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ANAHTAR NOKTALAR

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli
gaz ve partikiillere karsi havayollari ve akcigerin
artmis kronik inflamatuvar yaniti ile iliskili ve genel-
likle ilerleyici 6zellikteki kalici hava akimi kisitlan-
masi ile karakterize, yaygin, onlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. Alevlenmeler ve komorbi-
diteler hastaligin siddetine katkida bulunur (GOLD
2014).

Hastaligin en sik goriilen semptomlari nefes darlig,
kronik oksiriik ve kronik balgam ¢ikarmadir.
Hastaligin tanisi icin spirometri zorunludur. Kronik
semptomlari ve risk faktorlerine maruziyet oykusu
bulunan orta-ileri yastaki yetiskinlerde spirometrik
incelemede yerlesik hava akimi obstriiksiyonu sap-
tanmasi taniyr dogrular.

KOAH, tim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu
olmasina karsin, kamuoyu ve hekimler tarafindan
yeterince bilinmeyen, yeterince teshis edilmeyen ve
genellikle yanlis tedavi edilen bir hastaliktir.
Kuresel Hastalik Yiki Calismasi verilerine gore,
KOAH vyilda 2.9 milyon &6lime neden olmaktadir.
Ginimizde tim dinyada 3. 6lim nedeni haline
gelen KOAH, tiim 6liimlerin de %5.5’inden sorum-
ludur .

Turkiye’de solunum sistemi hastaliklart en sik gori-
len 3. 6lim nedenidir. 2012 yilinda gergeklesen
toplam 320.967 6limden 31.026’si solunum siste-
mi hastaliklart nedeniyle gerceklesmistir ve bu
oltimlerin de 19.087’si (%61.5) KOAH nedeniyle-
dir.

KOAH gelisiminde genetik risk faktorlerinin rold
heniiz ¢ok iyi aydinlatilamamis olmasina ragmen,
saglikta esitsizlik, sigara icimi, 6zellikle biyomas
yakit kullanimina ikincil i¢ ortam hava kirliligi ve
tozlu-dumanli isyerlerinde calismanin en 6nemli
cevresel risk faktorleri oldugu bilinmektedir.
Yapilan son calismalar, intrauterin donem ve erken
cocukluk déneminde risk faktorleriyle karsilasma-
nin, akcigerin maksimum gelisimini engelleyerek

KOAH gelisimine 6nemli bir katkida bulundugu-
nu disiindirmektedir.

¢ inhalasyon yoluyla alinan zararli gaz ve partikil-
ler (ttlin ve biyomas yakit dumani, mesleki toz
ve dumanlar vb) KOAH gelisen hastalarin akci-
gerlerinde abartili bir inflamatuvar yanita neden
olurlar. Olusan kronik inflamatuvar yanit, paran-
kimal doku harabiyetine (amfizem) ve normal
doku tamir ve savunma mekanizmalarinda
bozulmaya (kiicik hava yollarinda fibrozis) yol
acabilir. Bu patolojik degisiklikler de hava hapsi-
ne ve ilerleyici hava akimi kisitlanmasina neden
olur.

a. TANIMLAMA

Kronik Obstriiktif Akciger Hastahgr (KOAH); zararli gaz
ve partikiillere karsi havayollari ve akcigerin artmis kronik
inflamatuvar yaniti ile iligkili ve genellikle ilerleyici 6zel-
likteki kalici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, yay-
gin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir.
Alevlenmeler ve komorbiditeler hastaligin siddetine kat-
kida bulunur (GOLD 2014) (1).

Hastaligin en sik goriilen semptomlari nefes darhgi, kro-
nik oksirik ve kronik balgam ¢ikarmadir. Hastaligin
tanisi igin spirometri zorunludur. Kronik semptomlari ve
risk faktorlerine maruziyet 6ykist bulunan orta-ileri yas-
taki yetiskinlerde spirometrik incelemede yerlesik hava
akimi obstriiksiyonu saptanmasi (post bronkodilatér FEV,/
FVC< %70) taniyi dogrular (GOLD 2014). KOAH, farkh
tedavilere farkli yanitlar veren, fakat heniiz ¢ok iyi anlasi-
lamayan fenotiplere sahiptir. Bu nedenle, bir semsiye
tanimlama veya bir sendrom olarak da degerlendirilebilir.
Buna ek olarak, KOAH genellikle komorbiditelerle birlik-
tedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar ve
akciger kanseri en sik goriilen komorbiditelerdir.
Genellikle kis aylarinda olusan, semptomlarda artis ve
akciger fonksiyonlarinda azalma ile kendini gosteren
alevlenmeler, komorbiditeler gibi hastaligin sonuglari
lizerinde biiyiik etkiye sahiptirler.

Hastalik genellikle yavas bir ilerleme gosterir ve bu
nedenle KOAH’li hastalar erken donemdeki semptomla-
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rint genellikle sigara i¢iminin veya yaslanmanin dogal
sonucu olarak gordrler, ancak semptomlari, 6zellikle nefes
darhigi, cok belirgin hale gelince, hastahigin ileri evrelerinde
doktora bagvururlar.

KOAH, tiim diinyada 6nemli bir halk sagligi sorunu olmasi-
na karsin, kamuoyu ve hekimler tarafindan yeterince bilin-
meyen, yeterince teshis edilmeyen ve genellikle yanlis
tedavi edilen bir hastaliktir.

b. EPIDEMIYOLOJi

Son 200 yildir nifusun giderek yaslanmasi ve geleneksel
risk faktorlerinin (yetersiz beslenme, kirli su, hijyenik olma-
yan kosullar, ev ici kirlilik vb.) giderek azalmasi, fakat yeni
risk faktorlerinin (titln, fiziksel inaktivite, obezite, mesleki
riskler, hava kirliligi vb.) ortaya gikmasi hastalik kaliplarinin
da degismesine neden olmustur (2). Enfeksiyon hastaliklari
giderek azalirken, giiniimiizde kronik hastaliklar en buyiik
mortalite ve morbidite nedeni haline gelmislerdir (3).
Bugiin tiim diinyada oliimlerin %66's1 kronik hastaliklar
nedeniyle gerceklesmektedir. Kalp-damar hastaliklari, kan-
serler, kronik solunum hastaliklari ve diyabet tim kronik
hastaliklarin %80’ini olusturmaktadir (4). Son 200 vyilda,
ozellikle de 20. yiizyilda (Modern dénem), tiim bu gelisme-
ler yasanirken, ayni zamanda yoksulluk, esitsizlik, issizlik,
sosyal kararsizlik, vahsi ticaret ve kiiresel dengesizlikler gibi
saghgin sosyal belirleyicileri de giderek kotiilesmeye basla-
mistir. Nitekim bu ylzyilda, kiiresellesme, hizli plansiz
sehirlesme, niifusun yaglanmasi ve batili yasam tarzinin
yayginlagsmasi, insan sagligi biyik oranda etkileyen yeni
risk faktorlerinin (tiitiin kullanimi, i¢-dis ortam hava kirleti-
ciler, allerjenler, mesleki maruziyet, sagliksiz diyet, obezite
ve fiziksel aktivite yetersizligi) ortaya ¢ikmasina neden

olmustur (Sekil 1) (5). Bu dénemin bir Griini olan kiresel
iklim degisikligi, doganin tahribati ve ekosistemdeki bozul-
ma da insan saghgini olumsuz etkileyen bir faktor olarak
hayatimiza girmistir. Tim bu slreg, icinde yasadigimiz
ekonomik ve politik sistemlerden bagimsiz degildir.

2010 yilinda kronik solunum hastaliklari yiiziinden gergekle-
sen 3.8 milyon 6limin 2.9 milyonunun nedeni KOAHdir
(4). KOAH, tim diinyada 6nde gelen mortalite ve morbidite
nedenidir. Neden oldugu biyiik ekonomik ve sosyal yutk
giderek artmaktadir. Hastaligin mortalite, morbidite ve preva-
lansi tilkeler arasinda ve ayni iilke igindeki degisik gruplarda
biytk farkliliklar gostermektedir. KOAH'In prevalansi ve
hastalik yiikiiniin, risk faktorleriyle (tiitiin dumani, i¢ ortam
hava kirliligi ve mesleki maruziyet) stirekli karsilasma ve
diinya niifusunun giderek yaslanmasina paralel olarak 6nu-
mizdeki yillarda artmaya devam edecegi 6ngoriilmektedir.

Mortalite: ABD'de yasa uyarlanmis KOAH mortalite hizlari
1970-2002 arasinda ikiye katlanirken, son calismalar bazi
gelismis Glkelerde (Avustralya, ispanya) KOAH mortalite
hizlarinda azalma bagladigini gostermektedir (6-8). Bu
durumun, sigara igcme prevalansinda ve hava kirliligindeki
azalma ile iliskili oldugu raporlanmustir.

Kiresel Hastalik Yiki (KHY) Calismasi verilerine gore
(2010), KOAH yilda 2.9 milyon 6liime neden olmaktadir.
Giinlimiizde tim dinyada 3. 6lim nedeni haline gelen
KOAH, tim olimlerin de %5.5’inden sorumludur (Tablo 1)
(4). KOAH, erken mortaliteden, yiksek 6lim hizlarindan ve
saglik sistemine ciddi maliyetten sorumludur.

Morbidite: Morbidite &lciimleri geleneksel olarak, hekime
basvuru, acil servise bagvuru ve hastaneye yatis rakamlariyla
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Sekil 1. Kronik hastaliklarin nedenleri (5)




yapilmaktadir. Bu veriler genellikle elde edilememekte ve
elde edilenlerin giivenirligi de mortalite verilerine gore
oldukga tartismalidir (9). Bunun temel nedeni de, tlkelerin
saghk sistemlerinde ve tani-tedavi pratigindeki farkliliklar
ve komorbiditelerdir. Son yillarda Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan hastalik yiikiinii degerlendirmede “Years
of healty life lost due to disability” “(YLD)” ve “Disability
Adjusted Life Years” “(DALY)” olgitleri kullaniimaktadir.
Gerek sakatlik nedeniyle kaybedilen yillar olarak tanimla-
nan YLD, gerekse erken 6limler ve sakatlik nedeniyle kay-
bedilen yillarin toplami olarak tanimlanan DALY agisindan
KOAH 6nemli bir morbidite nedenidir ve dniimiizdeki yil-
larda hastaligin yayginlasmasina paralel olarak KOAH’a
ikincil YLD ve DALY’nin artmasi beklenmektedir. Kiiresel
Hastalik Yiki galismasina gore 2010 yilinda kiiresel hasta-
lik yiikiine (DALY ve YLLs) en ¢ok katkida bulunan hastalik-
lar siralamasinda KOAH, 9. sirada yer almaktadir.

Prevalans: Yapilan KOAH prevalans ¢alismalari, kullanilan
metoda, tanisal yonteme ve analitik yaklagimlara gore
buyuk farkliliklar gostermektedir. En disiik prevalans tah-
minleri, hasta ifadesine gore veya doktor tanili KOAH pre-
valans degerleridir. Bunun da temel nedeni, hastaligin
yeterince bilinmemesi ve yetersiz tanisidir.

Oniki dlkede yapilan BOLD ¢alismasinda, 40 yas Ustl
niifusda KOAH prevalansinin, sabit oran él¢iti (post bron-
kodilatér FEV,/FVC<%70) kullanildiginda %25’lere ulasti-
gini, GOLD evre lI+ 6lgiitli (pb FEVI/FVC<%70 ve FEVI<
bekleninin %80i) kullanildiginda ise bu oranin %10.1
oldugu (erkeklerde %11.8, kadinlarda %8.5) gosterilmistir
(10). KOAH tanisinda sabit oranin kullanilmasi, bu oranin
yasla paralel azalmasi nedeniyle, yasli niifusta yanlis taniya
neden olabilmektedir. Bu nedenle, tanida spirometrinin
yani sira, risk faktorlerine maruziyet ve solunumsal semp-
tomlarin varligi veya pb FEV, < beklenenin %80’i 6lciitlerini
dikkate almak gerekmektedir.

Son yillarda birgok gelismis tilkede yapilan galismalar, bu
tlkelerde KOAH insidans ve prevalansda artisin durdugu,
hatta bazi iilkelerde (ispanya, Finlandiya) diismeye basladi-

Tablo 1. Diinyada en sik goriilen 6liim nedenleri (2010) (10)

Hastaliklar Oliim sayisi
N (x bin)
1.iskemik kalp hastaliklari 7029.3
2.inme 5874.2
3.KOAH 2899.9
4.Alt solunum yolu enfeksiyonlari 2814.4
5.Akciger kanseri 1527.1
6.HIV/AIDS 1465.4
7 .Diyare 1445.8
8.Yol kazalari 1328.5
9.Diyabet 1281.3
10.Tiberkiloz 1196.0
Kuresel toplam (tim nedenlerden) 52769.7

TANIMLAMA VE HASTALIGA GENEL BAKIS

gini bildirmektedir (6). Buna karsilik, gelismekte olan tlke-
lerde KOAH prevalansi, sigara icme yayginliginin artmasi
ve diger 6lim hizlarinin, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin
azalmasina baglh olarak, belirgin sekilde artmaktadir..

KOAH’ta 6nemli bir sorun da yetersiz tanidir. Hastalarin
%60-85’i halen tani almamis durumdadir. Tani almamig bu
hasta grubu genellikle hafif-orta siddette KOAH’a sahiptir-
ler. ispanya’da yapilan bir calismada KOAH prevalansi %10
bulunurken, bu hastalarin sadece %27’sinin daha 6nce
KOAH tanisi aldiklart gorilmdstir (11). Norveg'te yeni
yapilmis bir epidemiyolojik ¢alismada, %70’i solunumsal
semptomlara sahip olmalarina ragmen, KOAH’li erkek has-
talarin sadece %20’sine, kadin hastalarin ise ancak %30’una
bir doktor tarafindan KOAH tanisinin kondugu gozlenmistir
(12). BOLD-Adana calismasinda ise, ¢alismasinda bu oran
%8.4 bulunmustur (13).

Ekonomik Yiik: KOAH'ta dogrudan maliyet (tani ve tedavi
harcamalari) ve dolayli maliyet (sakathgin ekonomik sonug-
lari, kaybedilen is giicii, erken 6lim, hastalik nedeni ile
yaptilan aile harcamalari vb) oldukga yiiksek diizeylerdedir.
KOAH alevlenmeleri dogrudan maliyetin yaklasik %60'ina
neden olmaktadir. KOAH’In neden oldugu kiresel ekono-
mik maliyet ginimuzde 2.1 trilyon US $ diizeyindedir ve
bu maliyetin 2030 yilina kadar 4.8 trilyon $’a ytkselmesi
beklenmektedir (14).

TURKIYE'DE KOAH

Tirk Toraks Dernegi'nin 1992'de kurulusu ve ardindan
1994’de dernek biinyesinde KOAH Calisma Grubunun
kurulmasi, gerek saglik gorevlileri, gerekse kamuoyunda
KOAH’a yonelik farkindaligin artmasinda 6nemli bir rol
oynamistir. Ayni ¢alisma grubunun 2000 yilinda ilk KOAH
Tani ve Tedavi Rehberini yayinlamasi ve 2001 yilindan iti-
baren de Dinya KOAH Giinu etkinliklerinin baslamasi bu
farkindaligi daha da ileriye goturmustir. 2007'de Saglik
Bakanligi biinyesinde Tirkiye Kronik Hava Yolu
Hastaliklarini Onleme ve Kontrol Programinin olusturulma-
si ve daha sonraki yillarda her ilde bu programin il kurulla-
rinin olusturulmasi sorunun ulusal diizeyde ele alinmasina
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olanak saglamistir. 2008 yilinda ¢ikarilan 5727 sayili yasay-
la yeniden bicimlendirilen “4207 Sayili Tiitiin Uriinlerinin
Zararlarinin Onlenmesi ve Kontrolii Hakkinda Kanun”
sayesinde yetiskin nifusta her giin veya arasira titiin ve
tutiin mamulleri kullananlarin orani %31.3'den, %27’e
dismdstiir (15). Bu durum, KOAH’In en 6nemli risk faktori
olan sigara ile ilgili 6nemli bir basaridir (Tablo 2). Buna
karsin, 65+ yas grubunun tim nifus igindeki oraninin
glinlimiizde %7.7’ye ulasmasi ve bu rakamin 2023 yilinda
%10.2’ye ulasacak olmasi, gelecekte KOAH'in yikiini ve
mortalitesini arttiracak bir faktor olarak goriinmektedir (16).

Saglik Bakanhginca 2000 yilinda yapilan ve Tirkiye'de 6lim
nedenlerini tahmin etmeyi hedefleyen Ulusal Hastalik Yikd
Calismasinda, KOAH'In tiglinci 6liim nedeni oldugu bildirilmis-
tir. Bu calismada KOAH'in, 6nde gelen hastalik yiikii (DALY)
nedenleri icinde 8. sirada yer aldigi saptanmustir (17,18).

Adana ilinde 2004 Ocak ayi i¢inde yapilan BOLD-Adana
KOAH prevalans calismasinda, bu ildeki 40 yas tsti yetis-
kinlerde sabit oran &lgiiti kullanildiginda KOAH prevalan-
sinin %19,1 oldugu (erkeklerde %28.5, kadinlarda %10.3)
saptanmistir (13). Ayni calismada saptanan hastalarin;
sadece %8.4’line daha once bir doktor tarafindan KOAH
(kronik bronsit, amfizem, KOAH) tanisi konuldugu,
%>5.8’ine simdiye dek, %0.6'sina gegen yil iginde spiromet-
ri yapildigi ve sadece %?2'sine gecen yil icinde grip asisi
yapildigi saptanmistir.

Saglik Bakanliginca 2011 yilinda yapilan ve sonuglari yeni
yayinlanan Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri
Sikhigr Calismasinda, 15+ yas grubunda , spirometriye daya-
[ KOAH prevalansi %5,3, doktor tanili KOAH prevalansi
ise %4 olarak bulunmustur (19). Ayni galismada, 40 yas ve
uzeri kisilerde spirometriye dayali KOAH prevalansi, sabit

Tablo 2. Tirkiye'de 2008 ve 2012 yillarinda 15 ve daha
yukari yas gruplarinda hergtin veya arasira tiitin ve
ttittin mamulleri kullananlarin oranlari (TUIK, Kiiresel
Yetiskin Tutlin Arastirmasi, 2012) (15)

Yil Toplam (%) Erkek (%) Kadin (%)
2008 31.3 47.9 15.2
2012 27.0 41.4 13.1

oran Olciiti kullanildiginda %6.4 (erkeklerde %7.6, kadin-
larda %5.3) bulunmustur. Ancak, bu calismada 6rneklem
grubunun (40088 kisi) sadece %47.5'ine ulasilabilmesi (yas
bilgisi tam olanlar) ve ulasilan bu grubun da bir devlet has-
tanesinde sadece %22.6'sinda uygun spirometri yapilabil-
mis olmasi, sonuglarin giivenilirligine ciddi boyutta golge
dastirmistar. Bu calismanin en 6nemli ciktilari, KOAH ile
ilgili prevalans ¢alismalarda bilimsel ilkelere uyumun 6ne-
minin anlagilmasi ve Turkiye’de spirometriye ulagim konu-
sunda ve uygun, nitelikli spirometri yapilmasi konusunda
cok ciddi sorunlarin bulundugunu gostermis olmasidir.

Adana ilinde 2004 yilinda yapilan BOLD calismasinda,
KOAH oldugu saptanan hastalarin %12.3’tnin hastaliklari
ile ilgili ila¢ kullandiklari saptanirken, 2011 yilinda yapilan
Turkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri Sikhgi
Calismasi’nda, kendilerine bir doktor tarafindan KOAH tani-
si konulan hastalarin ancak %46.1’inin diizenli ilag kullan-
digi gorllmistir. Bu durum, Tirkiye'de KOAHta yetersiz
tani kadar, yetersiz tedavinin de yaygin oldugunu gostermek-
tedir. Buna karsin, tani konulan hastalarda asiri tedavi de ¢ok
ciddi boyutlardadir. Sekiz ildeki 11 merkezde (ikinci ve
Uglincti basamak saghk kurumlarr) 2010 yilinda yapilan bir
calismada, incelenen 719 hastadan GOLD Evre | ve Il'deki
hastalarin (FEV,> %50) %79.1'inin rehber Onerilerine aykiri
olarak inhale kortikosteroid kullandiklari saptanmuistir (20).

Tiirkiye istatistik Kurumu (TUIK) verilerine bakildiginda,
Turkiye'de 2010, 2011 ve 2012 yillarinda en sik goriilen
6lim nedenleri Tablo 3'de gosterilmisitir. Buna gore, solunum
sistemi hastaliklart en sik gorilen 3. 6lim nedenidir (21).
2012 yilinda gerceklesen toplam 320.967 6limden 31.026’si
solunum sistemi hastaliklari nedeniyle gerceklesmistir ve bu
olimlerin de 19.087’si (%61.5) KOAH nedeniyledir (22).

TUIK tarafindan yapilan Tiirkiye Saghk Aragtirmasi 2012
verilerine gore ise, 15+ yas grubunda kendilerinde KOAH
bulundugunu séyleyenlerin orani %3 (kentlerde %?2.5, kir-
sal alanda %4), kendilerine bir doktor tarafindan KOAH
tanisi konuldugunu séyleyenlerin orani ise %2.9 (kentlerde
%2.4, kirsal bolgelerde %3.8) bulunmustur (22).

Tiirkiye Kronik Hava Yolu Hastaliklarini Onleme ve Kontrol
Programi tarafindan KOAH ve astim farkindaligini 6gren-
mek amaciyla yiritiilen bir calismada, kent ve kirsal alan-

Tablo 3. Tiirkiye’de 2010, 2011 ve 2012 yillarinda 6liim nedenleri (21)

(%) (%) (%)
2010 2011 2012
Toplam 100.0 100.0 100.0
Dolasim sistemi hastaliklari 39.6 38.8 37.9
K&tt huylu timorler (malign neoplazmalar) 21.3 21.1 21.1
Solunum sistemi hastaliklari 8.3 10.1 9.7
Endokrin (i¢ salgi bezi), beslenme ve metabolizmayla ilgili hastaliklar 6.4 6.3 6.0
Sinir sistemi ve duyu organlari hastaliklari 3.7 3.7 43
Digsal yaralanma nedenleri ve zehirlenmeler 4.4 4.1 4.1
Diger (enfeksiyon ve parazit hastaliklari, mental ve davranissal bozukluklar,
kas-iskelet sistemi ve bag dokusunun hastaliklari vb.) 16.3 15.9 16.9



da yasayan 15+ yas grubundaki 8342 kisiye bir anket
uygulanmistir (23). Bu ¢alismada KOAH'in akcigerlerle
ilgili bir hastalik oldugu (%49.6), gelisiminde en &nemli
etkenin sigara oldugu (%51.1) ve korunma ve tedavide ilk
segenegin sigaranin birakilmasi oldugu (%48) yaklasik her
iki kisiden biri tarafindan bilindigi goriilmistir. Buna kar-
sin, KOAHIn tedavi edilebilir bir hastalik olmasinin toplu-
mun ancak %25.2'si tarafindan bilindigi saptanmustir.

istanbul’daki {i¢ aile sagligi merkezi, bir tiniversite hastane-
si ve bir devlet hastanesinde Mayis 2012-Ocak 2013 tarih-
leri arasinda hizmet alan 300 KOAH hastas! ile yapilan bir
calismada; bu hastalardan son 6 ayda acile basvuranlarin
orani %19, hastaneye yatanlarin orani %5.3, hastaligi ile
ilgili bilgi alanlarin orani %49.3 bulunmustur. Ayni calis-
mada, hastalarin ¢ogunlugu tedavi planlari yapilirken
gorislerinin alinmadigini (%78), tedaviler konusunda bagka
secenekler sunulmadigini (%89), saglik kontrolleri disinda
durumlarini izlemek icin kendilerine ulagiimadigini (%94),
diger saghk profesyonellerine (%86) ya da programlarina
(%94) yonlendirilmediklerini ifade etmislerdir. Egitimli,
hastaneden hizmet alan ve hastaliga iliskin bilgi alanlarda
kronik hastalik yonetimi memnuniyet puan ortalamasi
anlamli olarak yiksek bulunmustur. Arastirmacilar, hasta-
nelerden ve aile saglik merkezlerinden hizmet alan bir gup
KOAH hastasinin kronik hastalik yonetiminden memnuni-
yetlerin oldukca disik oldugunu bildirmislerdir (24).

Turkiye'de; KOAH'In neden oldugu hastalik yiiki, hastaligin
prevalans, insidans, mortalite ve risk faktorleri ile ilgili ulusal
diizeyde yeterli veriye hala sahip degiliz. Klinik pratikte has-
taligin tani ve tedavisi ile ilgili sorunlarin niteligi ve boyutlar
ile ilgili glvenilir bilgiye de sahip degiliz. Turkiye Kronik
Hava Yolu Hastaliklarini Onleme ve Kontrol Programinin
heniiz bu bilgilere ulasamamig olmasi, hem uygulanan kont-
rol programinin etkinligini degerlendirmeyi giiclestirmekte,
hem de uygun ve etkin bir kontrol programinin yiiriitiilmesi-
ni engellemektedir. Buna ek olarak, Turkiye Kronik Hastaliklar
ve Risk Faktorleri Calismasinda spirometri uygulamalarinda
saptanan ¢ok ciddi nitelik sorunu, mevcut kosullarda rutin
hizmetlerden elde edilen KOAH ile ilgili bilgilerin glivenirli-
gini de tartismali hale getirmektedir.

c. RiSK FAKTORLERI

KOAH, genetik duyarhlikla, gevresel uyaranlara maruziyet
arasinda karsilikli etkilesim sonucu ortaya ¢ikan bir hasta-
liktir (25). Aktif sigara icimi hastaligin en 6nemli nedenidir.
Ancak, mesleki maruziyet ve i¢ ortam hava kirliligi de
onemli risk faktorleridir. Bunlara ek olarak, yoksulluk,
yetersiz beslenme ve fiziksel inaktivite gibi diger risk faktor-
leri ise hastalik gelisimi ve prognozla , daha dolayli iligkile-
re sahiptir. Cevresel titlin dumanina maruziyet ve dis ortam
hava kirliligi KOAH gelisiminde daha az 6nemli goriinir-
ken, hastaligin kotiilesmesine katkida bulunurlar (Tablo 4).

Genler: KOAH'ta en iyi bilinen genetik risk faktoru alfa-1
antitripsin (AAT) eksikligidir ve hastalarin %1-2'sinde gori-
[Gr. Sigara igiminin eslik etmesi durumunda, AAT eksikligi
panlobuler amfizem gelisme riskini artirir. KOAH gibi kar-
mastk hastaliklar genellikle gen-gevre etkilesimi sonucu
ortaya ¢tkmaktadir. Bu nedenle hastalik gelisimi ile ilgili
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Tablo 4. KOAH'ta Risk Faktorleri

Genetik faktorler Akcigerlerin blylime ve

Maruziyet gelismesinde sorunlar
Tatin dumant Cinsiyet
Organik ve inorganik Yas

mesleki toz ve kimyasallar g5 junum yolu

B i o [ (el S0 @Il

kapalr alanda biyomas
yakitlarla isinma ve yemek
pisirme nedeniyle)

Sosyoekonomik diizey

Astim/bronsiyal
hiperreaktivite

Dis ortam hava kirliligi Kronik bronsit

olabilecek bircok aday gen yaygin sekilde arastirilmustir.
TNF-alfa, MMP-9, alfa 1-antikimotripsin (SERPINA 3), glu-
tatyon s-transferaz (GST), vitamin D baglayan protein, mik-
rozomal epoxide hidrolaz (mEH) en ¢ok arastirilan genler-
dir. Fakat farkli ¢calisma populasyonlarinda birbiriyle tutar-
siz sonuglar elde edilmistir (26). Gliniimiizde en iyi senar-
yoda bile raporlanan gen iliskilerinin KOAH ve akciger
kanseri gelisiminin sadece %5-10"unun agiklanmasindan
sorumlu olabilecegine inanilmaktadir. Ciinki, gen ifadesi
cevresel faktorler ve irksal temel gibi birgok faktor tarafin-
dan degistirilebilmektedir. Bu durum, KOAH'in ¢ok yonli
bir hastalik oldugunu, sadece genetik faktorlerden degil,
ayni zamanda epigenetik faktorlerden de etkilendigini ve
sonugta hastaligin karmasik genetik-epigenetik etkilesimin
sonucu gelistigini diisiindirmektedir.

Yas ve cinsiyet: Yas, KOAH igin bir risk faktoriidir. Fakat,
yasin yasam boyu toplam maruziyeti mi yansittigi, yoksa
bizzat yaglanmanin mi hastalik gelisimine katkida bulundu-
gu cok iyi bilinmemektedir. KOAH'in esas olarak bir erkek
hastaligi oldugu seklindeki tarihsel inanisa karsin, son 20
yilda hastaligin prevalansi ve mortalitesi erkeklere gore
kadinlarda daha fazla artmistir. Bu degisiklik biiyiik oranda
son 50 yildaki sigara icme egilimlerindeki degisiklige bag-
lidir. Son yillarda erkek ve kadinlarin sigara dumanina
duyarlihginin biyiik olasilikla hormonal nedenlerden 6tiiri
farkli oldugunu isaret eden c¢alismalar yayinlanmistir
(27,28).

Akciger biiyiime ve gelismesi: Akciger biiyiimesi, gebelikte
baslayan, dogumdan sonra devam eden, ¢ocukluk ve ado-
lesan donemlerdeki maruziyetlerlerden etkilenen bir siireg-
tir. Gebelikte ve cocuklukta akciger biiylimesini etkileyen
herhangi bir faktér(annenin sigara i¢imi, cocuklukta aktif
veya pasif sigara dumanina maruziyet, cocukluk astimi,
bronsiyal hiperreaktivite, cocukluk solunumsal enfeksiyon-
lar vb.), KOAH gelisme riskini arttirma potansiyeline sahip-
tir. Ulagilan maksimum akciger fonksiyonunun (spirometri
ile 6lciilen) azalmasi, KOAH gelisimi icin artmus riske sahip
bireyleri belirlemede yardimci olabilir.

1980-1984 vyillar arasinda yapilan Tucson Coguk Solunum
Calismasinda 169 yeni dogan calismaya alinmis ve FRC
diizeyinde maksimal ekspiratuvar akimlari (Vmax FRC) &l¢iil-
mis ve bu olgtimler katilimcilarin 11, 16 ve 22. yaslarinda
tekrarlanmisti. Bu calismada, dogumda en disiik Vmax
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FRC’ye sahip yenidoganlarin, daha yiiksek degerlere sahip
olanlara gore, boy, kilo, yas ve cinsiyete gore uyarlandiktan
sonra 22 yasina kadar en diisiik FEV,, FEV,/FVC ve FEF,,
degerlerine sahip olduklari gésterilmistir . Bu ¢alisma dogum-
da dustik akciger fonksiyonlarina sahip olmanin KOAH igin
bir risk faktori oldugunu ve KOAH icin koruma stratejilerinin
fetal donemde baslamasi gerektigini gostermektedir (29). Ayni
cahigmanin verileri kullanilarak yapilan bir bagka c¢alismada
ise, anne/babanin sigara i¢iminin ve gocuklukta sigara igimi-
nin geng yetiskinlerdeki erken akciger fonksiyon kaybi lze-
rinde sinerjik etki gosterdigi bildirilmistir (30).

Partikiillere maruziyet: KOAH gelisimi icin tim dinyada
en yaygin gorilen risk faktori sigara dumanidir. Sigara igi-
ciler, igmeyenlere gore, daha ylksek solunumsal semptom
prevalansina ve akciger fonksiyon anormalligine, daha
biyik yillhk FEV, azalmasina ve daha yiiksek KOAH morta-
litesine sahiptirler. Diger tip tltin kullanimi (pipo, puro,
nargile vb.) ve cevresel tiitin dumani da akcigerlerin top-
lam inhale partikil ve gaz yikini artirarak solunumsal
semptomlar ve KOAH gelisimine katkida bulunabilirler.

ABD Halk Saghgi Kurumu (US Surgeon General) raporuna
gore (2004), KOAH gelisiminden %90 oraninda sigara
icimi sorumludur. Fakat son calismalar, sigara igiminin
sorumlulugu ile ilgili bu tahmini %44-45’e dustirmustr
(31,32). Gunimuzde sigara iciminin, gelismis ulkelerde
bile, hastalarin sadece %50-70’inde KOAH gelisiminden
sorumlu oldugu bildirilmistir (12). Bu degisimin, gelismis
bati tlkelerinde sigara igme yayginliginin azalmasina ikin-
cil oldugu distnilmektedir. Saglik Bakanliginca 2000’de
yapilan Ulusal Hastalik Yikii calismasinda, Tirkiye'de
KOAH gelisiminde sigara igiminin sorumlulugu %52 olarak
(erkeklerde %70, Kadinlarda %10) bildirilmistir (13).

isyerlerinde organik ve inorganik tozlara, kimyasal ajanlara
ve dumanlara maruziyet, KOAH gelisimi icin 6énemli bir
risk faktoridir. ABD'de yapilan bir galismada KOAH gelisi-
minde mesleki maruziyetin katkisinin %19.2 oldugu, bu
degerin sigara igmeyenlerde %31.1 oldugu bildirilmistir
(33). ATS tarafindan yayinlanan bir raporda ise mesleki
maruziyetin KOAH gelisimininde %10-20 oraninda sorum-
lu oldugu bildirilmistir.

lyi havalanmayan evlerde, iyi calismayan sobalar veya acik
ateste yakilan odun, tezek, bitki kokleri ve komirden kaynak-
lanan ¢ok yiiksek diizeylerde i¢ ortam hava kirliligi gelisebil-
mektedir. Tum diinyada yaklasik 3 milyar kisi 1sinmak ve/veya
yemek pisirmek amaciyla biyomas veya kémdir kullanmakta-
dir. (34). Mevcut kanitlar, biyomas yakit veya komiirden kay-
naklanan i¢ ortam hava kirliliginin KOAH gelisimi icin 6nem-
li bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (35). Hindistan gibi
gelismekte olan Ulkelerde isinma ve yemek pisirme amaciyla
kullanilan biyomas yakit (odun, bitki atiklari, tezek vb.)
dumanlarina maruziyetin KOAH gelisiminde %30-50 oranin-
da sorumlu oldugu bildirilmistir (36).

Dis ortam hava kirliliginin KOAH gelisimindeki rolii iyi
bilinmemektedir, fakat sigara dumant ile karsilastirildiginda
bu riskin diisiik oldugu goriilmektedir (37). Fakat, yiiksek
diizeydeki sehir hava kirliliginin kalp ve akciger hastalar

icin zararl oldugu bilinmektedir. Benzer sekilde, egsoz
gazindan kaynaklanan hava kirliligi solunum fonksiyonla-
rinda bozulma ile iliskilidir.

Son vyayinlanan ve 14 ilkede yapilan toplum tabanh bir
BOLD (Burden of Obstructive Lung Diseases) ¢alismasinda,
yerlesik hava akimi obstriiksiyonu saptanan hastalarin
%28’inin hic sigara icmemis kisiler olduklari, bu oranin
GOLD evrel+ hastalarda %33, GOLD evrell+ hastalarda
ise %23 oldugu bildirilmistir. Ayni ¢alismada, orta-agir
KOAH’a (GOLDII+) sahip olan hig sigara igmemis KOAH’li
hastalarin tgte ikisinin kadin oldugu raporlanmistir (38).
Hig sigara igmemis KOAH'li hastalarda en 6nemli risk fak-
torlerinin artmis ileri yas, onceki astim tanisi, isyerinde
organik tozlara maruziyet, gocuklukta siddetli solunum
sistemi enfeksiyonu oykist ve 6zellikle kadinlarda dustik
egitim duzeyi oldugu raporlanmistir.

Yoksulluk ve esitsizlik: Yoksulluk pek cok risk faktoriine
maruziyet olasihgini artirdigi icin KOAH gelisiminde ¢ok
6nemlidir (39). Cin'de yapilan bir calismada dustk egitim
diizeyi ve disiik ev halki gelirinin KOAH riskini arttirdigi
bildirilmistir (40). iskogya'da yapilan bir galismada multi-
morbidite prevalansinin toplumun en yoksul kesimlerinde
%11, en varlikli kesimlerinde ise %5.9 oldugu ve multimor-
biditenin en yoksul kesimlerde 10-15 yil erken basladigi
saptanmistir (41). Finlandiya-Helsinki’de yapilan toplum
tabanh yeni bir calismada meslege dayali sosyoekonomik
durumun KOAH ile anlamli boyutta iliskili oldugu bildiril-
mistir. Bu calismada, GOLD kriteri kullanildiginda ve sigara
icme durumuna gore uyarlandiginda, KOAH prevalansi
yOnetici, orta-Ust dizey memurlarda %2.8 bulunurken,
endistride galisan isgilerde %10, yardimcr calisanlarda
%10.2 (OR: 3.5) bulunmustur (42). Bu bulgu, meslekte
kendisini yansitan sosyo-ekonomik durumun KOAH igin
anlamli bir risk faktorli oldugunu gostermektedir. Meslege
yansiyan sosyo-ekonomik durum, sadece olasi mesleki
maruziyetlerden dolay! degil, ayni zamanda yasam tarzi
nedeniyle degisik risk faktorlerine maruziyete (cevresel
titlin dumani, diger irritanlar, egitim diizeyi vb.) de neden
oldugu igin KOAH gelisiminde rol oynamaktadir. Yoksulluk
ve esitsizlik ayni zamanda saglk hizmetlerine ulasimi da
olumsuz etkilemektedir. Nitekim, Danimarka’da yapilan
yeni bir calismada, KOAH tanisi konulmus hastalardan,
ozellikle erkeklerde, issiz olanlarin gecen 18 ay iginde spi-
rometriye daha az ulasabildiklerini gosterilmistir (43).

Astim/Bronsiyal hiperreaktivite: Astim KOAH gelisimi icin
bir risk faktori olabilir. Fakat mevcut kanitlar heniiz bu
iliskiyi kesinlestirmis degildir. Yapilan calismalarda astimli
hastalarin yaklasik %20’sinde geri doniisiimsiiz hava akimi
obstriiksiyonu gelistigi ve diflizyon kapasitesinde azalma
oldugu gosterilmistir (6). Bir diger calismada da erigkin
astimh kisilerde, astimi olmayan eriskinlere goére zaman
icinde KOAH gelisme riskinin 12 kat fazla oldugu bildiril-
mistir. Klinik olarak astim tanisi olmadan da bronsiyal
hiperreaktivite (BHR) bulunabilir. BHR, hem genel populas-
yonda KOAH gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii islevi
gorebilir, hem de hafif KOAH'li hastalarda agirt FEV, azal-
masi igin bir risk gostergesi olabilir (44).
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KOAH'ta Hava Akimi Kisitlanmasinin Mekanizmalarn

Kiicik Havayolu Hastalig:

Havayolu inflamasyonu
Havayolunda fibrozis
Limende tikaglar
Havayolu direncinde artis

Parankimal Harabiyet:

Alveoler tutamaklarin kaybi

Elastik geri cekilmenin
(recoil) azalmasi

~
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HAVA AKIMI KISITLANMASI

Sekil 2. KOAHta hava akimi kisitlanmasi

Kronik Bronsit: Fletcher ve arkadaslarinin calismasinda
kronik bronsit varliginin akciger fonksiyonlarindaki azalma
ile iligkili olmadigr bildirilmesine ragmen, daha sonra yapi-
lan cahismalarda mukus hipersekresyonu ile FEV, ‘deki azal-
ma arasinda bir iliski bulundugu ve kronik bronsit varliginin
KOAH gelisimi ile iliskili oldugu bildirilmistir (1,45).

Enfeksiyonlar: Cocukluk déneminde gegirilen solunum
sistemi enfeksiyonlarinin , erigkin dénemde akciger fonksi-
yonlarinda azalma ve solunumsal semptomlarla iligkili
oldugu bildirilmistir. Enfeksiyonlar KOAH alevlenmelerinde
rol oynamakla birlikte, hastalik gelisimindeki etkileri ¢ok
agik degildir. Daha once tliberkiloz gegiren kisilerin %26-
68’inde hava akimi obstriiksiyonu gelistigi, ttberkiilozun
hava akimi obstriiksiyonu gelisme riskini 2-6 kat artirdig
bildirilmistir (46,47). Buna ek olarak tiiberkiiloz, hem
KOAH'In ayirici tanisinda, hem de bir komorbidite olarak
dikkate alinmalidir. HIV enfeksiyonunun da sigara ile iligki-
li amfizem gelisimini hizlandirdigi gosterilmistir.

d. PATOLOJi

inhalasyon yoluyla alinan zararli gaz ve partikiiller KOAH
gelisen hastalarin akcigerlerinde abartili bir inflamatuvar
yanita neden olurlar. Olusan kronik inflamatuvar yanit, paran-
kimal doku harabiyetine (amfizem) ve normal doku tamir ve
savunma mekanizmalarinda bozulmaya (kiigtik hava yollarin-
da fibrozis) yol acabilir. Bu patolojik degisiklikler de hava
hapsine ve ilerleyici hava akimi kisittanmasina neden olur.

KOAH’a 6zgli patolojik degisiklikler hava yollarinda, akci-
ger parankiminde ve pulmoner damarlarda gozlenir. Bu
patolojik degisiklikler; akcigerin farkli bolgelerinde sayilari
artmis 6zel inflamatuvar hiicre tiplerini iceren kronik infa-
masyon ve tekrarlayan zedelenme ve tamir siiregleri sonu
gelisen yapisal degisikliklerdir. Genel olarak bakildiginda,
hava yollarindaki inflamatuvar ve yapisal degisiklikler has-
talik ilerledikge artar ve sigara i¢iminin birakilmasina rag-
men devam eder (1,48).

e. PATOGENEZ

KOAH’In temel &zelligi, tam olarak geri dontstimli olma-
yan hava akimi kisitlanmasidir. Kiiglik hava yollarinin yeni-
den yapilanmasi ve parankimin amfizemat6z yikimi sonucu
elastik geri cekim giicliniin (recoil) azalmasi, FEV,’in ilerle-
yici azalmasina, akcigerlerin ekspirasyonda yeterince bosa-
lamamasina ve sonugcta statik ve dinamik hiperinflasyona
neden olur (Sekil 2, 3). Kiiglik hava yolu duvarinin kalinlas-
mas! ve akciger doku harabiyetine yol agan mekanizmalar
cok iyi bilinmemektedir. Fakat, siirecin karmasik genetik
belirleyiciler, akciger biiylimesi ve cevresel uyaranlar zemi-
ninde birbiriyle etkilesim halindeki ¢ok faktorli patobiyolo-
jik bir stire¢ oldugu dustiniilmektedir. KOAH patogenezin-
deki karmasiklik, kendini buytk farkhiliklari olan klinik
fenotipler seklinde gosterir (1,48). KOAH patogenezinde rol
oynadigi distiinlilen mekanizmalar asagida 6zetlenmistir.

1. Kronik inflamasyon: KOAH'in karakteristik 6zelligi,
sigara dumant inhalasyonuna yanit olarak, sigara icen
fakat akciger hastaligi olmayan kisilerle karsilastirildi-
ginda, akcigerde abartili bir kronik inflamasyonun
gelismesidir. Genetik duyarlilik, epigenetik degisiklik-
ler gibi konakgi faktorleri ve oksidatif stres gibi faktor-
ler inflamasyonun siddetlenmesine katkida bulunur-
lar (6). KOAH'I1 hastalarda, sigara i¢iminin birakilma-
sindan sonra hava yolu inflamasyonu devam eder.
ilerlemis KOAH ve amfizeme sahip hastalarin bir
kisminda otoimmiinite akcigerde inflamasyonunun
devam etmesine katkida bulunabilir. Fakat, inflamas-
yonun devaminda baska mekanizmalar da rol oyna-
maktadir.

2. Proteaz-antiproteaz dengesizligi: En genel ifade, ile
amfizem proteazlarla antiproteazlar arasindaki den-
gesizlikten olusur ve bu dengesizlik durumu akciger
parankiminde yikimla sonuglanir. Klasik 6rnek olan
alfa-1 antitripsin eksikliginde erken yaslarda, protei-
naz-antiproteinaz dengesizligi nedeniyle proteolitik
aktivitenin artmasi, amfizem gelisimine yol agar.

S7



S8

KRONIiK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH) KORUMA, TANI VE TEDAVI RAPORU

KOAH'In Klinik Seyri

C_KOAH >
OAR.

Ekspiratuvar akim kisitllamas

Hava hapsi

Hiperirillasycn

Nefes darlid

Kondusyonsuziuk |

Saglikla -iliskili yasam kalitesinde kétllesme

| Hareketsizlik

Azalmis egzersiz

kapasitesi

|

Maluliyet

!

Hastalifin
ilerlemesi

}

Olim

Sekil 3. KOAH'ta hiperinflasyon ve dispne

Sigara dumani veya biyomas maruziyeti, akut pulmo-
ner yaniti tetikleyerek alveoler makrofajlari aktive
eder ve notrofillerin akcigerlere girisini saglar. Buna
ek olarak endojen antiproteazlari inaktive edebilir.
Sigara dumanina maruziyet devam eder ve kronikle-
sirse, akcigerlerde makrofaj, nétrofil ve CD8+T hiic-
relerinin birikimi devam eder. Makrofaj ve nétrofiller
bircok proteaz (nétrofil elastaz, proteinaz-3, matriks
metalloproteinazlar (MMP) ve kathepsinlerin salin-
masina neden olurlar. Bu proteazlar birbirlerini aktive
ederek veya onlarin endojen inhibitorlerini inhibe
ederek birbirlerini desteklerler.

. Oksidan-antioksidan dengesizligi: KOAH'li hastalarin

akcigerlerinde oksidan-antioksidan dengesizligi asiri
oksidatif strese neden olur. Oksidatif stres sigara igici-
lerde sadece hava yolu inflamasyonunu siddetlendir-
mez, ayni zamanda akciger yapisal hiicrelerinin
(6zellikle alveoler epitelyum ve endotel hiicreleri)
oliimini (apoptozis) uyarir. Akcigerde yapisal hiicre-
lerin 6limi ve yenilenmesi arasindaki dengenin
bozulmasi, alveoler septumun yikimina katkida bulu-
nur ve amfizeme yol acar.

. Yasla ilgili degisiklikler ve hiicresel yaslanma (senes-

cence): Yasla ilgili degisiklikler ve hiicresel yaslanma,
akcigerlerin tekrarlayici sigara dumani maruziyetine
bagli zedelenmelerine yanit olarak gelisen doku tami-
rini ileri derecede bozar. Akciger amfizemi ve hiicresel
yaslanma bazi ortak 6zelliklere sahiptir: yashlik, hiicre-
lerin cogalma 6zelligini kaybetmesine fakat metabolik
olarak aktivitelerini stirdiirmesine yol agar. Bu durum,
inflamasyonda artisa, hiicre tamirinde azalmaya ve
bireyleri karsinogenezise egilimli hale getirir.

5. Otoimmiinite: ilerlemis KOAH'lI hastalarda B-hiicre

lenfoid follikillerinin varhigi ve bir grup KOAH'li has-
tanin serumunda farkli otoantikorlarin saptanmasi,
KOAH'In otoimmiin bir hastalik olarak degerlendiril-
mesine neden olmustur. Bazi ¢alismalarda KOAH'li
hastalarda amfizem siddeti ile korelasyon gosteren
antielastin antikorlar ve Th1 yanitin varligi gosteril-
mistir. Bazi calismalarda ise bu bulgu gosterilememis,
hastalik durumunun degil, tiitiin dumanina maruziye-
tin antielastin konsantrasyonunun ana belirleyicisi
oldugu bildirilmistir.

. KOAH ve enfeksiyonlar: Solunum sistemi enfeksiyon-

lart KOAH'In seyrini ve patogenezini en az iki sekilde
etkiler: (a) Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar alevlen-
melerin en 6nemli nedenidir. Hava akimi obstriiksi-
yonu ilerledikce, alevlenmelerin sikligr da buyik
oranda artar. (b) Alt solunum yollarinin solunumsal
patojenlerle kolonizasyonu ve kronik enfeksiyonu
stabil KOAH’li hastalarda inflamasyonun siddetlen-
mesine ve siirmesine neden olabilir. Hastalik siddet-
lendikge, kronik bakteriyel kolonizasyon ve enfeksi-
yonun sikhigr artar.

. immiin diizenlemede bozulma: Diizenleyici T lenfo-

sitler (Treg) immiin yanitin hafifletilmesi, kontrolsuz
inflamasyonun gelisimini 6nler. KOAH’li hastalarin
akcigerlerinde ise bu hiicrelerin azaldigi gosterilmis-
tir. Buna karsin proinflamatuvar T-helper-17 hiicreleri
artar. Bu durum KOAH’ta immiin diizenlemenin
bozuldugunu distindiirmektedir.

. Tamir mekanizmalarinda bozulma: Akciger homeosta-

zinin siirdiirimi igin hiicresel apoptozis ve matriks
yikimi stirekli olarak hiicresel yenilenme ve matriks



tamiri ile kompanse edilir. Akcigerdeki yerlesik stem
hiicreler epitel hasari ile aktive olurlar. Fakat sigara
dumani alveoler tamiri sinirlar, fibrozise neden olan
transforming biyliime faktori-beta’nin da dahil oldugu
tamir slrecinin yonetimini bozar. Altta yatan molekdiler
uyaranlar heniiz ¢ok iyi bilinmemekle birlikte, KOAHta
tamir mekanizmalari sonunda yetersiz hale gelir.

f. FIZYOPATOLOJi

Gunumuzde, KOAH'In altinda yatan hastalik siireglerinin
nasil bu hastaliga 6zgi fizyolojik anormalliklere ve semp-
tomlara yol agtid1 iyi bilinmektedir. Ornegin, periferik hava
yollarinin inflamasyonu ve daralmasi FEV,’de azalmaya yol
acarken, amfizeme ikincil parankimal yikim da hava akimi
kisitlanmasina katkida bulunmakta ve gaz degisimini azalt-
maktadir (1, 46,49).

1. Asirt Mukus Sekresyonu: Mukus hipersekresyonu
kronik bronsitin bir 6zelligidir ve hava akimi kisitlan-
masi ile zorunlu bir iliskiye sahip degildir. Benzer
sekilde, KOAH'li hastalarin timi de semptomatik
mukus hipersekresyonuna sahip degildir. KOAHta
mukus hipersekresyonunun nedeni, kronik hava yolu
iritasyonuna bagli olarak goblet hiicrelerinin sayisin-
da artis ve submukozal bezlerin genislemesidir.

2. Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi: KOAH'in en
belirgin fizyopatolojik bulgusu eforla daha da belir-
ginlesen ekspiratuvar hava akimi kisitlanmasidir.
Kiigik hava yollarindaki inflamasyon, peribronsiyal
fibrozis ve luminal eksiidasyon yayginligi FEV,'de ve
FEV/FVC oranindaki azalma ve muhtemelen
KOAH"n tipik bir &zelligi olan hizlanmis FEV, azal-
masi ile ilintilidir. Bu periferik hava yolu obstriiksiyo-
nu ekspirasyonda havayi giderek artan oranlarda tutar
ve bu durum hiperinflasyonla sonuglanir.
Hiperinflasyon, 6zellikle egzersiz sirasinda (dinamik
hiperinflasyon) fonksiyonel reziduel kapasiteyi artira-
rak, inspiratuvar kapasiteyi azaltir. Bu durum, dispne-
ye ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur
(Sekil 3) (1).

3. Gaz Degisimi Anormallikleri: KOAH’li hastalarda
ventilasyon/perflizyon (V/Q) dengesizligi, solunum
mekaniginde degisme, pulmoner hiperinflasyon ve
hizli yiizeyel solunum bigimi gaz ahs verisinde
bozulmaya ve solunum yetmezligine neden olabilir.
Gaz degisimi anormallikleri hipoksemi ve hiperkapni
ile sonuclanir. Genellikle hastalik ilerledikge oksijen
ve karbondioksit gaz degisimi  kotilesir.
Ventilasyondaki azalma, ventilatuvar diirtiiniin azal-
masina bagli olabilir. Bu durum; siddetli obstriiksi-
yon, hiperinflasyon ve ventilatuvar kas bozulmasinin
neden oldugu solunum isindeki artisa bagl azalmis
ventilasyonla birlikte oldugunda karbondioksit biriki-
mine neden olabilir. KOAHta hipoksemi gelisiminde
en onemli mekanizma, V/Q dengesizligidir. Alveoler
ventilasyondaki anormallik ve pulmoner damar yata-
ginin azalmasi V/Q dengesizligini daha da bozar.

4. Pulmoner Hipertansiyon: KOAHta hastaligin ileri
evrelerinde hafif-orta siddette pulmoner hipertansi-
yon gelisebilir. Progresif seyrettigi durumda sag vent-
rikiil dilatasyonu ve kor pulmonale ile sonuglanabilir.

TANIMLAMA VE HASTALIGA GENEL BAKIS

KOAH'ta pulmoner hipertansiyon esas olarak kigtk
pulmoner arterlerin hipoksik vazokonstriiksiyonuna
baglidir. Daha sonra bu durum intimal hiperplazi ve
daha sonra diiz kas hipertrofisi‘hiperplazisini iceren
yapisal degisiklikler ile sonuglanir.

5. Sistemik Ozellikler: KOAH'li hastalarin  ¢ogunun
komorbiditeye sahip oldugu ve komorbiditelerin hasta-
larin yasam kalitesi ve yasam siiresine biyik etki yap-
tig1 giderek daha iyi anlagiimaktadir. Hava akimi kisit-
lamasi ve 6zellikle hiperinflasyon kardiyak fonksiyon-
lari ve gaz degisimini etkilemektedir. KOAH'ta akciger-
ler ve hava yollarindaki inflamasyonun yanisira, meka-
nizmasi kesin olmamakla birlikte diistik siddetli siste-
mik bir inflamasyon gelistigi de kanitlanmistir. Akciger
periferindeki inflamasyon TNF-a, IL-1f ve IL-6 gibi
sitokinlerin sistemik dolagima dékiilmesine yol agarak
C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve
stirfaktan protein D gibi akut faz proteinlerinin artma-
sina neden olmaktadir. Ataklar sirasinda bu artis daha
da belirgindir. Sistemik inflamasyon iskelet kas atrofisi
ve kaseksi gelisimine katkida bulunmakta, iskemik
kalp hastaligi, kalp yetmezligi, osteoporoz, anemi,
diyabet, metabolik sendrom ve depresyon gibi komor-
biditelerin gelisimini baslatabilmekte veya siddetini
artirabilmektedir. Kandaki CRP dizeyleriyle hava
akimi kisitlanmasi ve hastalik siddeti (FEV,, FVC, I1C/
TLC, GOLD evreleri, BODE indeksi) arasinda korelas-
yon bulunmaktadir (45).

6. Alevlenmeler: KOAHta solunumsal semptomlarin
alevlenmesi sik gorilir. Alevlenmelerin baslica
nedenleri; bakteriyel veya viral enfeksiyonlar, cevre-
sel kirleticiler veya bilinmeyen nedenlerdir. Pnémoni,
tromboemboli ve kalp yetmezligi gibi durumlar, alev-
lenmeye benzer bir tablo olusturabildikleri gibi, varo-
lan bir alevlenmeyi siddetlendirebilirler. Alevlenme
sirasinda hiperinflasyonda artis ve ekspiratuvar akim-
larda azalma olur ve bu durum dispnede artisa yol
acar. Ventilasyon/perflizyon dengesindeki bozulma
da hipoksemiye yol agar.

SONUC

KOAH, tiim diinyada, 6zellikle de gelismekte olan dlkeler-
de giderek artan 6nemli bir kiiresel saglik sorunudur. Buna
karsin, hastalik kamuoyu ve saglik gorevlilerince iyi bilin-
memekte ve hastalarin yaridan fazlasi heniiz teshis edilme-
mis durumdadir. Son yirmi yilda KOAH konusunda 6nemli
gelismeler saglanmasina ragmen, neden sigara igicilerin
kiiclik bir kisminda KOAH gelistigini, sigara icimi ve biyo-
mas duman maruziyetine ek olarak farkli risk faktorleri
arasindaki karmasik etkilesimi, hastaligin altinda yatan inf-
lamatuvar siirecle patofizyoloji ve hastaligin gelisimi ara-
sindaki iliskiyi ve sigaranin birakilmasindan sonra inflamas-
yon ve hastalik gelisiminin devam etmesinin mekanizmala-
rint heniiz bilmiyoruz.

Tirkiye'de KOAH'in neden oldugu hastalik yiiki, hastaligin
prevalans, insidans, mortalite ve risk faktorleri ile ilgili ulu-
sal diizeyde yeterli veriye hala sahip degiliz. Klinik pratikte
hastaligin tani ve tedavisi ile ilgili sorunlarin niteligi ve
boyutlari ile ilgili glivenilir bilgiye de sahip degiliz. Turkiye
Kronik Hava Yolu Hastalklarini Onleme ve Kontrol
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Programinin heniiz bu bilgilere ulasamamis olmasi, hem
uygulanan kontrol programinin etkinligini degerlendirmeyi
gliclestirmekte, hem de uygun ve etkin bir kontrol progra-
minin yiritilmesini engellemektedir. Buna ek olarak, spi-
rometri uygulamalarinda saptanan ¢ok ciddi nitelik sorunu,
mevcut kosullarda rutin hizmetlerden elde edilen bilgilerin
glvenilirligini de tartismali hale getirmektedir.
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