yalnızca  %1- 2’sinde olduğu tahmin edilmektedir (7). 

Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-α KOAH patogenezinde önemli rol alır. TNF-α 

salınımının transkripsiyonel seviyede düzenlendiği ve TNF-α üretimindeki 

farklılıkların kısmen genetik seviyede belirlendiği gösterilmiştir. Bu nedenle TNF-α 

gen polimorfizmi sonucunda TNF-α sentez düzeyinde değişme görülür (96). 

Yapılan çalışmalarda TNF-α -308*2 allelinin; TNF-α  salınımındaki değişiklikler ile 

ilişkili olduğu kanıtlanmıştır (13,14). TNF-α -308*2 alleli ile astım (97) ve sarkoidoz 

(98) gibi inflamatuvar hastalıklar arasında da pozitif ilişki gösterilmiştir. Son yıllarda 

KOAH’a yatkınlıkta genetik faktörlerin rolünü anlamak için yapılan gen 

polimorfizmi çalışmaları çerçevesinde TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi ile 

yapılmış az  sayıda çalışma vardır. 

Huang ve arkadaşlarının 1997’de Tayvan populasyonunda yaptığı  çalışmada TNF-α 

-308 G/A gen polimorfizminin KOAH riskini artırdığı gösterilmiştir (16). Sakao ve 

arkadaşlarının Japon popülasyonunda 106 sigara ilişkili KOAH'lı hasta ve iki kontrol 

grubu oluşturarak bir çalışma yapmışlardır (17). Birinci kontrol grubu olarak sigara 

içen veya sigarayı bırakmış kişiler arasından 110 kişi seçmişler, ikinci kontrol grubu 

olarak sigara öyküsü bilinmeyen 129 kan donörü kişileri almışlardır. Kontrol 

gruplarına göre KOAH'lılarda TNF-α -308 G/A polimorfizminin KOAH gelişimi ile 

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. Yine Sakao ve arkadaşlarının yaptığı başka bir 

çalışmada KOAH’lı hastaların yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi 

görüntüleri incelenmiş ve TNF-α -308 G/A gen polimorfizminin KOAH’lı hastalarda 

daha ciddi amfizem ile ilişkili olduğu, TNF-α 'nın epitel hücrelerinin apoptozisini 

indüklediği ve patogenezde önemli rol aldığı gösterilmiştir (95). 

Kafkas populasyonunda yapılan çalışmalarda TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi ve 

KOAH arasında ilişki gösterilememiştir (99,100,101). Patuzzo ve arkadaşları, 

KOAH'lı 66 ve 23 dissemine bronşektazili hasta grubunu, 98 sağlıklı kontrol ve 45 

nonobsrüktif akciğer hastalıklı gruplarla karşılaştırmışlar ve gen kompleksinde 
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anlamlı fark saptamamışlardır (99). Ferrarotti de yaptığı çalışmada, TNF genlerinde 

KOAH'lı ve kontrol grubunda bir fark saptamamış; fakat çalışmaya fenotip olarak 

çok dar spektumlu hasta populasyonu alındığını göz önünde bulundurulması 

gerektiğini belirtmiştir(100). Higham ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada da TNF 

gen polimorfizminin Kafkas popülasyonunda KOAH gelişimini etkilemediği ve TNF 

genotipinin ne havayolu obstrüksiyon derecesini ne de amfizemin derecesini 

etkilemediği gösterilmiştir (101). 

Keatings, TNF-α -308 A/A homozigot allelinin KOAH' da kötü prognoz ile ilişkili 

olduğunu vurgulamıştır (102). Homozigot A allelli kişilerin kontrol grubuna göre 

daha ağır hava yolu obstrüksiyonuna sahip oldukları ve mortalitenin daha fazla 

olduğunu saptamıştır. 

Küçükaycan ve arkadaşları, 169 KOAH'lı ve 358 kontrol grubu ile yaptıkları 

çalışmada kontrol grubuna göre özellikle amfizem ağırlıklı KOAH'ın TNF-α 

+489G/A gen polimorfizmi ile ilişkili olduğunu belirtmişlerdir. TNF-α -376G/A, -

308G/A ve -238G/A gen polimorfizmlerinde ise hasta ve kontrol grupları arasında 

fark saptamamışlardır (103). 

Çalışma sonuçlarının bazılarının pozitif, bazılarının negatif olması etnik farklılığın 

prevalansı etkilemesiyle ilişkili olabilir. TNF-α -308A alleli beyaz populasyonda % 

10-17, Asya populasyonunda % 5- 8 arasında değişmektedir. Alternatif olarak allel, 

KOAH yatkınlığını arttıran diğer genler ile bağlantılı olabilir denmektedir (103). 

IL-8 inflamatuvar hücrelerin kemotaksisinde önemli rol oynamaktadır. IL-8 gen 

polimorfizmi ve KOAH'ın genetik predispozisyonu arasında bağlantı saptanmamıştır 

(104). Avustralya’da Matheson ve arkadaşları, 1232 hasta grubunda yaptıkları 

çalışmada IL8 -251 polimorfizmi ile havayolu hastalığı arasında ilişki saptamamışlar; 

fakat TNF-α 'nın KOAH'ın fenotipleriyle ilişkili olduğunu ve pulmoner 

inflamasyonda önemli olabileceğini bildirmişler (105). 
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3.HASTALAR VE YÖNTEM 

 

3.1. HASTALARIN SEÇĐLMESĐ 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Polikliniğinde takip edilen 

solunum fonksiyon testi (SFT) bulguları ile Global Initative for Obstructive Lung 

Disease (GOLD) kriterlerine göre KOAH tanısı doğrulanan  60 hasta ve  SFT’leri 

normal olan, sigara içen sağlıklı  30  olgu değerlendirmeye alındı. 

Kırk yaşın üstü erkek, 20-80 paket yıl sigara içme öyküsü olan, SFT’de 

postbronkodilatatör FEV1 /FVC oranı <%70 olan ve anlamlı reverzibilitesi olmayan 

(FEV1 veya FVC ≤%12 ve 200ml) KOAH’lı hastalar dahil edildi. Son altı hafta 

içinde atak geçirmiş ve klinik olarak stabil olmayan KOAH hastaları, SFT’de 

bronkodilatör (400µg salbutamol inhalasyonu) sonrası ölçülen FEV1’de %12 ya da 

200 ml ve üzeri reverzibilite saptanan KOAH hastaları, tüberküloz, astım, 

bronşektazi, interstisyel akciğer hastalığı, sarkoidoz veya akciğer kanseri olan 

hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

TNF-α gen polimorfizminin solunum fonksiyon parametreleri ve prognoz ile 

ilişkisini belirlemek amacıyla hastaların bir yıl önceki FEV1 , FEV1 /FVC  değerleri, 

vücut kitle indeksleri (VKĐ) dosyalarından kaydedildi ve yıllık atak sayısı ile 

hastaneye yatış sayısı sorgulandı. Bir yıl sonundaki SFT’leri deneyimli solunum 

fonksiyon teknisyenleri tarafından yapıldı ve VKĐ’leri hesaplandı. KOAH tanısı alan 

tüm hastalarda KOAH evrelemesi GOLD kriterlerine uygun olarak FEV1 değerlerine 

göre yapıldı. GOLD kriterlerine göre KOAH evrelemesinde;  FEV1≥ % 80 olan 
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hastalar hafif KOAH, FEV1: %80-%50 olan hastalar orta KOAH, FEV1: %50-%30 

olan hastalar ağır KOAH, FEV1< %30 olanlar ise çok ağır KOAH olarak 

değerlendirildi (21). 

Kontrol grubuna 40 yaşın üzerinde, 20-80 paket yıl sigara içme öyküsü olan, FEV1 

/FVC oranı >%70, FEV1 ve FVC >%80 ve başka bir pulmoner hastalık öyküsü 

olmayan 30 erkek olgu dahil edildi. 

Çalışma öncesi Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındı (2010/66) 

ve çalışma projelendirildi (proje no= TSU-11-3573). Çalışmaya alınmasına karar 

verilen her hastaya çalışma sırasında yapılacak işlemleri detaylı biçimde anlatan 

hasta bilgilendirme formu imzalatıldı. 

 

3.2. ANTROPOMETRĐK ÖLÇÜMLER 

3.2.1. Boy-Ağırlık Ölçümleri  

Ölçümler oda giysileri içinde ve ayakta gerçekleştirildi. Ağırlık ölçümü hafif 

kıyafetler ile tartı üzerine çıkılarak, boy ölçümü ise çıplak ayakla, ayakta dik 

dururken derin inspirasyon sırasında başa temas eden zemine paralel ince çubuk ile 

ayak tabanı ve başın en üst noktası arası mesafe ölçülerek yapıldı. 

3.2.2. Vücut Kitle Đndeksi (VKĐ) 

Ağırlığın (kg), boyun karesine (m2) oranı ile hesaplandı ve hastalar VKĐ değerlerine 

göre; düşük kilolu (VKĐ<20 kg/m2), normal kiloda (VKĐ 20-25 kg/m2), kilolu (VKĐ 

25-30 kg/m2), obez (VKĐ 30-40 kg/m2) ve morbid obez (VKĐ >40 kg/m2) olmak 

üzere 5 kategoriye ayrıldı.  

 

3.3. GENOTĐPLENDĐRME PROTOKOLÜ 

Çalışmaya dahil edilen tüm kişilerden etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)’li tüpe  

üç ml periferal kan alındı. Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Genetik Ana 

Bilim Dalında genomik DNA izolasyon kiti (Magna Pure LC, Roche) kullanılarak 

lökositlerden genomik DNA elde edildi. TNF-alfa -308 promotor gen fragmanları (rs 

1800629, Tıb Molbiol Light SNiP) real time PCR kiti ile tespit edildi ve genotipler 

belirlendi (Roche Light Cycler Alpha 480). Her bir örnek için 1 µl reaksiyon miks 
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prob, 2 µl Faststar DNA Master Hybprobe, 1.6 µl MgCl2, 10.4 µl H2O ve 5 µl 

genomik DNA kullanılarak reaksiyon gerçekleştirildi. 

 

3.4. ĐSTATĐSTĐKSEL ANALĐZ 

Tüm verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 

15.0 (Chicago, IL) programı kullanılarak yapıldı. Nicel değişkenler ortalama ve 

standart sapma değerleri ile ifade edilirken, nitel değişkenler ise toplam hasta 

sayısında görülme yüzdeleri ile ifade edildi. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uyup uymadığı Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. Normal dağılım 

gösteren parametreler Student-T testi, göstermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile 

karşılaştırıldı. Nitel değişkenlerin istatistiksel analizi χ2 test ile değerlendirildi. 

Gruplara göre nicel değişkenlerin önceki ve sonraki değer ortalamaları Paired-

Sample T testi ile değerlendirildi. Tüm testlerde p <0.05 değeri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

4.1. KOAH GRUBU ĐLE SAĞLIKLI GRUBUN KARŞILAŞTIRILMASI 

Çalışmaya alınan 60 KOAH’lı hasta ve 30 sağlıklı kontrol grubunun yaş, sigara 

öyküleri, SFT parametreleri ve VKĐ’leri Tablo 2’de özetlenmiştir.  

KOAH’lı hastaların yaş ortalaması 60±10 yıl, sağlıklı grubun yaş ortalaması 54±7 yıl 

idi. Yaş dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu (p=0.002). 

KOAH’lı hastaların sigara kullanımı ortalama 45±17 paket-yıl, sağlıklı grubun sigara 

kullanımı ortalama 41±19 paket-yıl idi. Sigara paket-yılı dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p=0.316). KOAH’lı 60 hastanın 5’i (%8), 

sağlıklı 30 bireyin 23’ü (%77) aktif sigara içicisi idi (P<0.001). 

KOAH’lı hastaların ortalama FEV1 değeri 1.55±0.55 litre, sağlıklı grubun ortalama 

FEV1 değeri ise 3.20±0.44 litre idi. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulundu 

(p<0.001). 

Beklenene göre %FEV1 ortalama değeri KOAH’lı hastalarda %51±17 ,sağlıklı grupta 

ise %98±11 idi. Bu farklılık  da istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.001).  

Ortalama FEV1/FVC değerleri, KOAH’lı hastalarda %52±10, sağlıklı grupta  %78±4 

idi. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0.001). 

KOAH’lı grubun  %FEF 25-75 ortalama değeri %20±10, sağlıklı grubun ise %82±25 

idi. Bu farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.001). 
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KOAH’lı grubun ortalama VKĐ değeri 26±4 kg/m2, sağlıklı grubun ortalama VKĐ 

değeri 29±4 kg/m2 idi. VKĐ değeri ile gruplar karşılaştırıldığında; sağlıklı grupta bu 

oranın anlamlı şekilde yüksek olduğu görüldü (p=0.001).  

 

Tablo 2. KOAH grubu ve sağlıklı grubun demografik verileri ve solunum 

fonksiyon testi parametrelerinin karşılaştırılması 

 KOAH Grubu 

     (n=60) 

Sağlıklı Grup 

      (n=30)  

P değeri 

Yaş (yıl)  60±10 54±7 0.002 

Sigara öyküsü 

(paket-yıl)         

45±17 41±19   0.316 

Aktif Đçici Sayısı           5 (%8) 23 (%77) <0.001 

FEV1(Litre)  1.55±0.55 3.20±0.44 <0.001 

FEV1 (%)  51±17 98±11 <0.001 

FEV/FVC(%) 52±10 78±4 <0.001 

FEF 25-75 (%) 20±10 82±25 <0.001 

VKĐ (kg/m²) 26±4 29±4 0.001 

 

KOAH’lı hastalar ile sağlıklı grup gen polimorfizmi açısından karşılaştırıldığında 

KOAH’lı grubun 16’sında (% 27) TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi, 44’ünde 

(%73) TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi, sağlıklı grubun 6’sında (%20) TNF-α -

308G/A gen polimorfizmi G/A, 24’ünde (%80) TNF-α -308G/G gen polimorfizmi 

tespit edildi. Đki grupta da TNF-α -308 A/A gen polimorfizmine rastlanmadı. Her iki 

grup arasında gen polimorfizmi açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmadı 

(p=0.488) (Tablo 3). 
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Tablo 3. KOAH grubu ve sağlıklı grubun TNF-α -308 gen polimorfizm varyantı 

Gen Polimorfizmi  KOAH 

Grubu 

(n=60)(%) 

Sağlıklı  

Grup 

(n=30) (%) 

    P Değeri 

-308 G/G   44(73) 24(80) 

-308 G/A   16(27) 6(20) 

-308 A/A   0(0) 0(0) 

 

       0.488 

 

4.2. GENOTĐPE GÖRE GRUPLANDIRILMIŞ KOAH’LI HASTALARIN             

KARŞILAŞTIRILMASI 

TNF-alfa gen polimorfizminin solunum fonksiyon parametreleri ve prognoz ile 

ilişkisini belirlemek amacıyla KOAH hastaları kendi aralarında genotipe göre 

gruplandırıldı. 

TNF-α-308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lıların yaş ortalaması 61 ±11 yıl, 

TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lıların yaş ortalaması 60 ±10 yıl idi. 

Đstatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0.754). 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lıların sigara kullanımı ortalama 

45±17 paket-yıl, TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lıların sigara 

kullanımı ortalama 45±17 paket-yıl idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.901). 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lıların tümü sigarayı bırakmış iken 

TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lıların 5’i (%8) halen sigara 

içmekteydi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.880) (Tablo 4).  
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Tablo 4. Gen polimorfizmine göre gruplandırılmış KOAH’lı hastaların 

demografik verileri 

 G/A G/G 

 

P Değeri 

Yaş (yıl) 61 ±11 60 ±10 0.754 

Sigara öyküsü 

(paket-yıl) 

45±17 45±17 

 

0.901 

Aktif Đçici  

(n)(%) 

0(0) 5(8) 0.880 

 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastalar ile TNF-α-308 G/G gen 

polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir yıl önceki ve sonraki SFT parametreleri ve 

VKĐ karşılaştırmaları Tablo 5’de verilmiştir. 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir yıl önceki ortalama  

FEV1 değeri 1.45 ± 0.50 litre, bir yıl sonraki ortalama  FEV1 değeri 1.45 ± 0.58 litre 

idi. Đkisi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.947). TNF-α-308 G/G 

gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların ise bir yıl önceki ortalama FEV1 değeri 

1.59 ± 0.57 litre, bir yıl sonraki ortalama FEV1 değeri 1.64 ± 0.64 litre idi. Đkisi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p=0.309). TNF-α -308 G/A 

gen polimorfizmi ve TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir 

yıl önceki FEV1 değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.376).Aynı hasta gruplarının bir yıl sonraki FEV1 değerleri 

karşılaştırıldığında ise yine istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.298). 

Bir yıl önceki beklenene göre %FEV1 ortalama değeri TNF-α -308 G/A gen 

polimorfizmi olan KOAH’lı hastalarda %47.7 ±15.4, bir yıl sonundaki beklenene 

göre %FEV1 ortalama değeri ise %47.3 ± 20.1idi. Bu farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p=0.866). TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı 

hastalarda bir yıl önceki beklenene göre %FEV1 ortalama değeri %52.4 ± 17.5, bir yıl 

sonundaki beklenene göre %FEV1 ortalama değeri ise %54.8 ± 20.1 idi. Bu farklılık 

da istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.154).  

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan 

KOAH’lı hastaların bir yıl önceki %FEV1 değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel 
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olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.345). Aynı hasta gruplarının bir yıl sonraki 

%FEV1 değerleri karşılaştırıldığında ise yine istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu 

(p=0.185). 

Bir yıl önceki beklenene göre %FEV1/FVC ortalama değeri TNF-α -308 G/A gen 

polimorfizmi olan KOAH’lı hastalarda %50.9 ± 10.8, bir yıl sonundaki beklenene 

göre %FEV1/FVC ortalama değeri ise %51.4 ± 10.6 idi. Bu farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı değildi (p=0.835). TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan 

KOAH’lılarda bir yıl önceki beklenene göre %FEV1/FVC ortalama değeri %52.2 ± 

9.8, bir yıl sonundaki beklenene göre %FEV1 ortalama değeri ise %53.0±10.4 idi. 

Đkisi arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık tespit edilmedi (p=0.364).  

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan 

KOAH’lı hastaların bir yıl önceki %FEV1/FVC değerleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.661). Aynı hasta gruplarının bir yıl 

sonraki %FEV1 değerleri karşılaştırıldığında ise yine istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunamadı (p=0.605). 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir yıl önceki ortalama 

VKĐ değeri 24.9 ± 3.6 kg/m2, bir yıl sonraki ortalama VKĐ değeri 25.1 ± 3.8 kg/m2 

idi. Đkisi arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu (p=0.721). TNF-α-308 G/G 

gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların ise bir yıl önceki ortalama VKĐ değeri 

26.1 ± 4.6 kg/m2, bir yıl sonraki ortalama VKĐ değeri 25.9 ± 4.9 kg/m2 idi. Đkisi 

arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.428). 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan 

KOAH’lı hastaların bir yıl önceki VKĐ değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.375).Aynı hasta gruplarının bir yıl sonraki VKĐ 

değerleri karşılaştırıldığında ise yine istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi 

(p=0.548). 
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Tablo 5. Gen polimorfizmine göre gruplandırılmış KOAH’lı hastaların bir yıl 

önceki ve sonraki SFT parametreleri ve VKĐ karşılaştırmaları 

 G/A (n=16) G/G (n=44)   

 Önce Sonra p Önce Sonra p p1* p2** 

FEV1 (L) 1.45 ± 0.50 1.45 ± 0.58 0.947 1.59 ±0.57 1.64 ± 0.64 0.309 0.376 0.298 

FEV1 (%) 47.7 ±15.4 47.3 ± 15.7 0.866 52.4 ±17.5 54.8 ± 20.1 0.154 0.345 0.185 

FEV1/FVC (%) 50.9 ± 10.8 51.4 ± 10.6 0.835 52.2 ± 9.8 53.0 ± 10.4 0.364 0.661 0.605 

VKĐ(kg/m²) 24.9 ± 3.6 25.1 ± 3.8 0.721 26.1 ± 4.6 25.9 ± 4.9 0.428 0.375 0.548 

*G/A ve G/G’nin bir yıl önceki karşılaştırmaları 

**G/A ve G/G’nin bir yıl sonraki karşılaştırmaları 

 

Bir yıl önce TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların 10’u (%63) 

normal kilolu, dördü (%25) kilolu, ikisi (%12) obez, TNF-α-308 G/G gen 

polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların üçü (%7) düşük kilolu, 20’si (%45) normal 

kilolu, 13’ü (%30) kilolu, yedisi (%16) obez, biri (%2) morbid obez idi. Bu dağılım 

da istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.678) (Tablo 6). 

Bir yıl sonraki değerlere bakıldığında TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan 

KOAH’lı hastaların biri (%6) düşük kilolu, 10’u (%63) normal kilolu, dördü (%25) 

kilolu, biri (%6) obez, TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların 

üçü (%7) düşük kilolu,20’si (%46) normal kilolu, 14’ü (%32) kilolu, altısı (%13) 

obez, biri (%2) morbid obez idi. Bu dağılım da istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.776) (Tablo 6). 

Tüm KOAH’lı hastaların bir yıl önceki ve sonraki VKĐ değerleri karşılaştırıldığında 

ise anlamlı fark bulunmadı (p=0.157) (Tablo 7). 
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Tablo 6. Gen polimorfizmine göre gruplandırılmış KOAH’lı hastaların VKĐ 

açısından karşılaştırılması 

 Bir yıl önce   Bir yıl sonra   

 G/A 

(n)( %) 

G/G 

(n) (%) 

P 

değeri 

G/A 

(n)( %) 

G/G 

(n) (%) 

P 

değeri 

Düşük Kilo 0(0) 3(7) 1(6) 3(7) 

Normal Kilo 10(63) 20(45) 10(63) 20(46) 

Kilolu 4(25) 13(30) 4(25) 14(32) 

Obez 2(12) 7(16) 1(6) 6(13) 

Morbid Obez 0(0) 1(2) 

0.678 

0(0) 1(2) 

0.776 

 

Tablo 7. KOAH’lı hastaların bir yıl önceki ve sonraki VKĐ karşılaştırılması 

 Bir yıl önce 

(n)( %) 

Bir yıl sonra  

(n)( %) 

P değeri 

Düşük Kilo 3(5) 4(6)    

Normal Kilo 30(50) 30(50) 

Kilolu 17(28) 18(30) 

Obez 9(15) 7(12) 

0.157 

Morbid Obez 1(2) 1(2)  

 

Bir yıl önceki KOAH evrelerine bakıldığında TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi 

olan hastaların sekizi (%50) orta, altısı (%37.5) ağır, ikisi (%12.5) çok ağır KOAH’lı, 

TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan hastaların ikisi (%4.5) hafif, 22’si (%50) 

orta, 16’sı (%36.4) ağır, dördü (%9.1) çok ağır KOAH’lı idi. TNF-α -308 G/A gen 

polimorfizmi olan ile TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir 

yıl önceki KOAH evreleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı (p=0.833). Bir yıl sonraki KOAH evrelerine bakıldığında ise TNF-α -308 

G/A gen polimorfizmi olan hastaların biri(%6.2) hafif, yedisi (%43.8) orta, altısı 

(%37.5) ağır, ikisi (%12.5) çok ağır KOAH’lı, TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi 

olan hastaların yedisi (%15.9) hafif, 17’si (%38.6) orta, 15’i (%34.1) ağır, beşi 
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(%11.4) çok ağır KOAH’lı idi. TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-α-

308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir yıl sonundaki KOAH 

evreleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p=0.813)(Tablo 8). 

Tüm KOAH hastalarının bir yıl önceki ve sonraki KOAH evreleri karşılaştırıldığında 

da anlamlı istatistiksel farklılık yoktu (p=0.297)(Tablo 9).  

 

Tablo 8. Gen polimorfizmine göre gruplandırılmış KOAH’lı hastaların KOAH 

evreleri açısından karşılaştırılması 

 Bir yıl önce   Bir yıl sonra   

KOAH 

Evreleri 

G/A 

(n)( %) 

G/G 

(n) (%) 

P 

değeri 

G/A 

(n)( %) 

G/G 

(n) (%) 

P 

değeri 

Hafif 

KOAH 

0(0) 2(4.5)  1 (6.2) 7(15.9) 

Orta KOAH 8(50) 22(50) 7(43.8) 17(38.6) 

Ağır KOAH 6(37.5) 16(36.4) 6(37.5) 15(34.1) 

Çok ağır 

KOAH 

2(12.5) 4(9.1) 

0.833 

2(12.5) 5(11.4) 

0.813 

 

Tablo 9. KOAH’lı Hastalarının bir yıl önceki ve sonraki KOAH evrelerine göre 

karşılaştırılması 

KOAH Evreleri Bir yıl önce 

(n)( %) 

Bir yıl sonra  

(n)( %) 

P değeri 

Hafif KOAH 2(3.3) 8(13.3) 

Orta KOAH 30(50) 24(40) 

Ağır KOAH 22(36.7) 21(35) 

Çok ağır KOAH 6(10) 7(11.7) 

0.297 

 

Tüm KOAH hastaları KOAH evrelerine göre VKĐ kategorileri karşılaştırıldığında ise 

hafif KOAH’ı olan iki hastanın ikisi de kilolu; orta derecede KOAH’ı olan 30 
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hastanın biri düşük kilolu, 17’si normal kiloda, altısı kilolu, altısı obez; ağır KOAH’ı 

olan 22 hastanın ikisi düşük kilolu, 10’u normal kiloda, yedisi kilolu, ikisi obez ve 

biri morbid obez; çok ağır KOAH’ı olan altı hastanın üçü normal kiloda, ikisi kilolu 

ve biri obez idi ve bu dağılım da istatistiksel olarak anlamlı değildi (p=0.597)(Tablo 

10).  

  

Tablo 10. KOAH evrelerine göre VKĐ kategorilerinin karşılaştırılması 

 Düşük 

Kilolu  

(n) 

Normal 

Kilolu 

 (n) 

Kilolu 

(n) 

Obez 

(n) 

Morbid 

Obez 

 (n) 

P 

Hafif 

KOAH 

0 0 2 0 0 

Orta 

KOAH 

1 17 6 6 0 

Ağır 

KOAH 

2 10 7 2 1 

Çok Ağır 

KOAH 

0 3 2 1 0 

0.597 

 

Tüm hastaların bir yıl önceki ve bir yıl sonraki KOAH evreleri ile VKĐ değerleri 

karşılaştırıldığında ise istatistiksel fark anlamlı değildi. Bu karşılaştırma Şekil 1’de 

grafiksel olarak gösterilmiştir.  
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Şekil 1. KOAH’lı hastaların bir yıl önceki ve bir yıl sonraki KOAH evreleri ile 

VKĐ değerlerinin karşılaştırılması 

 

Son bir yıl içinde TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lıların 11’i (%69), 

TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların 27’si (%61) KOAH atak 

geçirmişti. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.600)(Tablo 11).  

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastalardan 6’sının (%38), TNF-α-

308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların 14’ünün (%32) KOAH atak 

nedeni ile hastaneye yattığı belirlendi. Bu fark da istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.680)(Tablo 11). 

 

Tablo 11. Gen polimorfizmine göre gruplandırılmış KOAH’lı hastaların atak ve 

hastaneye yatış durumları 

  G/A (n=16) G/G  (n=44) p değeri 

Atak 11(%69) 27(%61) 0.600 

Yatış 6(%38) 14(%32) 0.680 

 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan 16 KOAH’lı hastanın beşi hiç atak 

geçirmemiş, ikisi yılda bir, biri yılda iki, altısı yılda üç, biri yılda altı, biri yılda 10 



 36 

kez atak geçirmişti. TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan 44 KOAH’lı hastanın 

17’si hiç atak geçirmemiş, 10’u yılda bir, altısı yılda iki, dördü  yılda üç, biri yılda 

dört, ikisi yılda beş, biri yılda altı, biri yılda sekiz, ikisi yılda 10 kez atak geçirmişti. 

Yıllık hastane yatış sayılarına bakıldığında TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan 

16 KOAH’lı hastanın 10’u hiç yatmamış, ikisi bir kez, ikisi iki kez, ikisi üç kez 

hastaneye yatmıştı. TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan 44 KOAH’lı hastanın 

30’u hiç yatmamış, yedisi bir kez, beşi iki kez, ikisi üç kez hastaneye yatmıştı. 

Atakların KOAH evreleri ile ilişkisine bakıldığında atak geçiren hastaların üçü (%8) 

hafif KOAH, 14’ü (%37) orta KOAH, 14’ü (%37) ağır KOAH ve yedisi (%18) çok 

ağır KOAH evresinde idi. Atak geçirmeyen hastaların beşi (%23) hafif KOAH, 10’u 

(%46) orta KOAH, yedisi (%31) ağır KOAH evresinde idi. Ataklar ile KOAH 

evreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmadı (p=0.082)( Tablo 12). 

 

Tablo 12. Atakların KOAH evreleri ile ilişkisi 

KOAH 

Evreleri 

Atak(+) 

(n=38) 

Atak(-) 

(n=22) 
p değeri 

Hafif KOAH 3(%8) 5(%23) 

Orta KOAH 14(%37) 10(%46) 

Ağır KOAH 14(%37) 7(%31) 

Çok ağır 

KOAH 
7(%18) 0(%0) 

0.082 

 

Her KOAH evresi için atak geçirme durumu esas alındığında ise hafif KOAH’lı 

sekiz hastanın üçü (%28), orta KOAH’lı 24 hastanın 14’ü (%58), ağır  KOAH’lı 21 

hastanın 14’ü (%67), çok ağır yedi KOAH’lı hastanın yedisi de (%100) atak 

geçirmişti. KOAH evresinin ağırlığı ile atak geçirme arasında anlamlı ilişki bulundu 

(p=0.039)(Tablo 13). 
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Tablo 13. KOAH evreleri ile atak geçirme ilişkisi 

 Hafif 

KOAH 

(n=8) 

Orta 

KOAH 

(n=24) 

Ağır 

KOAH 

(n=21) 

Çok Ağır 

KOAH 

(n=7) 

P 

 

Atak(+) (n=38) 3(%28) 14(%58) 14(%67) 7(%100) 0.039 

 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ve atak geçiren 10 KOAH’lı hastanın biri 

hafif, dördü orta, üçü ağır ve ikisi çok ağır KOAH’lı idi. TNF-α-308 G/G gen 

polimorfizmi olan KOAH’lı hastalardan atak geçiren 28 hastanın ikisi hafif, 10’u 

orta,11’i ağır, beşi çok ağır KOAH’lı idi. TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile 

TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan hastaların KOAH evresine göre atak geçirme 

durumlarına bakıldığında bu karşılaştırmada da anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 

(p=0.953)(Tablo 14). 

 

Tablo 14. Gen polimorfizmine göre gruplandırılmış atak geçiren KOAH’lı 

hastaların KOAH evreleri ile ilişkisi  

 KOAH 

Evreleri 

Grup 1* (n=11) Grup 2** (n=27) p değeri 

Hafif 

KOAH 

1(%10) 2(%7) 

Orta 

KOAH 

5(%40) 9(%36) 

Ağır 

KOAH 

3(%30) 11(%39) 

Çok ağır 

KOAH 

2(%20) 5(%18) 

0.953 

* TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ve atak geçiren 

** TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan ve atak geçiren 
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KOAH atak nedeni ile hastaneye yatırılan hastaların KOAH evresi ile ilişkisine 

bakıldığında sekiz(%40) hasta orta KOAH, altı (%30) hasta ağır KOAH, altı (%30) 

hasta çok ağır KOAH idi. Yatış öyküsü olmayan hastaların ise sekizi (20%) hafif 

KOAH, 16’sı (40%) orta KOAH, 15’i (37%) ağır KOAH, biri (%3) çok ağır KOAH 

idi. KOAH evresinin ağırlığı ile hastaneye yatış arasında istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki bulunmuştur (p=0.005)(Tablo 15). 

 

Tablo 15. Hastaneye yatışların KOAH evreleri ile ilişkisi 

KOAH 
Evreleri 

Yatış(+) 
(n=20) 

Yatış (-) 
(n=40) 

p değeri 

Hafif KOAH 0(%0) 8(%20) 

Orta KOAH 8(%40) 16(%40) 

Ağır KOAH 6(%30) 15(%37) 

Çok ağır 
KOAH 

6(%30) 1(%3) 

0.005 

 

Her KOAH evresi için hastaneye yatış durumu esas alındığında ise hafif KOAH’lı 8 

hastanın hiçbiri hastaneye yatmamıştı, orta KOAH’lı 24 hastanın sekizi(%33), ağır  

KOAH’lı 21 hastanın altısı(%40), çok ağır yedi KOAH’lı hastanın altısı(%86) atak 

nedeni ile hastaneye yatırılmıştı. KOAH evresinin ağırlığı ile hastaneye yatış 

arasında anlamlı ilişki saptandı (p=0.010)(Tablo 16). 

 

Tablo 16. KOAH evreleri ile hastaneye yatış ilişkisi 

 Hafif 

KOAH 

(n=8) 

Orta 

KOAH 

(n=24) 

Ağır 

KOAH 

(n=21) 

Çok Ağır 

KOAH 

(n=7) 

P 

 

Yatış(+) (n=20) 0(%0) 8(%33) 6(%40) 6(%86) 0.010 
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TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ve KOAH atak nedeni ile hastaneye yatırılan 

altı KOAH’lı hastanın ikisi (%33) orta, ikisi (%33) ağır ve ikisi (%33) çok ağır 

KOAH’lı idi. TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lı hastalardan KOAH 

atak nedeni ile hastaneye yatırılan 14 hastanın altısı (%42) orta, dördü (%29) ağır, 

dördü (%29) çok ağır KOAH’lı idi. TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-

α-308 G/G gen polimorfizmi olan hastaların KOAH evresine göre hastaneye yatış 

durumlarına bakıldığında bu karşılaştırmada da anlamlı istatistiksel fark saptanmadı 

(p=0.599)(Tablo 17). 

 

Tablo 17. Gen polimorfizmine göre gruplandırılmış hastaneye yatan KOAH’lı 

hastaların KOAH evreleri ile ilişkisi  

 KOAH 

Evreleri 

Grup 1* (n=6) Grup 2** (n=14) p değeri 

Hafif 

KOAH 

0(0) 0(0) 

Orta 

KOAH 

2 (%33) 6(%42) 

Ağır 

KOAH 

2(%33) 4(%29) 

Çok ağır 

KOAH 

2(%33) 4(%29) 

0.599 

*TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ve yatış yapılan 

**TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan ve yatış yapılan  

 

VKĐ kategorileri ile KOAH atak geçirme arasındaki ilişkiye bakıldığında; KOAH 

atak geçiren 38 hastanın üçü (%8) düşük kilolu, 21’i (%55) normal kilolu, dokuzu 

(%24) kilolu, dördü (%10) obez, biri (%3) morbid obez idi. KOAH atak geçirmeyen 

22 hastanın biri (%5) düşük kilolu, dokuzu (%41) normal kilolu, dokuzu (%41) 

kilolu, üçü (%13) obez idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p=0.578)(Tablo 18). 
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Tablo 18. VKĐ kategorileri ile KOAH atak geçirme arasındaki ilişki 

  Atak(+)(n=38) Atak(-)(n=22) p değeri 

Düşük Kilo 3(%8) 1(%5) 

Normal Kilo 21(%55) 9(%41) 

Kilolu 9(%24) 9(%41) 

Obez 4(%10) 3(%13) 

MorbidObez 1(%3) 0(%0) 

0.578 

 

VKĐ kategorileri ile hastaneye yatış ilişkisine bakıldığında; yatış yapılan 20 hastanın 

ikisi (%10) düşük kilolu, 14’ü (%70) normal kilolu, ikisi (%10) kilolu, biri (%5) 

obez, biri (%5) morbid obez idi. Yatış yapılmayan 40 hastanın ikisi (%5) düşük 

kilolu, 16’sı (%40) normal kilolu, 16’sı (%40) kilolu, altısı (%15) obez  idi. KOAH 

atak nedeni ile hastaneye yatan hastaların VKĐ’leri yatmayan hastalara göre anlamlı 

olarak düşük bulundu (p=0.040)(Tablo19). 

 

Tablo 19. VKĐ kategorileri ile hastaneye yatış arasındaki ilişki 

  Yatış (+) (n=20) Yatış (-) (n=40) p değeri 

Düşük Kilo 2(%10) 2(%5) 

Normal Kilo 14(%70) 16(%40) 

Kilolu 2(%10) 16(%40) 

Obez 1(%5) 6(%15) 

MorbidObez 1(%5) 0(%0) 

0.040 
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5. TARTIŞMA 

 

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH); tam olarak geri dönüşümlü olmayan, 

ilerleyici hava akımı kısıtlanması ile karakterize bir hastalıktır. Bu hastalık, zararlı 

gaz ve partiküllere özellikle sigara dumanına karşı oluşan inflamatuvar bir süreç 

sonucu gelişir (1-3). Proinflamatuvar bir sitokin olan TNF-α KOAH patogenezinde 

önemli rol alır. TNF-α gen bölgesinin -308 pozisyonundaki polimorfizmde (TNF-α -

308*2), TNF-α sentezi artar (13,14). KOAH’a duyarlılıkta genetik faktörlerin rolünü 

anlamak için yapılan gen polimorfizmi çalışmaları çerçevesinde, TNF-α -308 gen 

polimorfizmi ile yapılmış az sayıda çalışma vardır. Yapılan bu çalışmada, 60 sigara 

ilişkili KOAH’lı hastanın 16’sında (% 27) TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi, 30 

ağır sigara içicisi sağlıklı grubun 6’sında (%20) TNF-α -308G/A gen polimorfizmi 

tespit edilmiştir (P=0.488)(Tablo 3). Böylelikle, Kafkas ırkı olan Türk 

popülasyonunda TNF-α -308G/A gen polimorfizmi ile KOAH gelişimi arasında 

ilişki bulunamamıştır. TNF- α -308 gen polimorfizmi ile KOAH ilişkisini araştıran 

çalışmalarda zıt sonuçlar elde edilmiştir. Huang ve arkadaşlarının (16) 1997’de 

Tayvan populasyonunda yaptığı çalışmada TNF-α -308 G/A gen polimorfizminin 

KOAH riskini artırdığı gösterilmiştir. Sakao ve arkadaşları (17)Japon 

popülasyonunda 106 sigara ile ilişkili KOAH'lı hasta ve iki kontrol grubu oluşturarak 

bir çalışma yapmışlardır. Birinci kontrol grubu olarak sigara içen veya sigarayı 

bırakmış kişiler arasından 110 kişi seçmişler, ikinci kontrol grubu olarak sigara 

öyküsü bilinmeyen 129 kan donörü kişileri almışlardır. Kontrol gruplarına göre 

KOAH'lılarda TNF-α -308 G/A polimorfizminin KOAH gelişimi ile ilişkili olduğunu 
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belirtmişlerdir. Yine Sakao ve arkadaşlarının yaptığı başka bir çalışmada 

(95)KOAH’lı hastaların yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı tomografi görüntüleri 

incelenmiş ve TNF-α -308 G/A gen polimorfizminin KOAH’lı hastalarda daha ciddi 

amfizem ile ilişkili olduğu, TNF-α 'nın epitel hücrelerinin apoptozisini indüklediği ve 

patogenezde önemli rol aldığı gösterilmiştir. 

Kafkas populasyonunda yapılan çalışmalardan ikisi Đtalya’da (99,100), biri Kuzey 

Amerika’da (101) ve biri de Đngiltere’de (102) yapılmıştır. Bu çalışmaların tümünde 

TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi ve KOAH arasında ilişki gösterilememiştir. 

Patuzzo ve arkadaşları, KOAH'lı 66 ve 23 dissemine bronşektazili hasta grubunu, 98 

sağlıklı kontrol ve 45 nonobstrüktif akciğer hastalıklı gruplarla karşılaştırmışlar ve 

gen kompleksinde anlamlı fark saptamamışlardır (99). Ferrarotti de yaptığı 

çalışmada(100), TNF-α genlerinde KOAH'lı ve kontrol grubunda bir fark 

saptamamış; fakat çalışmaya fenotip olarak çok dar spektumlu hasta populasyonu 

alındığını göz önünde bulundurulması gerektiğini belirtmiştir. Higham ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada da(101) TNF-α gen polimorfizminin Kafkas 

popülasyonunda KOAH gelişimini etkilemediği ve TNF-α genotipinin ne havayolu 

obstrüksiyon derecesini ne de amfizemin derecesini etkilemediği gösterilmiştir. Bu 

durumda, sitokin yapımını stimüle eden TNF- α genlerindeki polimorfizm Kafkas 

ırkında KOAH için önemli bir genetik belirleyici olamaz. Yalnızca Đngiltere’de 

yapılan çalışmada, Keating(102), TNF-α -308 A/A homozigot allelinin KOAH' da 

kötü prognoz ile ilişkili olduğunu vurgulamıştır. Homozigot A allelli kişilerin kontrol 

grubuna göre daha ağır hava yolu obstrüksiyonuna sahip oldukları ve mortalitenin 

daha fazla olduğunu saptamıştır. Küçükaycan ve arkadaşları, 169 KOAH'lı ve 358 

kontrol grubu ile yaptıkları çalışmada kontrol grubuna göre özellikle amfizem 

ağırlıklı KOAH'ın TNF-α +489G/A gen polimorfizmi ile ilişkili olduğunu 

belirtmişlerdir. TNF-α -376G/A, -308G/A ve -238G/A gen polimorfizmlerinde ise 

hasta ve kontrol grupları arasında fark saptamamışlardır (103). Ancak Asya 

popülasyonunda yapılmış bazı çalışmalarda da TNF-α -308 polimorfizmi ile KOAH 

riski arasında  ilişki bulunamamıştır (18,106). Japonya’da yapılan bir çalışmada, -308 

alleli ile KOAH arasında bir ilişki saptanmamıştır (18). Tayvan populasyonunda 

yapılan başka bir  çalışmada 145 erkek sigara ilişkili KOAH hastası ve 139 sigara 

içicisi sağlıklı kontrol grubu oluşturulmuştur. TNF-α -863C/A, -308G/A ve -

1031T/C gen polimorfizmlerinin solunum fonksiyon parametreleri üzerindeki 
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etkilerine bakılmıştır (106). TNF-α -308G/A ve -1031T/C gen polimorfizmlerinin 

solunum fonksiyon parametrelerindeki herhangi bir değişiklikle ilişkili olmadığı 

ancak TNF-α -863C/A gen polimorfizminin daha iyi FEV1/FVC değerleri ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur. Zhan ve arkadaşlarının (15) yaptığı 2380 hasta ve 3738 kontrol 

grubunu içeren 24 çalışmalık metaanalizde Asya popülasyonunda TNF-α -308 

polimorfizminin artmış KOAH riski ile ilişkili olduğu ancak Kafkas popülasyonunda 

bu ilişkinin tespit edilemediği gösterilmiştir. Benzer sonuçlar Zhang ve 

arkadaşlarının (107) yaptığı 4975 hasta ve 6518 kontrol grubunu içeren 36 çalışmalık 

metaanalizde de elde edilmiş olup dünya çapında Kafkas ve Kafkas olmayan ırklarda 

TNF-α gen polimorfizminin KOAH  riski ile ilişkisini değerlendirebilmek için ileri 

çalışmalara ihtiyaç duyulduğu belirtilmiştir. 

KOAH dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Dünya Sağlık Örgütü 

verilerine göre bugün dünyada 600 milyon KOAH'lı hasta bulunmaktadır ve her yıl 

2.3 milyon kişi KOAH nedeniyle ölmektedir. DSÖ’nün 2002 yılındaki raporuna 

göre, KOAH dünyada 5. en sık ölüm nedenidir (35) ve tahminlere göre KOAH, 2030 

yılında en sık 4. ölüm nedeni haline gelecektir (36). Ülkemizde kesin rakamlar 

bilinmemekle birlikte yaklaşık 2.5-3 milyon KOAH hastasının olduğu tahmin 

edilmektedir (108). Böylesine büyük bir toplumsal sağlık sorunu oluşturan KOAH, 

genellikle birden çok risk faktörünün etkileşimi ile ortaya çıkar. Bugünün 

epidemiyolojik verilerini gelecekte çok aşağı değerlere çekebilmek için hastalığın 

tedavisi kadar, sorumlu risk faktörlerinin de bilinerek engellenmesi önemlidir. Sigara 

içiciliğinin KOAH gelişiminde majör risk faktörü olduğu bilinmesine rağmen, yoğun 

sigara içicilerin sadece %10-15'inde KOAH gelişmesi KOAH’a yatkınlıkta genetik 

faktörlerin etkili olabileceğini düşündürmektedir (4). Bu nedenle pek çok risk 

faktöründen hangisinin ne derece sorumlu olduğu henüz tam olarak bilinmemektedir. 

Bu risk faktörleri arasındaki etkileşimleri araştırmak, KOAH'da halen devam eden 

araştırmalar için önemli bir alan oluşturmaktadır. Sigara öyküsü benzer olan kişiler 

arasında genetik yatkınlığa ve/veya yaşam tarzlarına bağlı olarak KOAH gelişme 

riski farklı olabilir. Yapılan bu çalışmada KOAH’lı hastaların yaş ortalaması sağlıklı 

sigara içicilerinin yaş ortalamasından anlamlı olarak yüksek (sırasıyla 60±10, 54±7, 

p=0.002) olmasına rağmen her iki grubun sigara öyküleri benzerdi (sırasıyla 45±17 

paket-yıl, 41±19 paket-yıl, p=0.316). Antioksidan genler ve KOAH arasındaki 

ilişkiyi araştıran bir vaka-kontrol çalışmasında KOAH gelişmeyen sigara içicileri için 
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"rezistan smoker" tanımlaması yapılmıştır (109). Epidemiyolojik çalışmalara dayalı 

bu yaklaşım otörler tarafından kullanılmıştır (106).  Biz böylelikle sigara içme 

öyküsü 20-80 paket-yıl olan bireyleri belirleyerek benzer hasta ve kontrol grubu 

oluşturduk. Sigara öyküsü açısından benzer bu grupların KOAH gelişiminde TNF-α -

308 G/A gen polimorfizminin etkisiz olduğu sonucuna vardık. Huang ve 

arkadaşlarının (16) Tayvan populasyonunda TNF-α -308 G/A gen polimorfizminin 

KOAH riskini artırdığını gösteren çalışmada KOAH’lı hastaların yaklaşık üçte 

birinin sigara içme öyküsü yoktu. Ayrıca, Japonya ve Güneydoğu Asya’da hava yolu 

obstrüksiyonuna neden olan diffüz panbronşiolit gibi diğer nedenler de ekarte 

edilmemişti. Bu nedenle homojen olmayan bu gruplarda TNF-α -308 G/A gen 

polimorfizminin KOAH riskini artırdığı sonucuna varmak yanıltıcı olabilir. 

Đç ortam hava kirliliğinin en önemli nedeni olan biyomas maruziyeti diğer önemli bir 

KOAH nedeni olup iş ortamı maruziyetinin aksine özellikle gelişmekte olan ve az 

gelişmiş ülkelerin sorunudur. Biyomas maruziyetinin sigara içmeyen kadınlarda 

ortaya çıkan KOAH’dan büyük oranda sorumlu olduğu çalışmalarla gösterilmiştir 

(41). Ülkemizin bazı kırsal kesimlerinde özellikle kadınlar arasında yoğun biyomas 

maruziyetinin halen devam ettiğini gösteren yeni çalışmalar mevcuttur (42). 

Gelişmekte olan ve az gelişmiş ülkelerdeki toplam KOAH olgularının yaklaşık 

%20’sinden biyomas maruziyetinin sorumlu olduğu gösterilmiş olup, ülkemizde 

yapılan çalışmaların verileri de benzer niteliktedir (43-45). Bu nedenle bu çalışmaya 

alınan KOAH’lı hastalar ve sağlıklı kontrol grubunun tümü erkeklerden 

oluşmaktaydı. 

KOAH’da hastalığın progresyonu, komplikasyonların gelişimi, farmakoterapi, 

alevlenmeler ve komobiditeler sürekli değerlendirilmeli ve izlenmelidir. Hastalık 

seyrini izlemede rutin olarak kullanılacak parametreler üzerinde kesin bir fikir birliği 

bulunmamaktadır. FEV1 ölçümü hastalık progresyonunun izlenmesinde en sık 

kullanılan parametredir (23). Bu çalışmada TNF-alfa gen polimorfizminin solunum 

fonksiyonları ve prognoz üzerindeki etkisinin belirlenmesi amacıyla KOAH’lı 

hastalar gen polimorfizmlerine göre gruplandırıldı. Hastaların 44’ünde (%73) TNF-α 

-308 G/G gen polimorfizmi,  16’sında (%27) G/A gen polimorfizmine rastlanırken 

hastaların hiçbirinde TNF-α -308 A/A gen polimorfizmine rastlanmadı (Tablo 3). 

Gen polimorfizmine göre gruplandırılan KOAH’lı hastaların yaş, sigara paket-yıl 

öyküleri ve aktif sigara içici sayıları benzerdi (Tablo 4). Bu hastaların bir yıl önceki 
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FEV1 değerlerine bakıldığında TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lı 

hastaların ortalama  FEV1 değeri 1.45 ± 0.50, TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi 

olmayan KOAH’lı hastaların ise ortalama FEV1 değeri 1.59 ± 0.571 idi. Đstatistiksel 

olarak anlamlı fark bulunmadı (p=0.376). Aynı hasta gruplarının bir yıl sonraki FEV1 

değerleri karşılaştırıldığında ise yine istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p=0.298)(Tablo 5). Literatürde TNF-α -308 G/A gen polimorfizminin KOAH 

prognozuna etkisini araştıran sadece bir çalışmaya rastlanmıştır (110). Keatings ve 

arkadaşlarının yaptığı bu çalışmada 106 KOAH’lı hasta grubu ve 99 sağlıklı kontrol 

grubu karşılaştırılmıştır. TNF-α -308 gen polimorfizmlerine bakıldığında iki grup 

arasında G/G, G/A, A/A polimorfizmleri açısından anlamlı fark bulunamamıştır. Gen 

polimorfizmlerinin KOAH şiddetine etkisini belirlemek amacı ile KOAH’lı hastalar 

kendi içinde genotip açısından gruplandırılmıştır. TNF-α -308 A/A gen 

polimorfizmli hastaların daha düşük sigara paket-yıl öyküleri olmasına rağmen daha 

düşük FEV1 reverzibiliteleri mevcuttu. Đki  yıllık takip sonrası TNF-α-308 A/A gen 

polimorfizmli bu hastaların mortalitesi diğer gruplara göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (p<0.001).  

Prognostik öneme sahip olduğu gösterilen diğer bir parametre de VKĐ’dir (81). 

Yapılan çalışmalarda düşük VKĐ ile kötü prognoz ve mortalite arasında ilişki olduğu 

gösterilmiştir. Wilson ve arkadaşlarının KOAH’lı erkek hastalarda yaptığı bir 

çalışmada VKĐ’nin FEV1‘den sonra prognozun önemli bir belirleyicisi olduğu 

gösterilmiştir (111). Gray-Donald ve arkadaşları ağır KOAH’lı hastalarda düşük 

VKĐ’nin mortalite ile ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir (112). Beş Latin Amerika 

şehrinde yapılan çalışmada 759 KOAH’lı hasta grubu ve 4555 kontrol grubu 

oluşturulmuştur (113). Sağlıklı grupla karşılaştırıldığında KOAH’lı hastaların büyük 

bir kısmının düşük ve normal kilolu kategoride olduğu gösterilmiştir. VKĐ’nin yaş, 

sigara ve KOAH evrelerinden bağımsız olarak KOAH ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızda, KOAH’lı hastaların VKĐ sağlıklı kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p=0.001). VKĐ kategorileri ile KOAH 

evreleri arasında ise anlamlı ilişki saptanmamıştır (p=0.597)( Tablo 10). TNF-α -308 

gen polimorfizminin VKĐ üzerindeki etkisine baktığımızda ise TNF-α -308 G/A gen 

polimorfizmi ve TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH‘lı hastaların ne bir 

yıl önceki ne de bir yıl sonraki ortalama VKĐ değerleri arasında anlamlı fark 

bulunmamıştır (Tablo 6). 
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KOAH’ın atakları hastalar ve sağlık sistemi için ağır bir yük oluşturmaktadır. 

Ataklar hastaneye yatışların büyük bir kısmından sorumludur ve yaşam kalitesi (114) 

ile prognozu  (115) olumsuz yönde etkiledikleri bilinmektedir. Mortalite oranları 

hastane yatışı sırasında %10 civarında iken (78,116) yıl boyu %40’a kadar 

yükselebilmektedir (80,117). Ataklardan etkilenen yaklaşık %10’luk küçük bir 

KOAH kesimi acil başvuruları ve hastaneye yatışlardan dolayı KOAH’ın sağlık 

harcamalarının %70’den fazlasına neden olmaktadır (118,119,120). Hastalık 

ilerlediğinde alevlenmeler daha sık ve şiddetli olmakta ve alevlenmenin sıklığı, 

KOAH’lı hastanın yaşam kalitesinin daha da düşmesi ile sonuçlanmaktadır (23). 

Bizim çalışmamızda 60 KOAH’lı hastanın 38’i (%63) KOAH atak geçirmişti. Çok 

ağır KOAH’lı yedi hastanın tümü atak geçirmiş iken atak geçirmeyenler arasında ise 

çok ağır KOAH’lı hasta bulunmamakta idi. Böylelikle atak geçiren KOAH’lı 

hastaların KOAH evresi ağırlaştıkça atakların sıklaştığı bulundu. 

Son bir yıl içinde TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lıların 11’i (%69), 

TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lıların 27’si (%61) KOAH atak 

geçirmişti. Bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0.600)(Tablo 11). Bu 

sonuç TNF-α -308 gen polimorfizminin KOAH atak üzerine etkisinin olmadığını 

göstermiştir. 

Bu çalışmaya alınan 60 KOAH’lı hastanın 20’si (%33) bir yıl içinde KOAH atak 

nedeni ile hastaneye yatırılmıştı. Hastaneye yatanların %60’ı ağır ve çok ağır 

KOAH’lı idi. Sonuç olarak KOAH evresinin ağırlığı ile hastaneye yatış arasında 

anlamlı ilişki olduğu saptanmıştır (p=0.005). TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan 

KOAH’lılardan altısının (%38), TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi olan 

KOAH’lılardan 14’ünün (%32) KOAH atak nedeni ile hastaneye yatırıldığı 

belirlendi. Böylelikle, TNF-α -308 gen polimorfizminin hastaneye yatışı etkilemediği 

sonucuna varıldı  (p=0.680). 

Vücut kitle indeksinin KOAH prognozunda önemli bir belirleyici olduğu 

gösterilmesine rağmen KOAH ataklardaki rolü hakkında yeterli bilgiye sahip 

olunmamıştır. Yaptığımız çalışmada, VKĐ ile KOAH atak geçirme arasındaki ilişkiye 

bakılmış ve atak geçirenler ile geçirmeyenlerin VKĐ arasında bir ilişkiye 

rastlanmamıştır (p=0.578). Amerika ve Kanada’da çok merkezli yapılan çalışmaya 
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395 hasta dahil edilmiştir (121). Düşük VKĐ ile KOAH atak arasında bir ilişki 

gösterilmemiştir. 

Bu çalışmada, VKĐ ve KOAH atak nedeni ile hastaneye yatış arasındaki ilişkiye 

bakıldığında hastaneye yatan hastaların VKĐ’lerinin yatmayanlara oranla daha düşük 

olduğu bulunmuştur (p=0.04). Slovenya’da 968 KOAH hastası ile yapılan çalışmada, 

atak nedeni ile hastaneye yatırılan KOAH hastalarında düşük VKĐ (< 21 kg/m2 )’nin 

sık olduğu ve yüksek VKĐ’nin daha iyi uzun dönem surveyinde bağımsız bir 

belirleyici olduğu gösterilmiştir (122). Spruit ve arkadaşlarının (123) Belçika’da 

yaptığı çalışmada atak nedeni ile hastanede yatan 34 KOAH’lı hasta ve stabil 13 

KOAH’lı hastanın VKĐ’leri karşılaştırılmıştır. Hastanede yatan KOAH’lı hastaların 

VKĐ’leri stabil KOAH’lılara göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 

KOAH’da akciğerler ve hava yollarındaki inflamasyonun yanısıra, mekanizması 

kesin olmamakla birlikte düşük şiddetli sistemik bir inflamasyon geliştiği de 

kanıtlanmıştır. Sistemik inflamasyonun eşlik ettiği romatoid artrit (124) ve Crohn 

(125) gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda anti-TNF-α tedavisinin etkili olduğu 

gösterilmiştir. TNF-α’nın KOAH patogenezinde önemli rol oynadığı (9) bilinmesine 

rağmen inflamatuvar süreci değiştirecek etkili bir tedavinin yokluğu ve diğer 

inflamatuvar hastalıklarda anti-TNF-α tedavisinin etkili olması KOAH’da böyle bir 

tedavinin gerekliliğini ortaya koymuştur. Suissa ve arkadaşlarının Kanada’da yaptığı 

çalışmaya hem RA hem de KOAH tanısı olan 15,771 hasta alınmıştır (21). 

Bunlardan 1205’i takip sırasında KOAH atak nedeni ile hastaneye yatırılmıştır ve 

bunların %62’sinin anti-TNF-α tedavisi kullandığı tespit edilmiştir. Hastalar arasında 

etanercept kullanımı infliximaba göre daha düşük bulunmuştur. Çalışmanın 

sonuçlarına göre; infliximab ile değil ama etanercept kullanımı ile hastane 

yatışlarının yarıya düşmesi KOAH patogenezinde TNF-α’nın önemli rol oynadığını 

kuvvetlendirmiştir. Amerika’da bir anti-TNF-α ajan olan infliximabın KOAH ‘lı 

hastalarda güvenilirliği ve etkinliğini araştıran bir çalışma yapılmıştır (22). Çok 

merkezli, randomize ve çift kör yapılan çalışmada 78 orta ve ağır KOAH’lı hastaya 

infliximab, 77 hastaya plasebo verilmiştir. 44 hafta sonra ilacın etkinlik ve 

güvenilirliğine bakıldığında orta ve ağır KOAH’lı hastaların infliximab tedavisinden 

yarar görmediği ve pnömoni ve olası malignensiler açısından yüksek risk taşıdığı 

gösterilmiştir. Bu sonuçlar doğrultusunda Türkiye gibi tüberküloz prevelansı yüksek 
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ülkelerde KOAH tedavisinde anti-TNF-α ajanlarının kullanılması sakıncalı 

gözükmektedir.   

Sonuç olarak; Kafkas ırkı olan Türk popülasyonunda TNF-α-308 gen polimorfizmi 

ile KOAH gelişimi arasında bir ilişki bulunmamıştır. Ayrıca TNF-α-308 gen 

polimorfizminin KOAH prognozunun önemli belirleyicileri olan FEV1, VKĐ, KOAH 

atak ve hastaneye yatış üzerine etkili olmadığı da gösterilmiştir. Bu çalışma Türk 

popülasyonunda TNF-α -308 gen polimorfizmi ile KOAH ilişkisini araştıran ilk 

çalışma olmakla birlikte TNF-α -308 gen polimorfizminin solunum fonksiyon 

parametreleri ve prognoz üzerine etkisine bakılan tek çalışma özelliğini taşımaktadır. 

Bu çalışma, TNF-α gen polimorfizmi ve KOAH arasındaki ilişkinin daha iyi 

anlaşılmasına katkı sağlamanın yanı sıra Türkiye gibi tüberküloz prevelansı yüksek 

ülkelerde KOAH için anti-TNF-α tedavisinin uygunluğu konusunda da fikir 

verecektir. 
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6. SONUÇLAR 

 

Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Göğüs Hastalıkları Polikliniğinde takip edilen 60 

KOAH’lı hasta ile SFT’leri normal olan, sigara içen sağlıklı 30 olgunun ve genotipe 

göre gruplandırılan KOAH’lı hastaların kendi içinde karşılaştırıldığı bu çalışmada; 

 

• KOAH’lı hastaların yaş ortalaması 60±10 yıl, sağlıklı grubun yaş ortalaması 

54±7 yıl idi. 

• KOAH’lı hastaların sigara kullanımı ortalama 45±17 paket-yıl, sağlıklı 

grubun sigara kullanımı ortalama 41±19 paket-yıl idi. 

• FEV1, % FEV1, FEV1/FVC ve VKĐ değerleri KOAH’lı hastalarda sağlıklı 

gruba göre belirgin düşük tespit edildi. 

• KOAH’lı grubun 16’sında (% 27) TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi, 

44’ünde (%73) TNF-α -308 G/G gen polimorfizmi, sağlıklı grubun 6’sında 

(%20) TNF-α -308G/A gen polimorfizmi G/A, 24’ünde (%80) TNF-α -

308G/G gen polimorfizmi tespit edildi. Đki grupta da TNF-α -308 A/A gen 

polimorfizmine rastlanmadı. 

• TNF-α-308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lıların yaş ortalaması 61 ±11 

yıl, TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan KOAH’lıların yaş ortalaması 60 

±10 yıl idi. 
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• TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan KOAH’lıların sigara kullanımı 

ortalama 45±17 paket-yıl, TNF-α-308 G/G gen polimorfizmi olan 

KOAH’lıların sigara kullanımı da ortalama 45±17 paket-yıl idi. 

• TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-α-308 G/G gen 

polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların bir yıl önceki ve bir yıl sonraki FEV1, 

% FEV1,  FEV1/FVC ve VKĐ değerleri arasında anlamlı fark yoktu. 

• TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-α-308 G/G gen 

polimorfizmi olan KOAH’lı hastaların yıllık atak ve hastaneye yatış 

durumları arasında fark saptanmadı. 

• Atak geçiren TNF-α -308 G/A gen polimorfizmli ve TNF-α-308 G/G gen 

polimorfizmli hastaların KOAH evreleri ile ilişkisi yoktu. 

• TNF-α -308 G/A gen polimorfizmi olan ile TNF-α-308 G/G gen 

polimorfizmi olan hastaların KOAH evresine göre hastaneye yatış 

durumlarına bakıldığında anlamlı istatistiksel fark saptanmadı. 

• VKĐ ile KOAH atak geçirme arasında bir ilişki bulunmadı. 

• KOAH atak nedeni ile hastaneye yatan hastaların VKĐ’leri yatmayan 

hastalara göre anlamlı olarak düşük bulundu. 
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8. EK 1. HASTA BĐLGĐ FORMU 

 

AD-SOYAD: 

YAŞ: 

DOSYA NO: 

TELEFON NO: 

 

SĐGARA KULLANIMI: 

AKTĐF ĐÇĐCĐLĐK DURUMU: 

FEV1:  

FEV1/FVC: 

% FEV1 :  

VKĐ: 

YILLIK ATAK SAYISI: 

YILLIK HASTANE YATIŞ SAYISI: 

GEN POLĐMORFĐZMĐ: 

SON ALTI HAFTA ĐÇĐNDE ATAK: 

 

DĐĞER HASTALIKLARIN EKARTE EDĐLMESĐ: 

• ASTIM 

• BRONŞEKTAZĐ 

• ĐNTERSTĐSYEL AKCĐĞER HASTALIĞI 

• TÜBERKÜLOZ 

• AKCĐĞER KANSERĐ 
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