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4. RiSK FAKTORLERI

ONEMLI NOKTALAR

+ KOAH icin bilinen en dnemli risk faktord titin kul-
lanimidir.
Herediter alfa-1 antitripsin eksikligi bilinen en dnem-
li genetik risk faktoriadur.
Ev ici hava kirliligi (6zellikle biomas kaynakl) az
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde o6zellikle
kadinlarda KOAH icin dnemli bir risk faktortdar.
Cesitli gaz ve tozlara cevresel veya mesleki maruzi-
yet de KOAH gelisimi icin dnemli risk faktorlerin-
dendir.

Kronik obstruktif akciger hastaliginda risk faktorleri-
nin belirlenmesi hem hastaligin farkl toplumlardaki pre-
valansinin gelecege donik olarak azaltilmasinda, hem de
var olan hastaligin ilerlemesinin yavaslatimasinda énem-
lidir. Risk faktorlerinin bilinmesi ayrica hastalik yikinin
azaltilmasina yonelik saglik politikalarinin belirlenmesine
de o6nemli katki saglar. Sigaranin KOAH gelisimindeki
roll yaklasik 50 yildir bilinmesine ragmen, toplumlar ara-
sindaki KOAH prevalansi sigara icme oranlarindan bagim-
siz olarak blyUk degisiklikler gostermektedir [1-3]. Bu
durum sigara disinda bilinen ve bilinmeyen diger bazi
faktorlerin de KOAH gelisimine degisen oranlarda katki
yaptigini distindtrmektedir. Dider taraftan inhalasyon
yolu ile alinan ve hava yollarina zarar verme olasiligi yik-
sek olan gaz, toz ve partikillere ne oranda maruz kalinir-
sa kalinsin risk altindaki her bireyde KOAH gelismedigi de
bir gercektir. KOAH'lI hastalarda oldukca nadir olarak
saptanan alfa-1 antitripsin eksikligi disinda, henliz tam
olarak belirlenememis genetik bircok faktor rol oynar.
KOAH gelisiminde rol oynadigi distintlen risk faktorleri 6
ana baslik altinda toplanabilir:

. Genetik faktorler

. Sigara

. Gevresel ve mesleki maruziyet

. Ic ve dis ortam hava kirliligi

. Akciger gelisimine etkili faktorler

. Hava yolu hiperreaktivitesi ve astim.
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4.1. Genetik Faktorler: KOAH gelisimine yol actidi
en iyi bilinen genetik faktor alfa-1 antitripsin eksikligidir
[4]. Bir proteaz enzim inhibitori olan alfa-1 antiripsin,
enflamatuvar hicrelerden salinan yikici enzimleri bloke
ederek gorev yapar. KOAH'In yani sira siroz, bronsektazi
ve cilt hastaliklari olusumunda da rol oynayan alfa-1 anti-
tripsin eksikliginin genel popilasyonda ve KOAH'li hasta-
larda gordlme sikh@l, irktan irka ve boélgeden bdlgeye
degisiklik gostermektedir. Dinya ntfusunun 1/1000 ile
1/10000 arasi siklikta genetik mutasyonlara sahip oldugu
tahmin edilmektedir [5]. Belirgin risk faktéri olmayan ve
40 yas altinda ortaya ¢ikan amfizem agirlikll KOAH'lilarda,
mutlaka alfa-1 antitiripsin eksikligi distntlmelidir [6].

Alfa-1 antitripsin disinda; matriks metalloproteinler
(MMPs), timor nekroz faktor-alfa (TNF-o), anti-oksidan
enzimler (GST, SOD, HEMOX, mHPEX) Uzerinde etkili

genler, transforming growth faktor-betal (TGF-p1) ve
interldkin salinimini diizenleyici genler ile histon deaseti-
laz (HDAC) aktivitesini baskilayan gen bozukluklari ve
ozellikle 2, 12 ve 22 numarali kromozom anomalilerinin
de KOAH gelisiminde etkili olabilecegi distnulmektedir
[6-8]. Agir alfa-1 antitripsin eksikligi disinda 6ne sirilen
genetik bozukluklarin tamamina yakininin hastaliga yol
agabilmesi icin epigenetik etkilesimlere ihtiya¢ vardir.
Baska bir deyisle bu tip genetik bozukluklar tek basina
KOAH'a yol acamazlar ve bu kisilerde KOAH gelisebilme-
si‘icin ek olarak basta sigara dumani olmak Uzere cevresel
ve mesleki maruziyet gibi risk faktorlerinin de olmasi
gerekir.

4.2. Sigara: Sigara bilinen en 6nemli KOAH nedeni-
dir. Genel anlamda sigara icenlerde KOAH gelisme riski
%20 civarinda olup, yasla birlikte bu oranda belirgin artis
goralur. 20-30'lu yaglardan sonra saglikli kisilerde, FEV,
degerlerinde yillik 20-40 ml arasinda bir disls meydana
gelmesi beklenen bir durumdur [9]. Sigara igen ve sigara
dumaninin zararl etkilerine karsi duyarli olan kisilerde ise
bu dists daha hizli olacagindan, ilerleyen yasla birlikte
klinik olarak belirgin KOAH gelismesi kacinilmaz olacak-
tir. KOAH'll hastalarin bircogunda eslik eden baska risk
faktorleri de olmakla birlikte, olgularin %70-80'inden 6n
planda sigaranin sorumlu oldugu dustnulmektedir
[1-3,10]. KOAH gelisiminde; sigaraya baslama yasi, sigara
icme siresi ve gunlik icilen sigara sayisi gibi faktorler
onemlidir [11]. Degisik sigara cesitleri (nikotini dustk
olan sigaralar, ince sigaralar vb.) ve titin kullanma sekli-
nin (nargile, pipo vb.) higbirisinin KOAH gelisme riskini
azaltmadigi bilinmektedir [12-14]. Son vyillarda yapilan
calismalarda kadin cinsiyetin sigara dumanina erkekler-
den daha duyarli oldugu bildirilmistir [15,16]. KOAH
gelisiminin dnlenmesindeki en 6nemli hedef, sigara igme
oranlarinin distriimesidir. Ulkemizde tiitiin kontrol yasa-
sindan sonra genel tutin kullaniminda gorilen %2’lik
azalma bu acidan memnuniyet vericidir [17].

Pasif olarak sigara dumanina maruziyetin de KOAH
gelisme riskini, hi¢ sigara dumanina maruz kalmamis
kisilere oranla belirgin olarak arttirdigi bilinmektedir.
Haftada 40 saatten fazla ve 5 yildan uzun sureli sigara
dumani maruziyetinin KOAH gelisme riskini %50 oranin-
da arttirdidi saptanmis oldugundan, bireyler aktif olarak
sigara icmeseler dahi yodun sigara dumani maruziyetin-
den kacinmalari ®nemlidir [18]. Ulkemizde, cok net
rakamlar olamamakla birlikte Saglk Bakanhginca 2003
yilinda 13-15 yas grubunda yapilan Kiresel Genglik Tutln
Arastirmasi’na gore bu yas grubunun %60°1 evde, %86's!
halka acik alanlarda pasif sigara dumanina maruz kal-
makta idi [19]. Ayni ¢alisma 2009 yilinda tekrarlandigin-
da ise pasif sigara dumanina evde maruziyetin %52'ye,
halka acik alanlarda maruziyetin ise %80'e dustligu
gorilmustar [20].

4.3. Cevresel ve Mesleki Maruziyet: Her tirlG is
ortaminda (fabrikalar, acik veya kapali Uretim tesisleri,
ciftlikler gibi) akcigerlere zarar verebilecek cesitli gaz ve
tozlara inhalasyon yolu ile uzun stre maruz kalinmasi
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sonucu KOAH gelisebilir. Her isyeri maruziyetinin KOAH'la
sonuglanmiyor olmasi, saptanabilen veya saptanamayan
eslik eden diger risk faktorlerinin varligi ve/veya bu kisiler-
de KOAH gelismesi yonlnde yatkinliga yol acan genetik
bozukluklarin olabilecegi ihtimallerini akla getirmektedir.
ik bakista daha cok gelismekte olan ve az gelismis (lke-
lerin sorunu gibi gortiinmekle birlikte, NHANES IlI calisma-
sinin sonuclari ABD'deki KOAH olgularinin %19.2sinin is
ortami kaynakli oldugunu gostermistir [10]. Ayni ¢alisma-
nin verilerine gore mesleki maruziyet yasam boyu hig
sigara igmemis olanlarda gorilen KOAH olgularinin
%31.1'inden sorumlu bulunmustur. is ortami maruziyeti-
ni dnlemeye yonelik her tirll énlemin alindiginin varsayil-
digi Ulkelerde bile, sorunun henlz ¢ozilememis olmasi
diinya genelinde konunun &nemini acik¢a ortaya koy-
maktadir.

4.4, ic ve Dis Ortam Hava Kirliligi: ic ortam havasi-
nin kirli olmasi diger énemli bir KOAH nedeni olup is
ortami maruziyetinin aksine ozellikle gelismekte olan ve
az gelismis tlkelerin sorunudur. ic ortam hava kirliliginin
en 6nemli nedeni olan biomas maruziyetinin tanimi “isin-
ma veya yemek pisirmek maksadi ile her tlrll organik
artigin iyi sekilde izole edilmeden yakilmasi ve o sirada
ortaya c¢ikan zararli gaz ve partikillere soluma yolu ile
maruz kalinmasi” olarak yapilmaktadir. Biomas yakitlari
icine genel anlamda odun, odun kdmurd, ¢al, cirpr ve
tezek gibi Grtnler girmekle birlikte, bolgelere ve Ulkelere
gore biomas yakit tirleri cesitlilik gosterebilir. Dinya
genelinde yaklasik 3 milyar insanin isinma ve yemek pisir-
me amaci ile degisen oranlarda biomas Urdnlerini kullan-
digi tahmin edilmektedir [21]. Biomas maruziyetinin
ozellikle gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerde, sigara
icmeyen kadinlarda ortaya ¢ikan KOAH'dan buyik oran-
da sorumlu oldugu calismalarla gosterilmistir [22].
Ulkemizin bazi kirsal kesimlerinde &zellikle kadinlar ara-
sinda yogun biomas maruziyetinin halen devam ettigini
gobsteren yeni calismalar mevcuttur [3]. Gelismekte olan
ve az gelismis Ulkelerdeki toplam KOAH olgularinin yak-
lasik %20'sinden biomas maruziyetinin sorumlu oldugu
gosterilmis olup, Ulkemizde yapilan calismalarin verileri
de benzer niteliktedir [23-25].

Dis ortam hava kirliligi potansiyel KOAH nedenlerin-
den birisi olarak bir¢ok ¢alismaya konu edilmekle birlikte,
tek basina KOAH'a neden oldugu yoninde yeterli veri
elde edilememistir. Bununla birlikte dig ortam hava kirlili-
ginin KOAH dahil solunum ve kalp hastaliklarini alevlen-
dirdigi ve kotl seyretmesine yol actigi bilinmektedir.
Yogun hava kirliligi 6zellikle cocuklarda akciger gelisimini
olumsuz yonde etkiler [26]. Ayrica solunum yolu enfeksi-
yonlarini arttirarak ilerleyen yaslarda KOAH gelisim riskini
arttirir.

4.5. Akciger Gelisimine Etkili Faktorler: Akcigerlerin
gelisimi anne karninda basladigindan, akciger gelisimi Gze-
rinde etkili olabilecek her turll faktériin anne karnindan
itibaren cocukluk cadlarina kadar irdelenmesi gerekir.
Akcigerin gelisme slrecinde karsilasilan tim bu olumsuz
faktorler KOAH gelisimine yol acabilir.

Sigara i¢en annelerde dustk dogum agirligi ve erken
dogum daha sik gorilmektedir. Dusik dogum adirligi,
akcigerlerin gelisimini de olumsuz etkiler. Sigara icimine
bagli olsun veya olmasin bu sekilde dodan ¢ocuklar daha
sik ve agir bakteriyel veya viral solunum yolu enfeksiyonu
gecireceklerinden, eriskin yaslar icin beklenen akciger
fonksiyonlarina ulasmalari zorlasacaktir. DUstk solunum
fonksiyonlarina sahip bireylerde KOAH gelisimi riskinin
arttigr gosterilmistir [27]. Ayni sekilde erken dogum ve
distk dodum adirhigindan bagimsiz olarak, g¢ocukluk
cadlarinda agir ve sik solunum yolu enfeksiyonu (bakteri-
yel veya viral) gecirilmesi de benzer mekanizmalarla
akciger fonksiyonlarini etkileyerek KOAH gelisimine
zemin hazirlamaktadir. Ayrica ge¢misinde akcider tlber-
kilozu 6ykusl olan bireylerde KOAH'in 2-4 kat daha sik
ortaya ciktigi ydoninde bulgular mevcuttur [1].

Kotl beslenme ve dusik sosyoekonomik siniftan
gelme ile KOAH gelisimi arasinda bir iliski saptanmig
olmasina ragmen, bu iliskinin gergek bir iliski mi yoksa bu
sartlar altinda yasayan kisilerin esasen bilinen bircok risk
faktorline yasam sartlari geregi daha fazla maruz kalma-
larindan dolayr mi oldugu konusu tam olarak netlik
kazanmamistir.

4.6. Hava yolu Hiperreaktivitesi ve Astim:
Cocukluk caglarindan baslayarak brons asiri duyarlihgi
OykUsl olan veya astim nedeni ile tedavi gorenlerde
KOAH riskinin de artmis oldugu yoninde gordsgler vardir
[28]. Son yillarda yapilan genis tabanli ve prospektif epi-
demiyolojik calismalarin verilerine gore, yukarida sayilan
risk faktorleri bulunanlarda, bulunmayanlara gére KOAH
riski 12.5 kat artmaktadir [29]. Bu bilgilere paralel sekilde
astimli hastalar Gzerinde yapilan uzun sireli prospektif bir
calismada da bu hastalarin %20'sinde ilerleyen yasla bir-
likte KOAH gelistigi gorilmustir. Astimli hastalarda yillar
icerisinde ortaya ¢ikan KOAH orani rastlantisal olarak
ortaya clkabilecek astim-KOAH birlikteligi yuzdesinden
yUksektir [30].
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