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ÖZET

Kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) klinik olarak öksürük, balgam çıkarma ve nefes darlı-
ğı ile karakterize, hava yollarında persistan obstrüksiyona neden olan kronik bir hastalıktır. KOAH 
etyolojisinde başta tütün dumanı olmak üzere yaşam boyu maruz kalınan zararlı partikül ve gazlar 
kadar akciğer gelişimindeki anormallikler de rol oynar. Bunlara ek olarak KOAH’a hem zemin hazır-
layan hem de eşlik edebilen pulmoner enfeksiyonlar ve atopi de dikkatle takip edilmelidir. Yapılan 
değerlendirmeler KOAH’ın görülme sıklığının, buna bağlı olarak da hem hasta hem de toplum ve ülke 
ekonomileri üzerindeki etkilerinin giderek artmakta olduğunu göstermektedir. Bu nedenle etyoloji ve 
epidemiyolojinin iyi tanımlanıp buna yönelik önlemler alınması gereklidir. Ancak KOAH epidemiyo-
lojisi üzerine yapılan çalışmalar sırasında standart bir tanı algoritmasının olmaması ve iyi bir kayıt 
sistemine sahip olunmaması verilerin değerlendirmesini zorlaştırmaktadır.
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Kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) persistan 
hava yolu obstrüksiyonu ile karakterize bir hasta-
lıktır. Son yıllarda sıklığının ve dolayısıyla hastaya, 
sağlık sitemine ve ülke ekonomilerine verdiği zara-
rın giderek artması nedeniyle tanısı, önlenmesi ve 
tedavisi konusunda daha fazla çaba gösterilmeye 
başlanmıştır. Bu amaç doğrultusunda 1998 yılında 
adı Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease (GOLD) olan bir bilimsel kurul oluşturulmuş 
ve bu kurul ilk strateji raporunun 2001’de yayınla-
mıştır. Zamanla güncellenen bu raporlar halen dün-
yada KOAH için en sık takip edilen strateji raporunu 
oluşturmaktadır. Bu yazının hazırlanması sırasında 
da GOLD raporunun yanısıra güncel literatür ve ül-
kemizden yayınlanan makalelerden faydalanılmıştır. 

TANIM

GOLD raporu son olarak 2022 yılında güncellenmiş 
ve bu rapora göre KOAH; genellikle zararlı partikül 
veya gazlara önemli ölçüde maruz kalmanın neden 
olduğu, anormal akciğer gelişimini de içeren konak-

çı faktörlerden etkilenen hava yolu ve/veya alveolar 
anormalliklerden kaynaklanan kalıcı solunum semp-
tomları ve hava akışı sınırlaması ile karakterize, yay-
gın, önlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalıktır (1). 
Bu tanım oldukça kapsayıcı olup, içerisinde etyoloji, 
patogenez ve sonuçları da kapsamaktadır. Ancak şüp-
hesiz etyoloji, epidemiyoloji, patofizyolojik ve klinik 
sonuçlar bu tanımda ifade edilenler ile sınırlı değildir.

Yukarıda verilen tanım ilk bakışta KOAH konusunda 
epey kapsayıcı olsa da hastalık aslında oldukça hete-
rojendir ve çeşitli fenotipleri bulunmaktadır. KOAH 
fenotipleri ayrı bir başlık altında tartışılacak olsa da 
çok uzun süredir kronik bronşit ve amfizem subtiple-
ri en bilinenleridir. Kronik bronşit ve amfizem zaman 
zaman hatalı olarak KOAH ile eşanlamlı olarak da 
kullanılmaktadır. Bu nedenle bu iki tanım da burada 
ayrıca verilmiştir.

Kronik bronşit klinik bir tanım olup, diğer kronik ök-
sürük nedenlerinin dışlandığı bir hastada ardışık iki 
yılın her birinde üç aylık kronik balgam çıkarma ve 
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öksürük olarak tanımlanır (1). Kronik bronşit hava 
akımı kısıtlanmasının gelişmesinden önce veya sonra 
meydana gelebilir (2).

Amfizem ise KOAH ile ilişkili bazı yapısal değişik-
likleri tanımlayan patolojik bir terimdir. Bu değişik-
likler, belirgin fibroz olmaksızın terminal bronşiyol-
lerin distalindeki hava boşluklarının duvarlarının 
tahrip edilmesinin eşlik ettiği anormal ve kalıcı ge-
nişlemesini içerir (3). Amfizem, hava akımı obstrük-
siyonu olmayan kişilerde de görülebilirken, orta ve 
şiddetli obstrüksiyonu olan hastalar arasında daha 
yaygındır (4).

KOAH hastalarında kronik bronşit ve amfizem genel-
likle birlikte görülür. Ancak her zaman birlikte mey-
dana gelmez ve zaman içinde farklı oranlarda gelişir. 
Normal solunum fonksiyonlarına sahip olan kişiler-
de de kronik solunum semptomları bulunabilir. Hava 
akımı sınırlaması olmayan önemli sayıda sigara içici-
sinde değişken düzeyde amfizem, hava yolu duvar ka-
lınlaşması ve hava hapsi varlığıyla kendini gösteren 
yapısal akciğer hastalığı bulunabilir (1). Bu nedenle 
kronik bronşit ve amfizem KOAH ile sinonim değil-
dir ve bunlardan herhangi birinin varlığı, eşlik eden 
hava yolu obstrüksiyonu yoksa, hastaya KOAH tanısı 
konması için yeterli değildir. 

EPİDEMİYOLOJİSİ

KOAH prevalansıyla ilgili veriler kullanılan anket 
yöntemleri ve tanı kriterlerindeki farklılıklar nede-
niyle büyük ölçüde değişikenlik gösterir. Birçok pre-
valans çalışmasında KOAH semptomlar ve spiromet-
rinin kombinasyonu ile değil, tek başına spirometri 
ile yapılmıştır. Sadece hastanın beyanına dayanan 
“doktor tanılı KOAH prevalansı” en düşük oranlara 
sahip olup, çoğu ulusal veride bu oran %6’dan daha 
azdır (5). Hasta beyanına dayanan bu oranın diğer 
prevalans çalışmalarına göre düşük olması muhteme-
len toplumdaki her hastaya henüz tanı konulmamış 
olması ve/veya hastaların bir kısmının KOAH oldu-
ğunu bilmemesi nedeniyledir.

Obstrüktif Akciğer Hastalıkları Yükü (BOLD) progra-
mı, 40 yaş ve üzerindeki kişilerde KOAH prevalansını 
ve risk faktörlerini değerlendirmek için 29 ülkede ta-
mamlanan 9 ülkede ise devam eden çalışmalar yap-
maktadır. BOLD çalışmasında anketler ve yanısıra 
bronkodilatör öncesi ve sonrası spirometri içeren 
standart bir metodoloji kullanmaktadır. BOLD’a göre 
KOAH grade 2 ve daha yüksek olanların sıklığı, er-
kekler için %11.8, kadınlar için %8.5 ve genel olarak 
%10.1 olarak bildirilmiştir. Ayrıca, hiç sigara içme-
yenler arasındaki KOAH prevalansının % 3-11 olarak 

bildirilmesi sigara dışındaki sebeplerin de dikkatle 
sorgulanması gerektiğini göstermektedir (6).

Ülkemizde de bölgesel raporlar mevcut olmasına 
rağmen, tüm ülkeyi temsil eden KOAH prevalansı, 
insidansı ve mortalitesine ilişkin büyük ölçekli, po-
pülasyon temelli çalışma yapılmamıştır. Kocabaş ve 
arkadaşları tarafından Adana’da yapılan BOLD çalış-
masının ön sonuçları Adana’da 40 yaş üstü denek-
lerde KOAH prevalansının yaklaşık %19.1 olduğunu 
göstermiştir (7). Günen ve ark. tarafından yapılan ça-
lışmada ise, Malatya’nın kentsel ve kırsal bölgelerin-
den 18 yaş üstünden rastgele seçilen popülasyonda 
yapılan çalışmada 1160 katılımcıya ulaşılmıştır. Tanı 
yöntemi olarak solunum anketi ve postbronkodilatör 
spirometri kullanılmış ve sonuçta KOAH prevalansı 
%6.9 olarak bulunmuştur. Bu çalışmada, KOAH pre-
valansının halen sigara içenlerde %18.1 ve genç siga-
ra içenlerde %4.5 olarak bildirilmiştir (8).

Kocaeli’de yapılan bir başka çalışmada 40 yaş üze-
rindekilerde GOLD Evre I ve üzeri KOAH prevalansı 
%13.3 (kadınlarda %8.7 ve erkeklerde %16.5), GOLD 
Evre II ve üzeri KOAH prevalansı ise; %7.1 (kadın-
larda %4.1 ve erkeklerde % 9.2) olarak tespit edildi 
(9). Elazığ’da KOAH prevalansını belirlemek için 18 
yaşından büyük 1206 katılımcıda solunum anketi ve 
spirometri kullanarak 18 yaş ve üzeri kişilerde yapılan 
araştırmada ise KOAH prevalansı %4.5 (kadın %2.5; 
erkek %6) ve 45 yaş üzerindekilerde prevalans %11.5 
(kadın %5.9; erkek %15.1) idi (10). Çetinkaya ve arka-
laşları tarafından Kayseri’de 20-83 yaşları arasındaki 
1023 denek ile yapılan kesitsel bir anket çalışmasın-
da prevalansın erkeklerde (%17.8) kadınlara (%10.0) 
göre daha yüksek olduğunu bulunmuştur (11).

2012-2016 yılları arasında ülkemizde KOAH’ın epi-
demiyolojik özelliklerinin incelenmesi amacıyla ya-
pılan ve 2020 yılında yayınlanan sürveyans çalışma-
sında, 18 yaş üzerindekilerde hekim tarafından tanı 
konulan KOAH prevalansı, insidansı ve mortalitesi 
incelenmiştir (12). Bu çalışmada, Sosyal Güvenlik 
Sistemi veri tabanı taranmış ve ICD kodları geriye dö-
nük olarak değerlendirilmiştir. Sonuçta 2016 yılında 
3.434.262 KOAH vakası (%56.2’sı erkek) olduğu ve 
hastaların ortalama yaşı 61.62 ± 14.76 yıl olarak sap-
tandı. 2012’den 2016’ya kadar yıllık genel yaygınlık 
oranlarının %4.3’ten %5.8’e yükseldiği görüldü. Ka-
radeniz bölgesi en yüksek KOAH prevalansına sahip-
ti. Bu çalışmada, KOAH prevalans oranlarının saha 
çalışmalarından daha düşük olması tanının geniş 
tabanlı spirometrik bulgulara veya anketlere değil, 
doktora başvuran semptomatik hastalara dayanması 
ile açıklanabilir. 
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Morbidite

Morbidite ölçümleri geleneksel olarak hastaneye/
doktora başvuruyu, acil servis başvurularını ve has-
taneye yatışları içerir. Epidemiyolojik çalışmalardan 
elde edilen hastalık morbiditesine ilişkin bilgilerimiz 
sınırlıdır ve geleneksel olarak batı ülkelerindeki ya-
yınlanmış çalışmalardan elde edilmektedir. KOAH 
veritabanları morbiditeyi gösteren parametreler için 
mortaliteye göre daha az güvenilirlir olmasına rağ-
men, mevcut veriler üzerine yapılan bugüne kadar 
yapılan çalışmalar KOAH’a bağlı morbiditenin yaşla 
birlikte arttığını göstermektedir (13). KOAH kaynak-
lı morbidite oranları, sigara, yaşlanma ve KOAH ile 
ilişkili diğer eşlik eden kardiyovasküler hastalık, kas-
iskelet sistemi bozuklukları ve diabetes mellitusdan 
etkilenebilir. Eşlik eden bu komorbiditeler KOAH 
yönetimini etkileyebileceği gibi hastanın genel sağ-
lık durumunu da bozabilir. Bu komorbiditeler KOAH 
kaynaklı hastaneye yatışların ve maliyetlerin başlıca 
nedenleridir (14).

KOAH’ın akut alevlenmeleri, hastalığın doğal sey-
rinde çok önemli olaylardır ve sadece hızlı akciğer 
fonksiyon kaybı ile değil, aynı zamanda kötü yaşam 
kalitesi ile de ilişkilidir. En kötü klinik sonuçlar, en 
çok semptomu, engelliliği, kardiyopulmoner kompli-
kasyonları, akut hastalık alevlenmeleri ve komorbid 
hastalıkları olan hastalarda görülür. Bütün bunlar 
sonuçta sağlık sisteminde artan iş yükü ekonomik ve 
sosyal maliyette artış ile sonuçlanır (14).

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün Sağlık Ölçütleri ve 
Değerlendirme Enstitüsü ve diğer bazı akademik or-
taklar tarafından farklı popülasyonlardaki hastalık-
ların göreceli önemini harmanlamak, doğrulamak, 
analiz etmek ve karşılaştırmak için bir çalışma baş-
latılmıştır. Bu çalışmada hastalık yükünü ölçmek için 
birkaç ölçüt oluşturuldu. Engelliliğe göre ayarlanmış 
yaşam yıllarının (YLD) ve nüfustaki erken ölüm ne-
deniyle kaybedilen yaşam yıllarının (YLL) toplamı 
olarak hesaplanan “DALY” ölçümü geliştirildi. Bir 
DALY, kaybedilen bir “sağlıklı” yaşam yılı olarak ka-
bul edilebilir ve nüfus genelinde DALY, mevcut sağlık 
durumu ile tüm nüfusun ileri bir yaşa kadar yaşadığı 
ideal bir sağlık durumu arasındaki boşluğun bir öl-
çümü olarak kabul edilebilir. Çalışma KOAH’ın dün-
ya çapında engelliliğe ve ölümlere giderek artan bir 
katkısı olduğunu ortaya koydu. 2005 yılında KOAH, 
dünya genelinde kaybedilen DALY’lerin sekizinci 
önde gelen nedeniydi, ancak 2013 itibariyle KOAH, 
kaybedilen DALY’lerin beşinci önde gelen nedeni 
oldu (15). Amerika Birleşik Devletleri (ABD)’nde 

azalmış DALY’lerin en önemli nedeninin iskemik 
kalp hastalığı olduğu ve hemen arkasından ikinici sı-
radaki DALY nedeninin KOAH olduğu saptandı (16).

Mortalite

KOAH’ın genel popülasyondaki mortalite üzerindeki 
gerçek etkisi tam olarak bilinmemektedir. Prevalans 
ve insidans çalışmalarına benzer şekilde, KOAH’lı 
hastaların takip sürelerinin farklı olması nedeniyle 
bildirilen mortalite oranlarının karşılaştırılması zor-
dur. DSÖ tüm bölgelerdeki ölüm nedenleri için yıl-
lık olarak ölüm istatistikleri yayınlamaktadır. Fakat 
KOAH terminolojisinin tutarsız kullanımı nedeniyle 
veriler dikkatle yorumlanmalıdır. Sağlık veri taban-
larında kaydedilen KOAH tanı kodlarının doğruluğu 
da belirsizdir. Bazı ölüm kayıtlarında aslında birincil 
ölüm nedeni olmasına rağmen, KOAH daha çok ölü-
me katkıda bulunan bir neden olarak listelenir veya 
ölüm belgesinden tamamen çıkarılır. Ayrıca, bütün 
KOAH’lılara tanı konulmamış olması mortalite ve-
rilerinin doğruluğunu azaltmaktadır (17). Bütün 
bunlara rağmen, KOAH’ın çoğu durumda en önem-
li ölüm nedenlerinden biri olduğu açıktır. Örneğin; 
2011’de KOAH, ABD’de üçüncü önde gelen ölüm ne-
deniydi (18).

Türkiye İstatistik Kurumu (TUİK)’nun 2019 yılı ölüm 
istatistiklerine bakıldığında ilk sırada %36.8 ile do-
laşım sistemi hastalıkları yer alırken bunu %18.4 ile 
iyi ve kötü huylu tümörler, %12.9 ile solunum siste-
mi hastalıklarının izlediği görülmektedir (19). Aynı 
verilere göre 2019 yılındaki KOAH ve bronşektaziya 
bağlı ölümler tüm ölüm nedenlerinin %5.5’ini oluş-
turmaktadır.

KOAH’ın varlığının mortaliteyi arttırdığı bilinmek-
tedir. İsveç’te yapılan OLIN COPD çalışması KOAH’ı 
olan ve olmayan hastaları uzunlamasına karşılaştır-
dığında mortalite oranının KOAH’lı denekler ara-
sında anlamlı olarak daha yüksek olduğunu (%5.1’e 
karşı %3.0) göstermiştir (20).

Küresel olarak, KOAH’a bağlı olarak yılda yaklaşık 
üç milyon ölüm meydana gelir (21). Gelişmekte olan 
ülkelerde sigara içme prevalansının artması ve yük-
sek gelirli ülkelerde ise giderek yaşlanan nüfus nede-
niyle KOAH prevalansının önümüzdeki 40 yıl içinde 
artması beklenmektedir ve 2060 yılına kadar KOAH 
ve ilgili durumlardan yılda 5.4 milyondan fazla ölüm 
olabileceği bildirilmektedir (22).

Bu tahminler, KOAH’ın ölümlere dolaylı olarak kat-
kıda bulunan önemli bir neden olduğunu da hesaba 
katmamışlardır. KOAH’a bağlı ölüm oranlarındaki bu 
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artışın temel nedeni, artan sigara kullanımı ve diğer 
yaygın ölüm nedenlerinden kaynaklanan ölüm oranı-
nın azalması sonucunda özellikle yüksek gelirli ülke-
lerde dünya nüfusunun yaşlanması ve KOAH’ın etkin 
tedavisinin azlığıdır.

Ekonomik Yük

Hastalarda KOAH’ın ekonomik ve toplumsal maliye-
tini belirleyen en önemli üç faktör hastalık şiddeti, 
sık alevlenmelerinin varlığı ve KOAH hastalarında 
yaygın olan komorbiditelerin varlığıdır.

KOAH’ın başlıca sağlık bakımı maliyet kalemini alev-
lenmeler nedeniyle hastane yatışlar oluşturur. KOAH 
yalnızca ABD’de yıllık 18 milyar dolarlık doğrudan 
yıllık maliyetle ve artmış ölüm riski ile ilişkilendiril-
miştir (23). Avrupa Birliği’nde ise KOAH nedeniyle 
sağlık bakımı ve kaybedilen üretkenliğin yıllık mali-
yetlerinin 48.4 milyar Euro olduğu tahmin edilmek-
tedir (24).

Asya kıtasında yapılan çalışmalara bakıldığında; Kore 
Sağlık Sigortası İnceleme ve Değerlendirme Servisi 
veri tabanına göre, 2009 yılında kişi başına tıbbi ma-
liyet 2803 ± 3865 ABD Doları idi. Toplam tıbbi ma-
liyet, ağır KOAH’lı hastalarda, olmayanlara kıyasla 
üç katın üzerindeydi (25). İlaç maliyetleri, tıbbi ma-
liyetin en büyük bölümünü oluşturuyordu, ancak en 
çok etki, her iki hasta grubunda da hastaneye yatış 
ve alevlenmeden kaynaklanıyordu (26). Singapur’da, 
2005-2009 arasında yapılan bir başka çalışma, or-
talama toplam maliyetin yılda yaklaşık 9.9 milyon 
dolar olduğunu ortaya koydu. Yatan hastalar yıllık 
ortalama 7.2 milyon dolar ile başlıca maliyet faktörü 
oldu (27).

Ülkemizde Hacıevliyagil ve arkadaşları tarafından 
314 yatan hasta ile yapılan çalışmada akciğer kanseri, 
astım ve pulmoner emboli gibi diğer pulmoner has-
talıklara göre KOAH’lı hastanın hem hastanede yatış 
süresinin daha uzun hem de maliyetinin daha yüksek 
olduğu bildirilmiştir (28).

Görüldüğü gibi sağlıkla ilgili bütün çalışmalar 
KOAH’ın sağlık bakımı kullanımı ve ekonomik ma-
liyetin evrensel olduğunu doğrulamaktadır. Bütün 
bunlara ek olarak düşük gelirli ülkelerin durumu 
daha özeldir. Düşük gelirli ülkelerin özellikle bulaşıcı 
hastalıklara epizodik olarak yanıt vermek üzere ta-
sarlanması ve kronik hastalıkların tedavisine adapte 
edilmemesi nedeniyle KOAH gibi kronik hastalıkla-
rın ekonomik yükü bu ülkelerde özel bir zorluk teşkil 
etmektedir.

Bütün bu veriler, KOAH’ın klinik, sosyal, toplum-
sal ve ekonomik yükünü hafifletmek için hastalığın 
ortaya çıkmasını engellemeyi, progresyonu geciktir-
meyi, alevlenmeleri önlemeyi ve komorbidite riskini 
azaltmayı amaçlayan müdahalelere öncelik verilmesi 
gerektiğini göstermektedir. 

RİSK FAKTÖRLERİ 

KOAH, genetik faktörler ve çevre arasındaki karma-
şık bir etkileşimden kaynaklanır. Sigara içmek KOAH 
için önde gelen çevresel risk faktörüdür, ancak yo-
ğun sigara içenlerin bile yaşamları boyunca %50’sin-
den daha azında KOAH gelişir (29). KOAH’ın ortaya 
çıkması için genetik faktörler de önemlidir. Ayrıca, 
KOAH gelişimi için başlıca neden olan sigara içimi-
nin genetik faktörler ile de etkileşimi vardır ve gene-
tik faktörler sigara içenlerde KOAH gelişme riskini de 
etkiler.

Çocukluk ve ergenlik döneminde akciğerler geliştikçe 
akciğer fonksiyonları da artar, 20 yaşından kısa bir 
süre sonra zirve yapar ve ardından kademeli olarak 
azalmaya başlar. Kronik obstrüktif akciğer hastalığı; 
hem akciğer gelişmesinde yetersizlik hem de akciğer 
fonksiyonlarında erken ve/veya hızlanmış kayıp gibi 
bir veya daha fazla modelle gelişebilir. Hızlanmış ak-
ciğer fonksiyonu kaybı en yaygın olan KOAH gelişimi 
şeklidir.

KOAH ile ilgili çeşitli uzunlamasına çalışmalar 20 yıla 
kadar grupları ve popülasyonları takip etmesine rağ-
men, bugüne kadar hiçbir çalışma hastalığın tüm sey-
ri boyunca ilerlemesini izlememiştir veya bir bireyin 
geleceğini şekillendirmede önemli olabilecek prena-
tal ve perinatal dönemleri içermemiştir. Bu nedenle, 
KOAH için risk faktörlerine ilişkin mevcut anlayış, 
birçok açıdan hala eksiktir. Kronik obstrüktif akci-
ğer hastalığı için kesin risk faktörleri arasında sigara 
içme ve hava yolu aşırı duyarlılığı yer alır (30,31). Fa-
kat bu faktörlerin dışındaki çevresel maruziyetler de 
risk faktörleri olabilir.

KOAH’ın heterojenitesinde zararlı gazların, geneti-
ğin ve sosyal hayatın kompleks etkileşimi önemlidir. 
Örneğin; cinsiyet, bir kişinin sigara içmeye başla-
masını veya belirli mesleki veya çevresel maruziyeti 
etkileyebilir. Kötü sosyoekonomik durum, bir çocu-
ğun doğum kilosuyla bağlantılı olabileceği gibi iyi bir 
sosyoekonomik durum ve daha uzun ömür beklentisi 
risk faktörlerine daha fazla ömür boyu maruz kal-
maya neden olacaktır. Dolayısıyla risk faktörleri ara-
sındaki ilişkileri ve etkileşimleri anlamak daha fazla 
araştırma gerektirmektedir.
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Tütün Dumanı Maruziyeti 

Çok sayıda epidemiyolojik çalışma, tütün kullanımın 
KOAH için en önemli risk faktörü olduğunu göster-
mektedir (32,33). Örnek olarak, geriye dönük bir ko-
hort çalışmasında 8045 kişi 25 yıl süreyle takip edil-
miş ve sigara içen bireylerde KOAH gelişme olasılığı 
hiç sigara içmeyenlere göre daha yüksek bulunmuş-
tur (%36’ya karşı %8) (32). Sadece aktif sigara içiciliği 
değil, aynı zamanda çevresel tütün dumanı maruzi-
yeti olarak da bilinen sigara dumanına pasif maru-
ziyet, akciğerin solunan partikül ve gazların toplam 
yükünü artırarak solunum semptomlarına ve KOAH 
oluşmasına katkıda bulunabilir (34). Ayrıca, prenatal 
dönemde annenin sigara içmesi intrauterin akciğer 
gelişimini ve bağışıklık sisteminin gelişmesini etkile-
yerek fetüs için risk oluşturabilir (35).

Diğer tütün türleri (Pipo, puro, nargile) ve marihu-
ana da KOAH için risk faktörleridir (1). Tütün kul-
lanımının yanısıra eşzamanlı olarak esrar içmenin 
sinerjistik olarak KOAH ve solunum semptomları 
riskini artırdığı da gösterilmiştir (36). Çin’de nargile 
kullanımının hiç sigara kullanmayanlara kıyasla daha 
yüksek KOAH riski ile ilişkili olduğu saptanmıştır ve 
bu durum tütün dumanının sudan filtre edilmesinin 
koruyucu olabileceği varsayımını çürütmektedir (37).

Genetik faktörler bireyin sigara dumanının zararlı et-
kilerine karşı duyarlılığını artırabilir. Nitekim şiddet-
li ve erken başlangıçlı KOAH’lı birinci derece akrabası 
olan mevcut veya eski sigara içenler arasında, böyle 
bir akrabası olmayan mevcut veya eski sigara içiciler-
le karşılaştırıldığında bronkodilatör yanıtının arttığı 
gösterilmiştir (38).

Epidemiyolojik çalışmalar sigara içmeyenlerde de 
kronik hava akımı kısıtlılığı gelişebileceğini göster-
mektedir (6). Fakat KOAH’ı olan sigara içenler ile 
karşılaştırıldığında, hiç sigara içmeyenler daha az 
semptomatiktir, hastalık daha hafiftir ve daha az sis-
temik inflamasyon görülür (39).

Genetik Faktörler

Şiddetli KOAH hastalarının kardeşi olan ve sigara 
içen kişilerde kayda değer bir hava akımı kısıtlanması 
olabileceği gözlenmiştir (40). Bu durum bize genetik 
faktörlerin KOAH gelişiminde önemli olabileceğini 
göstermiştir. 

KOAH gelişimde en iyi bilinen genetik faktör alfa-1 
antitripsin eksikliğidir (41). Alfa-1 antitripsin se-
rumda bulunan majör serin protez inhibitörüdür. 
Herne kadar toplam KOAH hastasının az bir kısmın-
da sebep alfa-1 antitripsin eksikliği ise de bu eksikliği 

saptamak bireyselleştirilmiş tedavi açısından önem 
taşımaktadır. Alfa-1 antitripsin eksikliğinin yaygın-
lığı bir ülkeden diğerine önemli ölçüde değişmekle 
beraber dünya çapında 3 milyondan fazla insanın cid-
di alfa-1 antitripsin eksikliği eksikliği ile ilişkili alel 
kombinasyonlarına sahip olduğu tahmin edilmekte-
dir (42). Bu çalışma homozigot eksiklik verisi olup 
heterozigot alfa-1 antitripsin eksikliği olanların da 
KOAH gelişimi açısından artmış riske sahip olduğu 
bildirilmektedir (43). Avrupa’da yapılan bir çalışma-
da, homozgot (PiZZ) KOAH oranı Avrupa’nın kuze-
yinde 408 kişide 1, batısında 944’te 1, merkezinde 
1051’de 1, güneyinde 711’de 1 ve doğu Avrupada ise 
1274’te 1 olarak bulunmuştur (44).

KOAH riskini artırabilecek diğer birkaç gen polimor-
fizmi (SNP) tanımlanmıştır, ancak bu genlerin çoğu-
nun işlevi hala bilinmemektedir. Bazı SNP örnekleri 
aşağıda listelenmiştir:

Transforming growth factor beta 1; Bu faktör hücre-
sel büyüme, farklılaşma ve aktivasyonla ilgili büyük 
bir polipeptit ailesinin üyesidir. Transforme edici bü-
yüme faktörü beta 1’i kodlayan genin SNP’leri sigara 
içenlerde KOAH gelişimi ile ilişkilendirilmiştir (45).

Serpine2-Serpin peptidaz inhibitörü olarak da bi-
linen Serpine2, başlangıçta fare ve insan fetal akci-
ğer gen ekspresyonuna dayalı olarak tanımlanmış ve 
daha sonra bir vaka kontrol çalışmasında değerlendi-
rilmiştir (46). Serpine2, sigara içimi ve gen interak-
siyonundan etkilenebilecek bir KOAH duyarlılık geni 
gibi görünmektedir. 

Genom çapında ilişki çalışmaları (GWAS), KOAH: 
lokus 15q25, 4q31 ve 4q22 ile ilişkili olarak artan 
sayıda ayrı lokus tespit etmiştir (47-50). Ayrıca, 
akciğer fonksiyonu ile ilişkili bir lokus da tanımlan-
mıştır (51).

Bunlara benzer çok sayıda gen bölgesi tanımlansa 
da bunların KOAH gelişiminden ne ölçüde sorumlu 
oldukları ve ne kadar katkıda bulundukları açık de-
ğildir. 

Akciğer Büyümesi ve Gelişimi

Prenatal dönem, doğum, çocukluk ve ergenlik dö-
neminde meydana gelen süreçler akciğerin normal 
büyümesini etkileyebilir. Azalmış maksimal akciğer 
fonksiyonu, KOAH gelişimi için yüksek risk altında 
olan bireyleri belirleyebilir (52). Erken çocukluk dö-
neminde geçirilen akciğer enfeksiyonlarının erişkin-
likte beklenenden daha düşük akciğer kapasiteyle 
ilişkili olduğu bilinmektedir. Ayrıca, yapılan çalışma 
ve meta-analizlerde, doğum ağırlığı ve yetişkinlikteki 
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FEV1 arasında pozitif bir ilişki olduğunu göstermiş-
tir (53). Bir çalışma, üç farklı uzunlamasına kohor-
tu değerlendirmiş ve hastaların yaklaşık yarısında 
FEV1’deki hızlı düşüşe bağlı KOAH geliştiğini, diğer 
yarısında ise anormal akciğer büyümesi ve gelişme-
sine bağlı olarak KOAH geliştiğini saptamıştır. Dola-
yısıyla anormal akciğer gelişiminin erişkinlikte solu-
num fonksiyon kaybına neden olan faktörler kadar 
önemli olduğu söylenebilir.

GOLD 2022 raporunda KOAH’ın erken erişkinlik dö-
neminde azalmış maksimal akciğer fonksiyonu ve/
veya hızlanan akciğer fonksiyonu düşüşünden kay-
naklanabildiği vurgulanmaktadır. Ancak bu yeni ba-
kış açısından kaynaklanabilecek karışıklığı önlemek 
ve gelecekteki araştırmaları kolaylaştırmak için bazı 
yeni tanım ve öneriler getirilmiştir (1).

Erken KOAH: “Erken” kelimesi “bir sürecin başlan-
gıcına yakın” anlamına gelir. KOAH yaşamın erken 
dönemlerinde başlayabildiğinden ve klinik olarak 
ortaya çıkması uzun zaman alabileceğinden, “er-
ken” KOAH’ı tanımlamak zordur. Bu nedenle, “erken 
KOAH” terimi, uygun olduğunda yalnızca “biyolojik 
erken”i tanımlamak için kullanılması önerilmektadir.

Hafif KOAH: Bazı araştırmalarda “erken” hastalık 
için “hafif” hava akımı sınırlaması kullanmıştır. Bu 
varsayım yanlıştır, çünkü tüm hastalar erken eriş-
kinlik döneminde normal bir akciğer fonksiyonu 
zirvesinden yola çıkmamıştır, dolayısıyla bazıları 
hava akımı kısıtlamasının “şiddeti” açısından hiçbir 
zaman “hafif” hastalığa yakalanmayabilir. Ayrıca, 
“hafif” hastalık her yaşta ortaya çıkabilir ve zamanla 
ilerleyebilir veya ilerlemeyebilir. Buna göre, “erken” 
KOAH’ı tanımlamak için “hafif” kelimesinin kullanıl-
maması önerilmektedir.

Gençlerde KOAH: “Gençlerde KOAH” terimi, ko-
nunun kronolojik yaşı ile doğrudan ilişkili olduğu 
için basittir. Akciğer fonksiyonunun 20-25 yaş civa-
rında zirve yaptığı göz önüne alındığında, 20-50 yaş 
aralığındaki KOAH gelişen hastalar için “gençlerde 
KOAH”ı teriminin kullanılması önerilmektedir. Ayrı-
ca, erken erişkinlik döneminde hiçbir zaman normal 
zirve akciğer fonksiyonuna ulaşmamış ve/veya erken 
ve hızlı akciğer fonksiyonu kaybı olanlar da dahil ola-
bilir.

Pre-KOAH: Bu terim, son zamanlarda, hava akımı 
sınırlaması olmaksızın, saptanabilir yapısal ve/veya 
işlevsel anormallikleri olsun veya olmasın solunum-
sal semptomları olan bireyleri tanımlamak için öne-
rilmiştir. Pre-KOAH her yaşta olabilir ve zamanla ka-
lıcı hava akımı sınırlaması gelişebilir.

Yaş ve Cinsiyet

İleri yaş genellikle KOAH için bir risk faktörü olarak 
kabul edilir. Bununla beraber hava yolu ve akciğer 
parankiminde yaşlanmayla ortaya çıkan değişiklikler 
KOAH ile ilişkili bazı yapısal değişikliklere benze-
mektedir. Bu nedenle sağlıklı yaşlanmanın KOAH’a 
yol açıp açmadığı veya yaşın yaşam boyunca kümü-
latif maruziyetlerin toplamını yansıtıp yansıtmadığı 
açık değildir.

Dünyadaki çoğu çalışma KOAH prevalansının ve 
ölüm oranının erkeklerde kadınlardan daha fazla 
olduğunu bildirmiştir. Benzeri şekilde ülkemizde de 
epidemiyolojik veriler anlatılırken sunulan çalışma-
larda KOAH’ın erkeklerde kadınlardan daha sık oldu-
ğu görülmektedir. Cinsiyetler arasındaki bu farkın, 
erkeklerde sigara içme oranının daha yüksek olması 
ve çalışma hayatında maruz kalınan zararlı gazlarla 
ilişkili olabileceği düşünülmekteyken son zaman-
larda gelişmiş ülkelerden elde edilen veriler KOAH 
prevalansının artık erkeklerde ve kadınlarda nere-
deyse eşit olduğunu ve bunun muhtemelen tütün 
kullanımının cisiyetler arasındaki farkının kapan-
masını yansıttığını bildirmektedir (54). Ayrıca, bazı 
araştırmalar kadınların tütün dumanının etkilerine 
erkeklere göre daha duyarlı olduklarını öne sürmek-
teyse de bu tartışmalıdır (55). Hayvan çalışmaları ve 
insan patoloji örneklerinde yapılan çalışmalar, tütün 
dumanına maruz kalan kadınlarda KOAH’lı erkeklere 
kıyasla daha büyük bir hava yolu hastalığı yükü oldu-
ğunu göstermektedir (56).

Çevresel ve Mesleksel Riskler

Çok sayıda çalışma, partikül maddeye, tozlara, bu-
harlara, dumanlara veya organik antijenlere çevresel 
maruz kalmanın da KOAH için bir risk faktörü ola-
bileceğini göstermektedir (57,58). İşyerinde toz ve 
dumanlara maruz kalmanın artmış hava akımı kısıt-
lılığı ve solunum semptomlarına sebep olduğu gös-
terilmiştir (59). Buna rağmen organik ve inorganik 
tozlar, kimyasal ajanlar ve dumanlar da dahil olmak 
üzere mesleki maruziyetler KOAH için yeterince dik-
kat edilmeyen risk faktörleridir. 

Amerikan Toraks Derneği, mesleki maruziyetin 
KOAH ile uyumlu semptomların veya fonksiyonel 
bozukluğun %10-20’sini oluşturduğunu bildirmek-
tedir. Birleşik Krallık’ta yapılan nüfus temelli bir ça-
lışmada sigara içmeyen ve hiç astımı da olmayanlar 
arasında heykeltraşlar, bahçıvanlar ve depo çalışan-
larında KOAH riskinin arttığını göstermiştir (60). Az 
gelişmiş bölgelerindeki mesleki maruziyet riskinin, 
gelişmiş ülkelere göre daha yüksek olması muhtemel-
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dir. Nitekim iyi dizayn edilmemiş, iç ortama duman 
veren sobalarda yakılan odun, hayvan dışkısı, mahsul 
artıkları, kömür gibi biomass yakıtına maruz kalma-
nın kırsal nüfusta çeşitli solunum yolu hastalıkları ile 
ilişkili olduğu gösterilmiştir (61,62). Bu nedenle soba 
tasarımının iyileştirilmesi ve dumana maruz kalma-
nın azaltılması biomass ile ilişkili solunum hastalık-
larını azaltabilir.

Ayrıca, iç ortamda bazı kimyasallara maruziyet de 
KOAH için risk faktörü olabilir. Örneğin; hemşireler-
de kimyasal dezenfektanlara (glutaraldehit, çamaşır 
suyu, hidrojen peroksit, alkol ve kuaterner amon-
yum bileşikleri) maruz kalmanın hemşireler arasında 
KOAH riskinin artışıyla ilişkili olabileceği bildirilmiş-
tir (63).

Kentlerde ise artmış hava kirliliğinin mevcut pulmo-
ner hastalığı olan kişiler için zararlı olduğu bilinmek-
le beraber dış ortam hava kirliliğinin KOAH için bir 
risk faktörü olarak rolü belirsizdir ve muhtemelen 
sigara içme ile karşılaştırıldığında rolü nispeten kü-
çüktür (64). Dış ortam nitrojen dioksit (NO2) ve par-
tikül madde < 2.5 μm (PM2.5) miktarının en yüksek 
olduğu yerlerdeki çocuklarda, en düşük olduğu yer-
deki çocuklara göre akciğer fonksiyonlarında azalma 
olma olasılığının yaklaşık 5 kat daha fazla olduğunu 
bulmuştur (65).

Sosyo-Ekonomik Durum

Kötü sosyoekonomik durum ve yoksulluk kalıcı hava 
akımı kısıtlılığı ve artan KOAH gelişme riski ile ilişki-
lidir. Ancak yoksulluk nedeniyle mecbur kalınan ye-
tersiz veya dengesiz beslenme, iç ve dış ortamda hava 
kirleticilerine daha fazla maruziyet ve enfeksiyonlar 
KOAH gelişimine zemin hazırlyabilir. Bu nedenle 
kötü sosyoekonomik koşulların KOAH riskini tam 
olarak nasıl arttırdığı açık değildir.

Enfeksiyonlar

KOAH’ı olan bir hastada meydana gelen solunum 
yolu enfeksiyonlarının KOAH alevlenmelerine se-
bep olabileceği bilinmektedir, fakat solunum yolu 
enfeksiyonu geçirmenin KOAH gelişimdeki rolü 
açık değildir. Çocuklukta geçirilen ağır solunum 
yolu enfeksiyonları yetişkinlikte azalmış akciğer 
fonksiyonu ve artmış solunum semptomları ile iliş-
kilendirilmiştir (30). Ayrıca, tüberküloz da KOAH 
için bir risk faktörü olarak tanımlanmıştır. Akciğer 
tüberkülozu, endobronşiyal enfeksiyon ve buna 
bağlı gelişen bronkostenoz veya akciğer parankimal 
yıkımı yoluyla hava akımı obstrüksiyonuna katkıda 
bulunabilir (66).

Atopi, Astım ve Hava Yolu Hiperreaktivitesi

Atopik yapıya sahip olmanın KOAH gelişimi için risk 
faktörü olabileceği düşünülmektedir. Buna yönelik 
yapılan bir çalışmada, yaş oratalaması 61 olan erkek-
lerin üç yıllık takiplerinde başlangıçta deri prick tes-
tinde ev tozu, karışık otlar, karışık ağaçlar ve kanarya 
otu duyarlılığı olanlarda, non-atopik hastalara kıyas-
la FEV1’de ve FEV1/FVC’de daha fazla azalma olduğu 
bildirilmiştir (67).

Astım, kronik hava akımı kısıtlılığı ve KOAH gelişimi 
için bir risk faktörü olabilir. Astımı olan çocukların 
%11’inde akciğer gelişimdeki bozulmanın erken eriş-
kinlikte akciğer fonksiyonlarında bozulma ile ilişkili 
olduğunu gösterilmiştir (68). Bir başka çalışma ise 
astımı olanların %20’sinde irreversibıl hava akımı 
kısıtlılığı geliştiğini göstermiştir (69). Avrupa Toplu-
luğu Solunum Sağlığı araştırmasında, hava yolu aşırı 
duyarlılığı sigaradan sonra ikinci sıradaki risk faktö-
rü olarak yer almıştır (30). Sigara içmenin hava yolu 
duyarlılığını arrtırdığına dair çalışmalar olduğu gibi 
arttırmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. Bu 
nedenle, hem hava yolu duyarlılığının hem de sigara 
içmenin KOAH için bağımsız risk faktörleri olduğu 
kesin olsa da, bu iki faktörün etkileşimi belirsizliğini 
korumaktadır.

Antioksidan Eksikliği

Teorik olarak antioksidan vitamin eksikliğinin 
hem sigara dumanı gibi ekzojen kaynaklı hem de 
endojen oksidatif radikallerin yıkıcı etkilerine 
karşı vücudun savunmasını azaltacağı gerekçesiy-
le KOAH gelişimi açısından risk oluşturabileceği 
düşünülmektedir. Bu hipotezi doğrular nitelikte 
sınırlı da olsa veriler bulunmaktadır. Vitamin C ve 
A gibi antioksidan vitamin eksikliğinin KOAH için 
bir risk faktörü olabileceğini gösteren çalışmalar 
bulunmaktadır (70,71).

Sonuç olarak, KOAH ölüme neden olan hastalıklar 
arasında giderek daha yukarılara taşınan, ciddi sosyal 
ve ekonomik yükü olan heterojen bir hastalıktır. Tü-
tün dumanı başta olmak üzere risk faktörlerinin en-
gellenmesi hastalık yükünü azaltmakta çok önemlidir. 
Hastalığın heterojenitesinde muhtemelen solunum 
sisteminin maruz kaldığı genetik, çevresel, mesleksel 
faktörler ve bireysel alışkanlıklar rol oynamaktadır. 
KOAH ile ilgili çok sayıda araştırma yapılmış olmasına 
ragmen ülkemize ait epidemiyolojik veriler yetersiz-
dir. Bu konuda ulusal çok mekezli standardize çalış-
malara ihtiyaç olduğu görülmektedir.
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