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OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) klinik olarak dksiiriik, balgam ¢ikarma ve nefes darli-
g1 ile karakterize, hava yollarinda persistan obstriiksiyona neden olan kronik bir hastalikti. KOAH

etyolojisinde bagta tiitiin dumani olmak iizere yasam boyu maruz kalinan zararh partikil ve gazlar
kadar akciger gelisimindeki anormallikler de rol oynar. Bunlara ek olarak KOAH'a hem zemin hazir-
layan hem de eslik edebilen pulmoner enfeksiyonlar ve atopi de dikkatle takip edilmelidir. Yapilan
degerlendirmeler KOAH1n goriilme sikhigimin, buna bagh olarak da hem hasta hem de toplum ve tilke
ekonomileri tizerindeki etkilerinin giderek artmakta oldugunu géstermektedir. Bu nedenle etyoloji ve
epidemiyolojinin iyi tammlanmip buna yénelik énlemler alinmas gereklidir. Ancak KOAH epidemiyo-
lojisi tizerine yapilan ¢alismalar sirasinda standart bir tan algoritmasimin olmamast ve iyi bir kayit

sistemine sahip olunmamasi verilerin degerlendirmesini zorlagtirmaktadir.

Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) persistan
hava yolu obstritksiyonu ile karakterize bir hasta-
Liktir. Son yillarda sikhiginin ve dolayisiyla hastaya,
saglk sitemine ve iilke ekonomilerine verdigi zara-
rin giderek artmasi nedeniyle tanisi, énlenmesi ve
tedavisi konusunda daha fazla ¢aba gosterilmeye
baglanmigtir. Bu amag¢ dogrultusunda 1998 yilinda
adi Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) olan bir bilimsel kurul olugturulmusg
ve bu kurul ilk strateji raporunun 2001’de yayinla-
migtir. Zamanla giincellenen bu raporlar halen din-
yada KOAH icin en sik takip edilen strateji raporunu
olusturmaktadir. Bu yazinin hazirlanmas: sirasinda
da GOLD raporunun yanisira giincel literatiir ve ul-
kemizden yayinlanan makalelerden faydalanilmistir.

TANIM

GOLD raporu son olarak 2022 yilinda gincellenmis
ve bu rapora gére KOAH; genellikle zararh partikiil
veya gazlara énemli 6l¢iide maruz kalmanin neden
oldugu, anormal akciger gelisimini de iceren konak-

¢1 faktorlerden etkilenen hava yolu ve/veya alveolar
anormalliklerden kaynaklanan kalici solunum semp-
tomlar1 ve hava akisi sinirlamast ile karakterize, yay-
gin, dnlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir (1).
Bu tanim oldukga kapsayici olup, igerisinde etyoloji,
patogenez ve sonuglari da kapsamaktadir. Ancak giip-
hesiz etyoloji, epidemiyoloji, patofizyolojik ve klinik
sonuglar bu tanimda ifade edilenler ile sinirh degildir.

Yukarida verilen tanim ilk bakista KOAH konusunda
epey kapsayici olsa da hastalik aslinda oldukga hete-
rojendir ve ¢esitli fenotipleri bulunmaktadir. KOAH
fenotipleri ayr1 bir baghk altinda tartigilacak olsa da
¢ok uzun stiredir kronik bronsit ve amfizem subtiple-
ri en bilinenleridir. Kronik brongit ve amfizem zaman
zaman hatali olarak KOAH ile eganlaml olarak da
kullanilmaktadir. Bu nedenle bu iki tanim da burada
ayrica verilmisgtir.

Kronik bronsit klinik bir tanim olup, diger kronik 6k-
stiritk nedenlerinin diglandig: bir hastada ardigik iki
yihin her birinde ti¢ aylik kronik balgam ¢ikarma ve
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okstiriik olarak tanimlanir (1). Kronik brongit hava
akimi kisitlanmasinin gelismesinden énce veya sonra
meydana gelebilir (2).

Amfizem ise KOAH ile iligkili baz1 yapisal degisik-
likleri tanimlayan patolojik bir terimdir. Bu degisik-
likler, belirgin fibroz olmaksizin terminal brongiyol-
lerin distalindeki hava bogluklarinin duvarlarinin
tahrip edilmesinin eglik ettigi anormal ve kalic1 ge-
niglemesini icerir (3). Amfizem, hava akimi obstriik-
siyonu olmayan kisilerde de gériilebilirken, orta ve
siddetli obstriksiyonu olan hastalar arasinda daha
yaygindir (4).

KOAH hastalarinda kronik bronsit ve amfizem genel-
likle birlikte goriiliir. Ancak her zaman birlikte mey-
dana gelmez ve zaman icinde farkli oranlarda gelisir.
Normal solunum fonksiyonlarina sahip olan kisiler-
de de kronik solunum semptomlar1 bulunabilir. Hava
akimi siirlamasi olmayan 6nemli sayida sigara icici-
sinde degisken diizeyde amfizem, hava yolu duvar ka-
linlagmas: ve hava hapsi varligiyla kendini gésteren
yapisal akciger hastaligi bulunabilir (1). Bu nedenle
kronik bronsgit ve amfizem KOAH ile sinonim degil-
dir ve bunlardan herhangi birinin varhi, eslik eden
hava yolu obstriiksiyonu yoksa, hastaya KOAH tanis:
konmast i¢in yeterli degildir.

EPIDEMiYOLOJiSi

KOAH prevalansiyla ilgili veriler kullanilan anket
yontemleri ve tam kriterlerindeki farkliliklar nede-
niyle buytk 6l¢iide degisikenlik gosterir. Bircok pre-
valans ¢alismasinda KOAH semptomlar ve spiromet-
rinin kombinasyonu ile degil, tek basina spirometri
ile yapilmigtir. Sadece hastanin beyanina dayanan
“doktor tanili KOAH prevalansi” en diigitk oranlara
sahip olup, ¢cogu ulusal veride bu oran %6'dan daha
azdir (5). Hasta beyanina dayanan bu oranin diger
prevalans caligmalarina gére diisitk olmasi muhteme-
len toplumdaki her hastaya hentiz tan1 konulmamig
olmasi ve/veya hastalarin bir kisminin KOAH oldu-
gunu bilmemesi nedeniyledir.

Obstriiktif Akciger Hastaliklar: Yiikii (BOLD) progra-
mz, 40 yas ve tizerindeki kisilerde KOAH prevalansini
ve risk faktoérlerini degerlendirmek i¢in 29 tilkede ta-
mamlanan 9 tlkede ise devam eden ¢aligmalar yap-
maktadir. BOLD c¢aligmasinda anketler ve yanisira
bronkodilatér éncesi ve sonrasi spirometri iceren
standart bir metodoloji kullanmaktadir. BOLD’a gore
KOAH grade 2 ve daha yiiksek olanlarin sikligi, er-
kekler i¢in %11.8, kadinlar i¢in %8.5 ve genel olarak
%10.1 olarak bildirilmigtir. Ayrica, hi¢ sigara i¢me-
yenler arasindaki KOAH prevalansinin % 3-11 olarak

bildirilmesi sigara digindaki sebeplerin de dikkatle
sorgulanmasi gerektigini géstermektedir (6).

Ulkemizde de bolgesel raporlar mevcut olmasia
ragmen, tum tlkeyi temsil eden KOAH prevalanst,
insidans: ve mortalitesine iligkin biiytik 6l¢ekli, po-
piilasyon temelli ¢alisma yapilmamigtir. Kocabag ve
arkadaglar tarafindan Adana’da yapilan BOLD ¢alig-
masiin 6n sonuglar1 Adana'da 40 yas tsti denek-
lerde KOAH prevalansinin yaklagik %19.1 oldugunu
gostermigtir (7). Glinen ve ark. tarafindan yapilan ¢a-
ligmada ise, Malatya'nin kentsel ve kirsal bolgelerin-
den 18 yas istiinden rastgele segilen popiilasyonda
yapilan ¢alismada 1160 katihmciya ulagilmigtir. Tamu
yontemi olarak solunum anketi ve postbronkodilatér
spirometri kullanilmig ve sonu¢ta KOAH prevalansi
%6.9 olarak bulunmugtur. Bu ¢calismada, KOAH pre-
valansimin halen sigara icenlerde %18.1 ve geng siga-
raicenlerde %4.5 olarak bildirilmistir (8).

Kocaelide yapilan bir bagka caligmada 40 yas tze-
rindekilerde GOLD Evre I ve tizeri KOAH prevalansi
%13.3 (kadinlarda %8.7 ve erkeklerde %16.5), GOLD
Evre II ve tizeri KOAH prevalansi ise; %7.1 (kadin-
larda %4.1 ve erkeklerde % 9.2) olarak tespit edildi
(9). Elazag'da KOAH prevalansini belirlemek icin 18
yagindan buytk 1206 katilimcaida solunum anketi ve
spirometri kullanarak 18 yas ve tizeri kisilerde yapilan
aragtirmada ise KOAH prevalans1 %4.5 (kadin %2.5;
erkek %6) ve 45 yag tizerindekilerde prevalans %11.5
(kadin %5.9; erkek %15.1) idi (10). Cetinkaya ve arka-
laglar1 tarafindan Kayseri'de 20-83 yaglar1 arasindaki
1023 denek ile yapilan kesitsel bir anket ¢alismasin-
da prevalansin erkeklerde (%17.8) kadinlara (%10.0)
gore daha yiiksek oldugunu bulunmustur (11).

2012-2016 yillar1 arasinda iilkemizde KOAH'1n epi-
demiyolojik 6zelliklerinin incelenmesi amacyla ya-
pilan ve 2020 yilinda yayinlanan sturveyans ¢aligma-
sinda, 18 yas iizerindekilerde hekim tarafindan tam
konulan KOAH prevalansi, insidans: ve mortalitesi
incelenmigtir (12). Bu ¢aligmada, Sosyal Giivenlik
Sistemi veri tabani taranmig ve ICD kodlar: geriye d6-
niik olarak degerlendirilmigtir. Sonucta 2016 yilinda
3.434.262 KOAH vakas: (%56.2’s1 erkek) oldugu ve
hastalarin ortalama yag1 61.62 + 14.76 yil olarak sap-
tandi. 2012°den 2016’ya kadar yillik genel yayginlik
oranlarinin %4.3’ten %5.8% yiikseldigi gortildi. Ka-
radeniz bélgesi en yitksek KOAH prevalansina sahip-
ti. Bu calismada, KOAH prevalans oranlarinin saha
calismalarindan daha dugik olmasi taninin genis
tabanli spirometrik bulgulara veya anketlere degil,
doktora bagvuran semptomatik hastalara dayanmas:
ile agiklanabilir.



Morbidite

Morbidite ol¢timleri geleneksel olarak hastaneye/
doktora bagvuruyu, acil servis bagvurularini ve has-
taneye yatiglar icerir. Epidemiyolojik ¢aligmalardan
elde edilen hastalik morbiditesine iligkin bilgilerimiz
sinirhdir ve geleneksel olarak bati tilkelerindeki ya-
ymlanmig calismalardan elde edilmektedir. KOAH
veritabanlar: morbiditeyi gosteren parametreler igin
mortaliteye gore daha az guvenilirlir olmasina rag-
men, mevcut veriler iizerine yapilan bugine kadar
yapilan ¢aligmalar KOAH’a baglh morbiditenin yasla
birlikte arttigini gostermektedir (13). KOAH kaynak-
1 morbidite oranlari, sigara, yaglanma ve KOAH ile
iligkili diger eslik eden kardiyovaskiler hastalik, kas-
iskelet sistemi bozukluklar1 ve diabetes mellitusdan
etkilenebilir. Eglik eden bu komorbiditeler KOAH
yonetimini etkileyebilecegi gibi hastanin genel sag-
lik durumunu da bozabilir. Bu komorbiditeler KOAH
kaynakli hastaneye yatiglarin ve maliyetlerin baslica
nedenleridir (14).

KOAH'mn akut alevlenmeleri, hastaligin dogal sey-
rinde ¢ok énemli olaylardir ve sadece hizli akciger
fonksiyon kaybr ile degil, ayn1 zamanda kotii yasam
kalitesi ile de iligkilidir. En koéti klinik sonuglar, en
¢ok semptomu, engelliligi, kardiyopulmoner kompli-
kasyonlari, akut hastalik alevlenmeleri ve komorbid
hastaliklar1 olan hastalarda géralar. Bitan bunlar
sonugta saglk sisteminde artan ig yitki ekonomik ve
sosyal maliyette artis ile sonuglanir (14).

Diinya Saglik Orgiiti (DSO)'niin Saglik Olgiitleri ve
Degerlendirme Enstitisi ve diger baz akademik or-
taklar tarafindan farkli popilasyonlardaki hastalik-
larin goreceli énemini harmanlamak, dogrulamak,
analiz etmek ve kargilagtirmak i¢in bir ¢aligma basg-
latilmigtir. Bu caligmada hastalik yikunt 6l¢mek i¢in
birkag 6l¢iit olugturuldu. Engellilige gére ayarlanmg
yagam yillarinin (YLD) ve nufustaki erken 6lum ne-
deniyle kaybedilen yasam yillarinin (YLL) toplami
olarak hesaplanan “DALY” él¢imu gelistirildi. Bir
DALY, kaybedilen bir “saglikli” yagam yili olarak ka-
bul edilebilir ve niifus genelinde DALY, mevcut saglk
durumu ile tim ntfusun ileri bir yaga kadar yasadig:
ideal bir saglik durumu arasindaki boslugun bir 6l-
cumi olarak kabul edilebilir. Calisma KOAH1n din-
ya capinda engellilige ve 6lumlere giderek artan bir
katkis1 oldugunu ortaya koydu. 2005 yilinda KOAH,
diinya genelinde kaybedilen DALY’lerin sekizinci
énde gelen nedeniydi, ancak 2013 itibariyle KOAH,
kaybedilen DALY’lerin beginci ¢énde gelen nedeni
oldu (15). Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde
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azalmig DALY’lerin en 6énemli nedeninin iskemik
kalp hastalig1 oldugu ve hemen arkasindan ikinici s1-
radaki DALY nedeninin KOAH oldugu saptandi (16).

Mortalite

KOAH'1n genel popiilasyondaki mortalite tizerindeki
gercek etkisi tam olarak bilinmemektedir. Prevalans
ve insidans ¢aligmalarina benzer gekilde, KOAHl1
hastalarin takip siirelerinin farkli olmasi nedeniyle
bildirilen mortalite oranlarinin kargilagtirilmasi zor-
dur. DSO tiim bolgelerdeki 6liim nedenleri i¢in yil-
lik olarak olim istatistikleri yayinlamaktadir. Fakat
KOAH terminolojisinin tutarsiz kullanimi nedeniyle
veriler dikkatle yorumlanmalidir. Saglik veri taban-
larinda kaydedilen KOAH tani kodlarinin dogrulugu
da belirsizdir. Baz1 6lium kayitlarinda aslinda birincil
6lum nedeni olmasina ragmen, KOAH daha ¢ok 8li-
me katkida bulunan bir neden olarak listelenir veya
olum belgesinden tamamen ¢ikarilir. Ayrica, biitin
KOAH’llara tani konulmamig olmasi mortalite ve-
rilerinin dogrulugunu azaltmaktadir (17). Biitin
bunlara ragmen, KOAH'1n ¢ogu durumda en 6nem-
li 6liim nedenlerinden biri oldugu agiktir. Ornegin;
2011’de KOAH, ABD’de tigiincii 6nde gelen 6liam ne-
deniydi (18).

Turkiye Istatistik Kurumu (TUIK)'nun 2019 yili 6lim
istatistiklerine bakildiginda ilk sirada %36.8 ile do-
lasim sistemi hastaliklar1 yer alirken bunu %18.4 ile
iyi ve koétit huylu tiimérler, %12.9 ile solunum siste-
mi hastaliklarinin izledigi gorillmektedir (19). Aym
verilere gére 2019 yilindaki KOAH ve brongektaziya
bagh élimler tiim 6liim nedenlerinin %5.5'ini olug-
turmaktadur.

KOAH'n varhigimin mortaliteyi arttirdifn bilinmek-
tedir. Isvec’te yapilan OLIN COPD calismast KOAH"
olan ve olmayan hastalar1 uzunlamasina kargilagtir-
diginda mortalite oraninin KOAH'l1 denekler ara-
sinda anlaml olarak daha yiiksek oldugunu (%5.1%
kars1 %3.0) gostermigtir (20).

Kiiresel olarak, KOAH’a bagh olarak yilda yaklagik
ti¢ milyon 6liim meydana gelir (21). Gelismekte olan
iilkelerde sigara i¢cme prevalansinin artmas: ve yik-
sek gelirli tilkelerde ise giderek yaslanan nifus nede-
niyle KOAH prevalansinin 6ntimiizdeki 40 yil iginde
artmas: beklenmektedir ve 2060 yilina kadar KOAH
ve ilgili durumlardan yilda 5.4 milyondan fazla 6lam
olabilecegi bildirilmektedir (22).

Bu tahminler, KOAH'1n 6liimlere dolayl olarak kat-
kida bulunan 6énemli bir neden oldugunu da hesaba
katmamuglardir. KOAH’a bagh 6lim oranlarindaki bu
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artigin temel nedeni, artan sigara kullanimi ve diger
yaygin 6lim nedenlerinden kaynaklanan 6lim orani-
nin azalmas: sonucunda 6zellikle yiiksek gelirli tilke-
lerde diinya niifusunun yaglanmasi ve KOAH'1n etkin
tedavisinin azhigidur.

€Ekonomik Yiik

Hastalarda KOAH'1n ekonomik ve toplumsal maliye-
tini belirleyen en 6nemli ti¢ faktér hastalik siddeti,
sik alevlenmelerinin varligi ve KOAH hastalarinda
yaygin olan komorbiditelerin varhigidir.

KOAH'1n baslica saglik bakimi maliyet kalemini alev-
lenmeler nedeniyle hastane yatiglar olusturur. KOAH
yalmizca ABD’de yillik 18 milyar dolarlik dogrudan
yillik maliyetle ve artmig 6liim riski ile iligkilendiril-
migtir (23). Avrupa Birligi'nde ise KOAH nedeniyle
saglik bakimi ve kaybedilen tiretkenligin yillik mali-
yetlerinin 48.4 milyar Euro oldugu tahmin edilmek-
tedir (24).

Asya kitasinda yapilan caligmalara bakildiginda; Kore
Saghk Sigortasi Inceleme ve Degerlendirme Servisi
veri tabanina gore, 2009 yilinda kisi bagina tibbi ma-
liyet 2803 + 3865 ABD Dolar1 idi. Toplam tibbi ma-
liyet, agir KOAH'l1 hastalarda, olmayanlara kiyasla
ti¢ katin tizerindeydi (25). fla¢ maliyetleri, tibbi ma-
liyetin en bityiik bélumiunt olusturuyordu, ancak en
cok etki, her iki hasta grubunda da hastaneye yatis
ve alevlenmeden kaynaklaniyordu (26). Singapur’da,
2005-2009 arasinda yapilan bir bagka caligma, or-
talama toplam maliyetin yilda yaklagik 9.9 milyon
dolar oldugunu ortaya koydu. Yatan hastalar yillik
ortalama 7.2 milyon dolar ile baglica maliyet faktérii
oldu (27).

Ulkemizde Hacievliyagil ve arkadaslari tarafindan
314 yatan hasta ile yapilan ¢aligmada akciger kanseri,
astim ve pulmoner emboli gibi diger pulmoner has-
taliklara géore KOAH'l1 hastanin hem hastanede yatis
stresinin daha uzun hem de maliyetinin daha yitksek
oldugu bildirilmigtir (28).

Gorulduga gibi saghkla ilgili butin ¢aligmalar
KOAH'in saglik bakimi kullanimi ve ekonomik ma-
liyetin evrensel oldugunu dogrulamaktadir. Biitiin
bunlara ek olarak digik gelirli ilkelerin durumu
daha 6zeldir. Diigtk gelirli iilkelerin 6zellikle bulagici
hastaliklara epizodik olarak yamit vermek tizere ta-
sarlanmasi ve kronik hastaliklarin tedavisine adapte
edilmemesi nedeniyle KOAH gibi kronik hastalikla-
rin ekonomik yuki bu iilkelerde 6zel bir zorluk tegkil
etmektedir.

Bitin bu veriler, KOAH'in klinik, sosyal, toplum-
sal ve ekonomik yikiint hafifletmek i¢in hastahgin
ortaya ¢tkmasini engellemeyi, progresyonu geciktir-
meyi, alevlenmeleri 6nlemeyi ve komorbidite riskini
azaltmay1 amaglayan mudahalelere 6ncelik verilmesi
gerektigini gostermektedir.

RiSK FAKTORLERI

KOAH, genetik faktorler ve ¢evre arasindaki karma-
sik bir etkilesimden kaynaklanir. Sigara icmek KOAH
icin 6nde gelen cevresel risk faktéradiir, ancak yo-
gun sigara icenlerin bile yagamlar1 boyunca %50’sin-
den daha azinda KOAH gelisir (29). KOAH'1n ortaya
cikmast i¢in genetik faktérler de 6nemlidir. Ayrica,
KOAH gelisimi i¢in baglica neden olan sigara i¢imi-
nin genetik faktérler ile de etkilesimi vardir ve gene-
tik faktorler sigara icenlerde KOAH gelisme riskini de
etkiler.

Gocukluk ve ergenlik déneminde akcigerler gelistikce
akciger fonksiyonlar1 da artar, 20 yagindan kisa bir
siire sonra zirve yapar ve ardindan kademeli olarak
azalmaya baglar. Kronik obstriiktif akciger hastaligs;
hem akciger gelismesinde yetersizlik hem de akciger
fonksiyonlarinda erken ve/veya hizlanmigs kayip gibi
bir veya daha fazla modelle gelisebilir. Hizlanmig ak-
ciger fonksiyonu kayb1 en yaygin olan KOAH gelisimi
seklidir.

KOAH ile ilgili ¢esitli uzunlamasina ¢aligmalar 20 yila
kadar gruplari ve popilasyonlar: takip etmesine rag-
men, bugiine kadar hi¢bir ¢caligma hastaligin tiim sey-
ri boyunca ilerlemesini izlememistir veya bir bireyin
gelecegini gekillendirmede 6nemli olabilecek prena-
tal ve perinatal donemleri icermemistir. Bu nedenle,
KOAH igin risk faktérlerine iligkin mevcut anlayzs,
bircok acidan hala eksiktir. Kronik obstriiktif akci-
ger hastahi icin kesin risk faktorleri arasinda sigara
i¢cme ve hava yolu agir1 duyarlilig: yer alir (30,31). Fa-
kat bu faktorlerin digindaki cevresel maruziyetler de
risk faktorleri olabilir.

KOAH'in heterojenitesinde zararli gazlarin, geneti-
gin ve sosyal hayatin kompleks etkilesimi 6nemlidir.
Ornegin; cinsiyet, bir kisinin sigara i¢meye basla-
masini veya belirli mesleki veya cevresel maruziyeti
etkileyebilir. K6t sosyoekonomik durum, bir ¢ocu-
gun dogum kilosuyla baglantih olabilecegi gibi iyi bir
sosyoekonomik durum ve daha uzun 6miir beklentisi
risk faktérlerine daha fazla 6mur boyu maruz kal-
maya neden olacaktir. Dolayisiyla risk faktorleri ara-
sindaki iligkileri ve etkilesimleri anlamak daha fazla
aragtirma gerektirmektedir.



Tiitlin Dumani Maruziyeti

Gok sayida epidemiyolojik ¢calisma, tiatin kullanimin
KOAH i¢in en 6énemli risk faktorii oldugunu goster-
mektedir (32,33). Ornek olarak, geriye doniik bir ko-
hort caligmasinda 8045 kisi 25 yil siireyle takip edil-
mis ve sigara icen bireylerde KOAH gelisme olasilif
hi¢ sigara icmeyenlere gore daha yiiksek bulunmus-
tur (%36’ya kars1 %8) (32). Sadece aktif sigara i¢iciligi
degil, ayn1 zamanda cevresel tatin dumani maruzi-
yeti olarak da bilinen sigara dumanina pasif maru-
ziyet, akcigerin solunan partikil ve gazlarin toplam
yukini artirarak solunum semptomlarina ve KOAH
olugsmasina katkida bulunabilir (34). Ayrica, prenatal
dénemde annenin sigara i¢mesi intrauterin akciger
gelisimini ve bagisiklik sisteminin gelismesini etkile-
yerek fetiis i¢in risk olusturabilir (35).

Diger tiitin tirleri (Pipo, puro, nargile) ve marihu-
ana da KOAH icin risk faktérleridir (1). Tutan kul-
laniminin yamisira egzamanh olarak esrar i¢cmenin
sinerjistik olarak KOAH ve solunum semptomlari
riskini artirdig: da gésterilmistir (36). Cin'de nargile
kullaniminin hi¢ sigara kullanmayanlara kiyasla daha
yiiksek KOAH riski ile iligkili oldugu saptanmgtir ve
bu durum titiin dumaninin sudan filtre edilmesinin
koruyucu olabilecegi varsayimini ¢iiriitmektedir (37).

Genetik faktorler bireyin sigara dumaninin zararh et-
kilerine kars1 duyarliligini artirabilir. Nitekim siddet-
li ve erken baglangich KOAH'l1 birinci derece akrabasi
olan mevcut veya eski sigara icenler arasinda, boyle
bir akrabas: olmayan mevcut veya eski sigara iciciler-
le kargilagtirildiginda bronkodilatér yanitinin arttig
gosterilmistir (38).

Epidemiyolojik ¢aligmalar sigara i¢meyenlerde de
kronik hava akimi kisithihig geligebilecegini géster-
mektedir (6). Fakat KOAH’1 olan sigara icenler ile
karsilagtinldiginda, hi¢ sigara icmeyenler daha az
semptomatiktir, hastalik daha hafiftir ve daha az sis-
temik inflamasyon gériilir (39).

Genetik Faktorler

Siddetli KOAH hastalarinin kardesi olan ve sigara
icen kisilerde kayda deger bir hava akimi kisitlanmasi
olabilecegi gozlenmigtir (40). Bu durum bize genetik
faktorlerin KOAH gelisiminde ¢nemli olabilecegini
gostermistir.

KOAH gelisimde en iyi bilinen genetik faktor alfa-1
antitripsin eksikligidir (41). Alfa-1 antitripsin se-
rumda bulunan majér serin protez inhibitéridir.
Herne kadar toplam KOAH hastasinin az bir kismin-
da sebep alfa-1 antitripsin eksikligi ise de bu eksikligi
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saptamak bireysellestirilmis tedavi agisindan énem
tagimaktadir. Alfa-1 antitripsin eksikliginin yaygin-
lig1 bir tlkeden digerine 6nemli 6l¢ude degismekle
beraber dinya ¢apinda 3 milyondan fazla insanin cid-
di alfa-1 antitripsin eksikligi eksikligi ile iligkili alel
kombinasyonlarina sahip oldugu tahmin edilmekte-
dir (42). Bu caligma homozigot eksiklik verisi olup
heterozigot alfa-1 antitripsin eksikligi olanlarin da
KOAH gelisimi agisindan artmus riske sahip oldugu
bildirilmektedir (43). Avrupa'da yapilan bir ¢aligma-
da, homozgot (PiZZ) KOAH oran1 Avrupa'nin kuze-
yinde 408 kiside 1, batisinda 944’te 1, merkezinde
1051’de 1, gineyinde 711'de 1 ve dogu Avrupada ise
1274’te 1 olarak bulunmustur (44).

KOAH riskini artirabilecek diger birkag gen polimor-
fizmi (SNP) tanimlanmuigtir, ancak bu genlerin ¢ogu-
nun iglevi hala bilinmemektedir. Bazi SNP 6érnekleri
agagida listelenmistir:

Transforming growth factor beta 1; Bu faktér hiicre-
sel biytime, farklilagma ve aktivasyonla ilgili buyik
bir polipeptit ailesinin tiyesidir. Transforme edici bu-
yume faktorii beta 1'i kodlayan genin SNP’leri sigara
icenlerde KOAH geligimi ile iligkilendirilmigtir (45).

Serpine2-Serpin peptidaz inhibitérii olarak da bi-
linen Serpine2, baglangicta fare ve insan fetal akci-
ger gen ekspresyonuna dayali olarak tanimlanmig ve
daha sonra bir vaka kontrol ¢alismasinda degerlendi-
rilmigtir (46). Serpine2, sigara icimi ve gen interak-
siyonundan etkilenebilecek bir KOAH duyarlilik geni
gibi gériinmektedir.

Genom c¢apinda iligki ¢aligmalar1 (GWAS), KOAH:
lokus 15925, 4931 ve 4q22 ile iligkili olarak artan
sayida ayr1 lokus tespit etmistir (47-50). Ayrica,
akciger fonksiyonu ile iligkili bir lokus da tanimlan-
magtir (51).

Bunlara benzer ¢ok sayida gen bélgesi tanimlansa
da bunlarin KOAH gelisiminden ne 6l¢iide sorumlu
olduklar1 ve ne kadar katkida bulunduklar1 agik de-
gildir.

Akciger Bilyiimesi ve Geligimi

Prenatal dénem, dogum, ¢ocukluk ve ergenlik do-
neminde meydana gelen siirecler akcigerin normal
bilytimesini etkileyebilir. Azalmig maksimal akciger
fonksiyonu, KOAH gelisimi i¢in yiksek risk altinda
olan bireyleri belirleyebilir (52). Erken ¢ocukluk dé-
neminde gegirilen akciger enfeksiyonlarinin erigkin-
likte beklenenden daha dugiik akciger kapasiteyle
iligkili oldugu bilinmektedir. Ayrica, yapilan ¢aligma
ve meta-analizlerde, dogum agirlig1 ve yetiskinlikteki
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FEV, arasinda pozitif bir iligki oldugunu gostermis-
tir (53). Bir ¢alisma, t¢ farkli uzunlamasina kohor-
tu degerlendirmis ve hastalarin yaklagik yarisinda
FEV 'deki hizh diistise bagli KOAH gelistigini, diger
yarisinda ise anormal akciger buyiimesi ve gelisme-
sine bagh olarak KOAH gelistigini saptamugtir. Dola-
yisiyla anormal akciger gelisiminin erigkinlikte solu-
num fonksiyon kaybina neden olan faktérler kadar
6nemli oldugu soylenebilir.

GOLD 2022 raporunda KOAH'1n erken erigkinlik dé-
neminde azalmig maksimal akciger fonksiyonu ve/
veya hizlanan akciger fonksiyonu dugiigiinden kay-
naklanabildigi vurgulanmaktadir. Ancak bu yeni ba-
kis agisindan kaynaklanabilecek karigikligi onlemek
ve gelecekteki aragtirmalar1 kolaylagtirmak i¢in baz
yeni tanim ve 6neriler getirilmigtir (1).

Erken KOAH: “Erken” kelimesi “bir siirecin baglan-
giana yakin” anlamina gelir. KOAH yagamin erken
dénemlerinde baglayabildiginden ve klinik olarak
ortaya c¢ikmasi uzun zaman alabileceginden, “er-
ken” KOAH1 tanimlamak zordur. Bu nedenle, “erken
KOAH?” terimi, uygun oldugunda yalmizca “biyolojik
erken”i tanimlamak i¢in kullanilmas: énerilmektadir.

Hafif KOAH: Bazi aragtirmalarda “erken” hastalik
i¢in “hafif” hava akimi sinirlamasi kullanmigtir. Bu
varsayim yanligtir, ¢inkd tim hastalar erken erig-
kinlik déneminde normal bir akciger fonksiyonu
zirvesinden yola ¢kmamigtir, dolayisiyla bazilar
hava akimi kisitlamasinin “siddeti” agisindan hicbir
zaman “hafif” hastaliga yakalanmayabilir. Ayrica,
“hafif” hastalik her yasta ortaya ¢ikabilir ve zamanla
ilerleyebilir veya ilerlemeyebilir. Buna gére, “erken”
KOAH1 tanimlamak i¢in “hafif” kelimesinin kullanil-
mamasi onerilmektedir.

Genclerde KOAH: “Genglerde KOAH” terimi, ko-
nunun kronolojik yag: ile dogrudan iligkili oldugu
i¢in basittir. Akciger fonksiyonunun 20-25 yag civa-
rinda zirve yaptifi goz 6niine alindiginda, 20-50 yag
araligindaki KOAH geligen hastalar icin “genclerde
KOAH"1 teriminin kullanmilmas: 6nerilmektedir. Ayri-
ca, erken erigkinlik déneminde hi¢bir zaman normal
zirve akciger fonksiyonuna ulagmamis ve/veya erken
ve hizli akciger fonksiyonu kaybi olanlar da dahil ola-
bilir.

Pre-KOAH: Bu terim, son zamanlarda, hava akimi
siirlamas: olmaksizin, saptanabilir yapisal ve/veya
islevsel anormallikleri olsun veya olmasin solunum-
sal semptomlar: olan bireyleri tanimlamak i¢in éne-
rilmistir. Pre-KOAH her yasta olabilir ve zamanla ka-
lic1 hava akimi sinirlamas: geligebilir.

Yas ve Cinsiyet

fleri yas genellikle KOAH icin bir risk faktorii olarak
kabul edilir. Bununla beraber hava yolu ve akciger
parankiminde yasglanmayla ortaya ¢ikan degisiklikler
KOAH ile iligkili baz1 yapisal degisikliklere benze-
mektedir. Bu nedenle saglikli yaglanmanin KOAH’a
yol agip agmadifi veya yagin yasam boyunca kimii-
latif maruziyetlerin toplamini yansitip yansitmadig:

acik degildir.

Dunyadaki ¢ogu ¢alisma KOAH prevalansinin ve
6luim oraninin erkeklerde kadinlardan daha fazla
oldugunu bildirmigtir. Benzeri sekilde tlkemizde de
epidemiyolojik veriler anlatihirken sunulan ¢aligma-
larda KOAH'1n erkeklerde kadinlardan daha sik oldu-
gu gorulmektedir. Cinsiyetler arasindaki bu farkin,
erkeklerde sigara icme oraninin daha yiiksek olmasi
ve ¢alisma hayatinda maruz kalinan zararhi gazlarla
iligkili olabilecegi disiinilmekteyken son zaman-
larda gelismis tilkelerden elde edilen veriler KOAH
prevalansinin artik erkeklerde ve kadinlarda nere-
deyse esit oldugunu ve bunun muhtemelen tiitin
kullamiminin cisiyetler arasindaki farkinin kapan-
masini yansittigini bildirmektedir (54). Ayrica, bazi
aragtirmalar kadinlarin titin dumaninin etkilerine
erkeklere gore daha duyarh olduklarini 6ne siirmek-
teyse de bu tartigmalidir (55). Hayvan ¢aligmalari ve
insan patoloji 6rneklerinde yapilan ¢alismalar, tiitiin
dumanina maruz kalan kadinlarda KOAH'l1 erkeklere
kiyasla daha biiyik bir hava yolu hastalig: yikii oldu-
gunu gostermektedir (56).

Cevresel ve Mesleksel Riskler

Gok sayida caligma, partikil maddeye, tozlara, bu-
harlara, dumanlara veya organik antijenlere ¢evresel
maruz kalmanin da KOAH i¢in bir risk faktéri ola-
bilecegini gostermektedir (57,58). Isyerinde toz ve
dumanlara maruz kalmanin artmig hava akimi kisit-
lilig1 ve solunum semptomlarina sebep oldugu gés-
terilmigtir (59). Buna ragmen organik ve inorganik
tozlar, kimyasal ajanlar ve dumanlar da dahil olmak
tizere mesleki maruziyetler KOAH icin yeterince dik-
kat edilmeyen risk faktérleridir.

Amerikan Toraks Dernegi, mesleki maruziyetin
KOAH ile uyumlu semptomlarin veya fonksiyonel
bozuklugun %10-20’sini olusturdugunu bildirmek-
tedir. Birlesik Krallik’ta yapilan niifus temelli bir ¢a-
ligmada sigara i¢cmeyen ve hi¢ astim1 da olmayanlar
arasinda heykeltraglar, bahgivanlar ve depo ¢aligan-
larinda KOAH riskinin arttigini géstermistir (60). Az
gelismis bolgelerindeki mesleki maruziyet riskinin,
gelismis tlkelere gore daha yitksek olmasi muhtemel-



dir. Nitekim iyi dizayn edilmemis, i¢ ortama duman
veren sobalarda yakilan odun, hayvan digkisi, mahsul
artiklari, kémiir gibi biomass yakitina maruz kalma-
nin kirsal niifusta ¢esitli solunum yolu hastaliklari ile
iligkili oldugu gésterilmistir (61,62). Bu nedenle soba
tasariminin iyilestirilmesi ve dumana maruz kalma-
nin azaltilmas: biomass ile iligkili solunum hastalik-
larim azaltabilir.

Ayrica, i¢ ortamda bazi kimyasallara maruziyet de
KOAH i¢in risk faktorii olabilir. Ornegin; hemsireler-
de kimyasal dezenfektanlara (glutaraldehit, camagsir
suyu, hidrojen peroksit, alkol ve kuaterner amon-
yum bilegikleri) maruz kalmanin hemsgireler arasinda
KOAH riskinin artigiyla iligkili olabilecegi bildirilmis-
tir (63).

Kentlerde ise artmis hava kirliliginin mevcut pulmo-
ner hastalig: olan kigiler i¢in zararli oldugu bilinmek-
le beraber dig ortam hava kirliliginin KOAH i¢in bir
risk faktori olarak roli belirsizdir ve muhtemelen
sigara igme ile kargilagtinldiginda rola nispeten ki-
¢iiktiir (64). D1s ortam nitrojen dioksit (NO,) ve par-
tikill madde < 2.5 pm (PM2.5) miktarinin en yiiksek
oldugu yerlerdeki ¢ocuklarda, en dusiik oldugu yer-
deki ¢ocuklara gére akciger fonksiyonlarinda azalma
olma olasihginin yaklagik 5 kat daha fazla oldugunu
bulmustur (65).

Sosyo-Ekonomik Durum

Kéta sosyoekonomik durum ve yoksulluk kalici hava
akimi kisitliligi ve artan KOAH geligme riski ile iligki-
lidir. Ancak yoksulluk nedeniyle mecbur kalinan ye-
tersiz veya dengesiz beslenme, i¢ ve dig ortamda hava
kirleticilerine daha fazla maruziyet ve enfeksiyonlar
KOAH gelisimine zemin hazirlyabilir. Bu nedenle
kot sosyoekonomik kogullarin KOAH riskini tam
olarak nasil arttirdigy acik degildir.

€nfeksiyonlar

KOAH'1 olan bir hastada meydana gelen solunum
yolu enfeksiyonlarinin KOAH alevlenmelerine se-
bep olabilecegi bilinmektedir, fakat solunum yolu
enfeksiyonu gecirmenin KOAH gelisimdeki roli
acik degildir. Cocuklukta gecirilen agir solunum
yolu enfeksiyonlar1 yetigkinlikte azalmig akciger
fonksiyonu ve artmig solunum semptomlar ile ilig-
kilendirilmigtir (30). Ayrica, tiberkiloz da KOAH
i¢cin bir risk faktérii olarak tanimlanmigtir. Akciger
tuberkillozu, endobrongiyal enfeksiyon ve buna
bagli gelisen bronkostenoz veya akciger parankimal
yikimi yoluyla hava akimi obstriiksiyonuna katkida

bulunabilir (66).
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Atopi, Astim ve Hava Yolu Hiperreaktivitesi

Atopik yapiya sahip olmanin KOAH gelisimi i¢in risk
faktorii olabilecegi dusiinilmektedir. Buna yonelik
yapilan bir ¢caligmada, yas oratalamasi 61 olan erkek-
lerin g yillik takiplerinde baglangicta deri prick tes-
tinde ev tozu, karigik otlar, karisik agaclar ve kanarya
otu duyarlihifi olanlarda, non-atopik hastalara kiyas-
la FEV,'de ve FEV,/FVC'de daha fazla azalma oldugu
bildirilmistir (67).

Astim, kronik hava akimu kisitliligi ve KOAH gelisimi
icin bir risk faktéri olabilir. Astimi olan ¢ocuklarin
%11’inde akciger gelisimdeki bozulmanin erken eris-
kinlikte akciger fonksiyonlarinda bozulma ile iligkili
oldugunu gosterilmigtir (68). Bir bagka calisma ise
astimi olanlarin %20’sinde irreversibil hava akim
kisitlihigy gelistigini gostermistir (69). Avrupa Toplu-
lugu Solunum Saghg: arastirmasinda, hava yolu agir1
duyarlihif: sigaradan sonra ikinci siradaki risk fakts-
ri olarak yer almigtir (30). Sigara igmenin hava yolu
duyarlihgim arrtirdigina dair calismalar oldugu gibi
arttirmadigim gosteren calismalar da mevcuttur. Bu
nedenle, hem hava yolu duyarhiliginin hem de sigara
icmenin KOAH i¢in bagimsiz risk faktérleri oldugu
kesin olsa da, bu iki faktérun etkilesimi belirsizligini
korumaktadur.

Antioksidan Eksikligi

Teorik olarak antioksidan vitamin eksikliginin
hem sigara dumani gibi ekzojen kaynakli hem de
endojen oksidatif radikallerin yikicr etkilerine
karg1 viicudun savunmasini azaltacag: gerekgesiy-
le KOAH geligimi agisindan risk olusturabilecegi
digtiniilmektedir. Bu hipotezi dogrular nitelikte
sinirh da olsa veriler bulunmaktadir. Vitamin C ve
A gibi antioksidan vitamin eksikliginin KOAH i¢in
bir risk faktora olabilecegini gosteren caligmalar
bulunmaktadir (70,71).

Sonug olarak, KOAH éliime neden olan hastaliklar
arasinda giderek daha yukarilara taginan, ciddi sosyal
ve ekonomik yiki olan heterojen bir hastaliktir. Ta-
tiin dumani bagta olmak iizere risk faktorlerinin en-
gellenmesi hastalik yiikiinii azaltmakta ¢ok 6nemlidir.
Hastaligin heterojenitesinde muhtemelen solunum
sisteminin maruz kaldig1 genetik, cevresel, mesleksel
faktorler ve bireysel aligkanliklar rol oynamaktadir.
KOAH ile ilgili cok sayida aragtirma yapilmis olmasina
ragmen Ulkemize ait epidemiyolojik veriler yetersiz-
dir. Bu konuda ulusal ¢ok mekezli standardize calig-
malara ihtiya¢ oldugu gérilmektedir.
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