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TÜTÜN VE AKCİĞER 
HASTALIKLARI GENETİĞİ

Giriş

Dünya Sağlık Örgütü’ne göre tütün kullanımı 
her yıl 8 milyon kişinin ölümüne neden olmakta-
dır (1). Tütün ürünleri kullanımı vücutta tüm or-
gan sistemlerini etkilemekle birlikte en sık ölüm 
nedeni akciğer ve kardiyovasküler sistem hasta-
lıklardan dolayıdır (2).

Akciğer hastalıkları etiyolojisinde, genellikle 
multifaktöriyel kalıtım paternine uyan çok sayıda 
genetik ve çevresel faktörlerin etkileşimi yer alır. 
Son yıllarda hızla gelişen yüksek hacimli dizileme 
teknolojileri sayesinde yapılan; özellikle bağlantı 
analizleri, genom boyu ilişkilendirme çalışmaları 
(GWAS) sayesinde yeni lokuslar, genler ve gene-
tik varyasyonlar tanımlanmış ve yatkınlığın gene-
tik etiyolojisinin aydınlatılmasında önemli ölçüde 
yol alınabilmiştir. Kromozom, gen ve protein dü-
zeyindeki değişimlerin belirlenmesi ise daha çok 
hastalığın oluşum mekanizmalarının ve yolakları-
nın ortaya konulmasında etkili olmuştur.

Bu bölümde güncel bilgiler ışığında; tütün 
ve ürünlerinin maruziyetinde ortaya çıkan akci-
ğer hastalıklarında kişilerarası farklılıklara neden 
olan genetik özellikler ve tütün ürünlerinin ne-
den olduğu genetik değişiklikler ele alınacaktır.

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı

Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) yay-
gın görülen, tekrarlayıcı karakterde solunum yolu 
semptomları ile giden ve önlenebilir bir hastalık-
tır. Dünyadaki ölümlerin en sık 3. sebebidir. Biyo-
kütle yakıt maruziyeti ve hava kirliliğinin katkısı 
olsa da, ana risk faktörü tütün kullanımıdır (3, 4).

Yoğun tütün kullananların neredeyse tama-
mında ölçülebilir düzeyde azalmış akciğer kapa-
sitesi bulunmakla birlikte, yaklaşık % 15’i KOAH 
tanısı almaktadır. Ayrıca etkilenen bireylerin ma-
ruziyetle orantılı olmayan klinik tabloları; akciğer 
hasarının gelişmesinde yatkınlığın etken olabile-
ceğini düşündürmüştür (5). Bu yatkınlık; hastalı-
ğın ağırlığını veya ortaya çıkış riskini belirler, çok 
sayıdaki gende bulunan varyasyonlar veya poli-
morfizmlerle ya da genin ekspresyonundaki de-
ğişimlerle ilişkilidir. Bu nedenle KOAH kompleks 
genetik hastalıklar grubunda değerlendirilir.

İnsan genomunun dizilenmesi ilk kez 2001’de 
başlamış ve HapMap projesinin 2005’te bitişin-
den sonra yapılan genom boyu ilişkilendirme 
çalışmalarıyla (GWAS) birlikte çok sayıda bireyin 
genetik çeşitliliği değerlendirilebilmiştir. KOAH’ın 
ileri yaş hastalığı olması nedeniyle aday gen ça-
lışmaları ve GWAS daha fazla kullanılmıştır. Elde 
edilen bu veriler; hastalık riski tahmininde, has-
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(ortalama, 0.98/Mb) sahiptir. Sigara içen grupta 
SHK (ortalama, 8.75/Mb) en düşük ortalamaya 
sahiptir (52). Artmış tümör mutasyon yükü; has-
talara immünoterapi (immün checkpoint inhibi-
tör) şansı vermektedir. İmmünoterapi KHAK ve 
KHDAK’ta progresyonsuz sağkalım ve tedaviye 
yanıtı artırmaktadır (61, 62). Somatik tek nükle-
otid değişimleri (SNV) ise sırayla en sık sigara ile 
ilişkili SHK (154/tümör) ve AK (75.5/tümör) ve 
sigarayla ilişkili olmayan AK (13.5)’de saptanmış-
tır. G>T transversiyonu ise sigara içimiyle direkt 
ilişkilidir, sigara içenlerde içmeyenlere göre (or-
talama %36,48’e karşın % 16,53) ve histolojik tip 
olarak SHK’ da (%28) AK’ye (% 24,3) göre daha sık 
görülür. Bu durumun nedeni G>T transversiyonu-
nun etiyolojisinin temel olarak karsinojen maru-
ziyetine bağlı olması ve histolojik tipler arasında 
sigara kullanım sıklığının farklı olmasıdır (52).

Sigara kullanımı DNA metilasyonunu değişti-
rerek de karsinogenezde rol alır; örn. AK’de RAS 
ve WNT sinyal yolağında bir tümör süpresör gen 
olan LGALS4 geninin hipermetilasyonu (62). Gen-
lerin metilasyon durumları sigara içen ve içme-
yen hasta grupları arasında ve hastalığın evresine 
göre de farklı bulunabilmektedir. Tessema ve ar-
kadaşları 170 AK tümör dokusundan yaptığı çalış-
mada CPEB1, EMILIN2 genlerinin sigara içenler-
de, CST6, LAYN ve MARVELD3 genlerinin de hiç 
sigara içmeyen grupta hipermetile olduğu tespit 
etmiştir. Ayrıca EMILIN2, ROBO3 ve IGDCC4 me-
tilasyonunun ileri evre hastalıkla ilişkili olduğu 
bildirilmiştir (63). Bu değişimlerin tespit edilmiş 
olması, gelecekte prognostik ve terapötik marker 
olarak kullanılabilmesine olanak sağlayacaktır.

Akciğer Kanserine Yatkınlık

Yapılan çalışmalarda akciğer kanseri riskinin 
sigarayla 14 kat, aile öyküsü varlığında 2,5 kat art-
tığı saptanmıştır (48). Yatkınlıkla ilgili çok sayıda 
mekanizma rol oynayabilmektedir. Bazı GWAS 
çalışmalarında 15q25.1 lokusunun akciğer kan-
seriyle ilişkili olduğu bildirilmiştir. Bu bölgede 
nikotinik asetilkolin reseptör CHRNA3, CHRNA5, 
CHRNA4 gen kümesi bulunduğu tanımlanmıştır 

(64, 65, 66). Thorgeirsson ve arkadaşları; kanser 
riskinin rs8034191 varyasyonunu heterozigot ta-
şıyanlarda 1,29 kat; homozigotlarda 1,8 kat art-
tığını bildirmiştir (65). Saccone ve arkadaşlarının 
yaptığı meta-analizde ise 15q25.1 bölgesinde 
bulunan rs16969968 varyasyonunun, hem kan-
ser ile hem de sigara içme miktarıyla ilişkisi bildi-
rilmiştir (67). Yine 5p15.33 bölgesinde bulunan, 
telomerin devamlılığının korunmasında görevli 
olan TERT genine ait rs2736100 varyasyonunun 
AK’da kötü prognozla ilişkili bulunduğu bildiril-
miştir (68). Timofeeva ve arkadaşlarının Avrupa 
toplumunda yaptığı meta-analizde ise 5p15.33, 
6p21, 15q25 kromozomal bölgeleri riskle ilişki 
bulunmuştur. Ayrıca, SHK ile ilişkilendirilen bölge-
ler de: 12p13 (RAD52), 9p21 (CDKN1B/ANRIL) ve 
2q32’dir (69). Kalıtsal DNA tamir kapasitesi fark-
lılıkları da tütüne bağlı hasar yanıtıyla kanser ge-
lişiminde rol oynamaktadır. Yan ve arkadaşlarının 
yaptığı meta-analizde bazı ATM polimorfizmleri-
nin (rs189037, rs664677, rs664143) kanser riskini 
artırdığı bildirilmiştir (70). Liu ve arkadaşları da 
ERCC2 (rs13181) ve XRCC1 (rs25487) varyasyon-
larını anlamlı düzeyde ilişkili bulmuşlardır (71).

Sonuç

Tüm dünyada mortalite ve morbiditenin en 
önemli nedenlerinden biri olan tütüne bağlı ak-
ciğer hastalıklarının, özellikle akciğer kanserinin 
genetik etiyolojisinin anlaşılması ve bireyselleş-
tirilmiş tedavi yaklaşımları sayesinde; tedavi et-
kinliği artmış, tedaviye bağlı yan etki azalmış, do-
layısıyla yaşam kalitesi artmıştır. Yakın gelecekte 
çoklu genetik özellikleri ortaya koyan testlerin 
rutin tanı hizmetlerinde yaygınlaşması; zaman, 
maliyet ve hastalık seyri açısından verimlilik ve 
yararlılık sağlayacaktır.
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