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OZET

KOAH eriskinlerde 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. KOAHa iliskin siiphesiz en énemli risk fakt-
rii sigara icimidir. Ancak sigara icenlerin kiigiik bir oraninda klinik olarak énemli hava yolu obstriiksiyonu geli-
sir. Bu nedenle ekzojen faktorlerle karsilasma disinda, duyarlilik artisi ve hastalik gelismesinde konakei faktor-
lerinin de 6nemli oldugu goriilmektedir. Ancak iyi bilinen a-1 antitripsin eksikligi disinda KOAH’1in genetik te-
meli tam anlagilmamistir. Bu makalede, cocukluk doneminde hatta anne karninda etkisini gosterebilecek KOAH
risk faktorleri derlenmistir.
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ABSTRACT
COPD: from Childhood to Adulthood

COPD is a leading cause of morbidity and mortality among the adult population. The major risk factor of COPD
is, undoubtedly, cigarette smoking. Based on the evidence that only a minority of cigarette smokers develop cli-
nically significant airway obstruction. In addition to exposure to exogenous factors, host factors appear to play
an important role in determining individual susceptibility to the development of disease. However, apart from the
contribution by the well-recognized a-1 antitrypsin deficiency, the genetic basis of COPD is poorly understood.
The COPD-related risk factors which have impact not only on fetus, but also affect children have been reviewed

in this article.
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“Cocuktan Eriskine KOAH?” baglig1 altinda, cocukluk do-
neminden hatta anne karnindan baglayarak etkili olabilecek
risk faktorlerine bakmak gerekir. Dolayistyla konu basliklari-
nt belirlerken, KOAH risk faktorleri icinden secilmesi gere-
kenler listenin tiimiine yakinini olugturur. Ciinkii, GOLD’da
yer alan tabloya bakildiginda, mesleki karsilagsmalar diginda
diger tiim bagliklarin cocukluk déneminden itibaren KOAH
icin risk faktorii olabilecegi goriiliir (Tablo I) [1].
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KONAKCI FAKTORLERI

Genler

Sigara bagimlisi olan ya da ayni cevresel kargilagmanin
stz konusu oldugu kisilerin bazilarinda KOAH gelismesi ve
bazi ailelerde KOAH"in sik goriilmesi, patogenezde genetik
faktorlerin ¢ok ©nemli bir yerinin olduguna isaret eder
[2,3]. Bir calismada, KOAH hastalarinin kardeslerinde
kontrole gtre KOAH gelisme riski 2-3 kat daha fazlaydi ve
ozellikle erkek kardeslerde risk artisginin daha belirgin oldu-
gu saptandi [4]. Prevalanstaki bu artis yas, cinsiyet, sigara
oykiisii ve a-1 antitripsin (AAT) geni ile ilgili degildi. Ug
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Tablo I. KOAH risk faktorleri

Konakg1 faktorleri

* Genler
» Hava yolu asir1 yanithilig

o Akciger gelisimi

Cevresel faktorler

¢ Tiitiin dumant

e Mesleki kargilasmalar

« ¢ ve dig ortam hava kirliligi
o Infeksiyonlar

¢ Sosyoekonomik durum

Avrupa iilkesinde (Ingiltere, Hollanda, Italya) yapilan bir
epidemiyolojik calismada, kronik bronsitli hastalarin ailele-
rinin hi¢ sigara igmemis bireylerinde bile akciger fonksi-
yonlarinin etkilendigi goriildi [5].

KOAH patogenezinde, ¢ok sayida hiicre tipi, enzimler ve
inflamatuar medyatorler kompleks bir interaksiyonla hava yo-
lu inflamasyonu ve akciger parankim harabiyetine neden
olur. Bu nedenle KOAH’tan sorumlu olabilecek tek bir major
genin bulunmasi s6z konusu degildir. KOAHIn genetik te-
meli tam olarak anlagilmamigtir. Muhtemelen farkli gen kom-
binasyonlari cevresel faktorlere karst duyarliligr artirmaktadir.
KOAH patogenezinde yer alan genler; antiproteoliz, toksik
maddelerin metabolizmasi, antioksidan, olusan inflamatuar
yanit ve mukosilyer klirensle ilgili genlerdir. Bu nedenle KO-
AH, karmasik bir genetik hastalik olarak tanimlanabilir.

o-1 Antitripsin (AAT)

En iyi bilinen genetik risk faktorii, nadir goriilen siddet-
li konjenital AAT eksikligidir. AAT karacigerden ve alve-
oler makrofajlardan sentez edilen ve bilinen en az 75 alleli
olan bir akut faz proteinidir. Normal olan1 M allelidir. Agir
AAT eksikligi S ve Z allellerinde goriiliir. Bunlarin goriil-
me oranlari sirastyla %3-4 ve %1-2'dir. SZ %1’den, ZZ ise
9%0.1’den daha az orandadir. Orta derecede AAT eksikligi-
nin nedenleri ise, %10 oraninda goriilen MS ve %3 oranin-
daki MZ genotipleridir. Normal MM insanlardaki AAT dii-
zeyine gore azalma oranlari; MS’de %80, MZ’de %60, SZ’de
%40 ve ZZ’de %10’dur [6].

Z varyantinin homozigotlugu normal M alleline gére ¢ok
onemli oranda AAT eksikligi gosterdigi igin, ZZ fenotipi
olan insanlarda sigara icmeseler bile solunum fonksiyonla-
rinda belirgin bir azalma saptanabilir [7]. Ancak toplumda
homozigot durum ¢ok ender goriiliir. ZZ fenotipli insanlar
arasinda akciger fonksiyonlarindaki azalma orani yiiksek de-
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Sekil 2. Solunum semptomlari olan PiZZ hastalarda yagam
olastlig1 [10].

giskenlik gosterir. ZZ fenotipli insanlarda solunum fonksiyon
testleri normal bulunabilir ve eger sigara icmezlerse sagkalim
normal topluluktakiyle benzerdir [8]. 33 ZZ fenotipli hasta-
nin izleminde; sigara icenlerde 32 yasinda, igmeyenlerde 51
yasinda amfizemin bagladig1 belirlendi [7]. Silverman ve ar-
kadaglar1 [9] 52 PiZZ hastanin ¢ogunda klinik olarak ¢nemli
akciger fonksiyon kaybi bulmadilar (Sekil 1). Sigara icen ve-
ya sigarayl birakmis olanlarin akciger fonksiyonlarinda
onemli bir azalma vardi. Ancak sigara icen bazi hastalarda,
FEV, degerinin normal veya normale yakin oldugu da goriil-
dii. Sigara i¢mis ya da birakmis olanlarda ortalama FEV;
9%47.2, sigara icmeyenlerde ise %86.3 bulundu.

Brantly ve arkadaglart [10], serum AAT diizeyleri 30
mg/dI'nin altinda bulunan, amfizemli ve cogu sigara icmeyen
124 PiZZ hastanin izlem sonucunu yazdilar. Hastalarda nefes
darlig1 yakinmasmnin 10 yaglarinda bagladigimi, ancak yogun

TORAKS DERGISi  CiLT 5, EK 1 « ARALIK 2004



Cocuktan Erigskine KOAH

olarak nefes darligmin 25 ve 40 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikti-
gint belirttiler. Bu hastalarin 50 yaginda yasam olasiligi %52
iken, 60 yaginda oran %16’ya diistii (Sekil 2). Normal kisiler-
de ise sirasiyla yagsam olasiliklart %93 ve %85 idi.

SZ heterozigotlarda sigara kullanimiyla risk artigt olabilir
ancak bir ¢aligmada SZ fenotipi ile KOAH arasinda bir ilig-
ki bulunamadi [11]. 59 olguluk bir ¢calismada ise, sigara ig-
meyen PiSZ kisilerde FEV genellikle normal sinirlarda ka-
lirken, sigara icenlerde ya da sigarayir birakmis olanlarda
onemli FEV, kaybi olustugu gosterildi [12].

Cokmerkezli bir caligmada, 143 PiMZ olgusu M fenotip-
li insanlarla karsilagtirildi. Yas, cinsiyet ve sigaradan bagim-
s1z olarak MZ fenotipinde akciger hastalig riskinde bir artig
saptanmadi [13]. Malm&’de 50 yasinda sigara icen 24 erkek
olgu ile sigara icmeyen heterozigot PIMZ 15 erkek olguda,
bu fenotipin 50 yagina kadar klinik énemi olmadig1 ve siga-
ra icenlerde ancak bu yastan sonra amfizem gelistigi goste-
rildi [14]. Bu bulgularin tersine, Danimarka’da yapilan bir
kohort caligmasinda, obstriiktif akciger hastaligi riskinin
MZ’lerde belirgin olarak arttig1 saptandi [15].

Tiimor Nekrozis Faktor-o (TNF-a)

Proinflamatuar bir sitokin olan TNF-a, KOAH patoge-
nezinde dnemli rol alir. TNF-a genlerinde ¢ok sayida poli-
morfizm ve bunun sonucunda sentez diizeyinde degisme go-
riiliir. Genin promoter bolgesinin —308 pozisyonundaki po-
limorfizmde (TNF-a - 308), TNF-a sentezi artar. Son yillar-
da KOAH’a duyarhlikta genetik faktérlerin roliinii anlamak
icin yapilan gen polimorfizmi caligmalar1 ¢ergevesinde,
TNF-a-308 alleli ile yapilmis az sayida ¢alisma vardir. Bu
caligmalar zit sonuglar vermistir. Bunlardan ii¢ii Tayvan ve
Japon popiilasyonuna aittir [16-18]. 11k iki caligmada, KO-
AH hastalarinda bu allelin yiiksek siklikta oldugu belirlen-
di. Tayvan ¢aligmasinda, TNF-a-308 alleli prevalanst KO-
AH hastalarinda belirgin olarak yiiksek saptandi ve kronik
bronsit igin olabilirlik orani (odds ratio) 11.1 olarak bulun-
du [16]. Diger calismada ise bu oran 2.6 olarak hesaplandi
[17]. Ancak Japonya’da yapilan farkli bir ¢caligmada, 308 al-
leli ile KOAH arasinda bir iliski saptanmad [18].

Diger calismalardan biri Kuzey Amerika’da [19], ikisi Ital-
ya'da [20, 21] ve biri de Ingiltere’de [22] yapildi. Bu calisma-
larin tiimiinde, KOAH’l1 olgularda TNF-a-308 alleli yiiksek
bulunmadi. Bu durumda, sitokin yapimini stimiile eden TNEF-
o genlerindeki polimorfizm Avrupa ikinda KOAH igin
onemli bir genetik belirleyici olamaz. Yalnizca Ingiltere’de ya-
pilan ¢alismada, AA homozigot hastalarda geri déniisiin cok
daha az, hava akimi obstriiksiyonunun ise daha siddetli oldu-
gu saptandi. Calismalar arasindaki zitlik, olgularin farkli k-
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lardan olmasindan kaynaklanabilir. Sonug olarak, TNF-a gen
polimorfizminin KOAH’taki rolii kesinlik kazanmamustir.

Vitamin D Baglayan Protein (Gc-globulin)

KOAH patogenezinde yer alabilecek baska bir medyator
geni vitamin D baglayan protein olarak da bilinen Ge-glo-
bulindir. Ge-globulin vitamin D ile baglanarak bu vitami-
nin transportunu saglar. Ayni zamanda bu enzim C5a’nin
notrofil kemotaktik aktivitesini artirir [23].

Bu serum proteininin ii¢ majér polimorfik alleli vardir
(GC*1S, GC*1F, GC*2). Japonya'da yapilan bir ¢aligmada,
GC*1f alleli ile KOAH arasinda poxzitif bir iligki bulundu [24].
Buna kargilik bu genotipin KOAH riskini artirmadig: belirlen-
di [25]. Schellenberg ve arkadaglari [26], GC*2 allelinin KO-
AH’a karsi 6nleyici etkisi oldugunu gosterdiler. Yine bu calig-
mada, genotipler arasinda C5a’ya karst notrofil kemotaksisi
agisindan etkinlik farki bulunamadi. O halde, GC2 allelinin

farkli bir mekanizmayla koruyucu etki gosterdigi sdylenebilir.

Metalloproteinaz-2 Doku inhibitor Geni (TIMP-2)

TIMP-2 mutasyonu sonucunda bu genin aktivasyonu azalir
ve boylece akciger matriks degradasyonuna neden olan
matriks metalloproteinaz enzim aktivitesi artar. Seksen se-
kiz KOAH hastasinda TIMP-2 gen polimorfizmi ¢alisildi ve
kontrolle kiyasla 6nemli oranda polimorfizm belirlendi
[27]. Son zamanlarda yapilmig olan caligmalarda KOAH
hastalarinda matriks metalloproteinazlarin ekspresyonu ve
aktivasyonunun arttigr gosterildi [28, 29]. Bu bulgular mat-
riks metalloproteinazlarda aktivasyon artiginin KOAH pa-
togenezinde bir rol oynayabilecegini gosterir.

Mikrozomal Epoksid Hidrolaz (mEH)

mEH enzimi, sigara dumanindaki reaktif epoksitlerin
(naftalin, benzpiren, aflatoksin) detoksifikasyonunu katali-
ze eden 6nemli bir antioksidan maddedir. mEH ozellikle
hepatositler ve brons epitel hiicreleri olmak tizere bircok
degisik hiicrede sentez edilir. Sigara dumanina kars1 kisisel
duyarlilik artiginda mEH gibi enzimlerdeki polimorfizm rol
oynayabilir.

Altmis sekiz KOAH ve 94 amfizemli hastada mEH’nin
fenotipleri belirlendi [30]. Yavas mEH fenotipi kontrol gru-
bunda %6, KOAH ve amfizemli hastalarda sirasiyla %19 ve
%22 oranlarinda bulundu. Ayrica olasilik oran1 KOAH
icin 5.0 (2.3-10.9) olarak hesaplandi. Bir calismada ise
mEH genotipleri ile sigara icenlerin solunum fonksiyonla-
rinda azalma arasinda iliski oldugu gosterildi [31].

Glutatyon S-transferazlar (GST’ler)

GST’ler sigara dumaninda bulunan aromatik hidrokar-
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bonlar1 detoksifiye eden enzimlerdendir. Bu genin polimor-
fizmi ile KOAH arasindaki iligkiyi inceleyen calismalarin
sonuglari geligkilidir [32].

Mikrosatellit DNA instabilitesi (MSi)

DNA mikrosatellitleri insan genomunda yaygin olan kisa
niikleotid tekrarlaridir. MSI yitksek mutasyon hizi ile baglan-
tilidir ve bazi malign hastaliklarda arttig1 bildirilmistir [33].

Sigara dumani, hava yolu epitel tabakasinda inflamasyon
ve hasara yol acan énemli bir oksidatif strese neden olur. Bu
hastalarda KOAH gelismesinin ¢nemli bir nedeni, hava yol-
larinda “remodelling” ile sonuglanan onarim siireclerindeki
yetersizliktir. Onarim siireci oldukca kompleks bir olgudur. Bu
slirecte migrasyon, premitoz diferansiasyon, mitoz ve postmi-
toz diferansiasyon yer alir. Bu nedenle MSI, KOAH’ta onarim
stireclerinde yer alan genlerin anormalligine yol agabilir.

Siafakas ve arkadaglar1 [34], 59 siddetli KOAH ve 60 si-
gara bagimlisinin balgam hiicrelerinde mikrosatellit insta-
bilitesini aragtirdilar. KOAH olmayan olgularda MSI sapta-
namamakla birlikte, KOAH olgularinin %24’ pozitifti. O
halde MSI, KOAH’in kompleks genetik temelinin bir par-
casidir. Aragtirmacilar, sigara bagimlilarinin balgam hiicre-
lerinde MSI pozitifliginin KOAH gelisme riskini gosteren
bir belirtec olabilecegini ileri siirdiiler.

HAVA YOLU ASIRI YANITLILIGI

Hava yolu agir1 yanitliliginin KOAH patogenezindeki
yeri tam olarak aciga ¢ikarilamamigtir. Astim ve hava yolu
agirt yanitlihigr, KOAH gelisimi icin bir risk faktorii olarak
kabul edilen ¢ok sayida genetik ve cevresel faktorle iligkili
kompleks bir hastaliktir. Bu iki hastalik arasindaki iliski ilk
olarak 1960 yilinda Hollanda’da Orie ve arkadaglar1 tarafin-
dan “Hollanda hipotezi” ismiyle ileri siiriilmiistiir [35]. Bu
hipoteze gore; atopi ve yiiksek IgE varligit KOAH temelin-
de yer almaktadir ve sigara bu konstitiisyonel duyarlilik du-
rumunun {stiine eklenerek kronik hava yolu obstriiksiyo-
nuna yol acabilir.

Hollanda hipotezinin dogrulugu halen tartigmalidir.
Ciinkii ¢aligmalarda, atopi, IgE ve hava yolu agirt yanithili-
g1 ile sigara icimi ve akciger fonksiyonlari arasindaki iligki-
ler cok net olarak ortaya konulamadi. Burrows ve arkadas-
lar1 [36], ventilasyon yetmezligi icin risk faktorlerini incele-
dikleri hava akimi1 obstriiksiyonlu 1467 olguda, eozinofili ve
total IgE seviyelerini énemli oranda FEV azalmas ile ilis-
kili buldular. Ancak astimli olgular ¢ikarildigi zaman bu
iligki kayboldu. O halde Hollanda hipotezinin KOAH’in
astmatik formu ile iligkili oldugu ileri siiriilebilir.

Hava yolu agirt yanithlig ile FEV arasinda ters bir oran-
t1 vardir. KOAH’ta hava yolu agir1 yanithiligi ne kadar art-
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mus ise akciger fonksiyonlari o kadar diisiikk bulunmustur.
Bu iliski, inflamasyonun siddetli olmasmnin yani sira ge-
ometrik faktorlerle de agiklanabilir. Daralmis hava yolla-
rinda hava yolu direnci 6nemli oranda artti81 i¢in hava yo-
lu agirt yanit ile FEV; azalmas1 arasinda neden-sonug iligki-
si belirlenemez.

Sigara igenlerde akciger fonksiyon kaybinin hava yolu
agir1 yanithiligina bagh olabilecegini gosteren kanitlar var-
dir. Hava yolu agirt yanitliligi olan bir grup sigara igende,
normal sigara icicilere kiyasla akciger fonksiyon kaybmin
daha hizli oldugu saptandi [37]. Ancak bu egilimin KOAH
gelisimi ile ilgisi tam olarak belirlenemedi. Ayrica hava yo-
lu agirt yanitliliginin, KOAH igin risk faktorii olmayip siga-
ra icimi veya diger cevresel inhalasyonlara bagli olarak ge-
lisebilecegi de ileri siiriildii [38].

Akciger Saglig1 Caligmasi’nda hafif ve orta derecede hava
akimi obstriiksiyonu olan sigara icicilerde metakolin testi ile
hava yolu agir1 yanitlilig1 incelendi ve insidans oldukg¢a yiik-
sek bulundu (erkeklerde %59, kadinlarda %85) [39]. Tash-
kin ve arkadaglari tarafindan bu ¢alismanin devami niteligin-
de bir ¢alisma daha yapildi [40]. Bu caligmada, hafif-orta sid-
dette KOAH hastalarinda metakolin reaktivitesi ile akciger
fonksiyonlarinda zamanla olugan degisim arasindaki iligki
aragtirildi. 5733 olgu iki gruba rasgele gruplandirildi. Bir
gruptaki olgular sigaray1 birakan ve tedavi olanlardan, diger
grup ise tedavi olmayanlardan olusturuldu. Calismaya alinan
olgularin bes yil siiresince her yil solunum fonksiyon testleri
olciildii ve calisma baglangic ile bitiminde metakolin testle-
ri yapildi. Hava yolu agirt yanitliligt ne kadar siddetliyse,
FEV,’deki azalma da o kadar hizliydi.

AKCIGER GELiSiMi

Eriskin akciger fonksiyonlarinin programlanmast fetal
yasamda baglamaktadir. Akciger gelisimi annenin gebelik-
teki ve laktasyon donemindeki sagligi, dogum agirligi ve
cocukluk dénemindeki saghg ile iligkilidir. Maksimum ak-
ciger fonksiyonlarina kavusamayan kisilerde KOAH gelis-
me riski artmugtir [41]. Fetal donemde ve dogduktan sonra
akciger gelisimi zayif olan kisilerde sigara icimi akciger
fonksiyonlarinin hizla bozulmasina yol agabilir. Hindis-
tan’da 1934-1953 déneminde hastanede dogan 38-59 yasla-
rindaki 286 olgunun akciger fonksiyonlar 6l¢iildi ve do-
gum agirhigr azaldikca FEV; kaybmin arttig1 saptandi [42].

SIGARA iCiMi
1950'li yillarda, KOAH’la ilgili major risk faktorleri ola-
rak hava kirliligi ve tekrarlayan solunum sistemi infeksi-

yonlart kabul edilirdi. Epidemiyolojik verilerin birikmesiyle
1964 yilinda yayimlanan bir raporda; “sigara i¢imi, kronik
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bronsitin en ¢nemli nedenidir ve kronik bronsit ile amfize-
me bagl 6liim riskini artirir” ifadesi yer aldi [43]. Daha son-
ra yapilan zaman i¢inde uzunlamasina ¢alismalar sonucun-
da, FEV] ile sigara icimi siiresi ve miktari arasinda doz-ya-
nit iligkisinin oldugu ortaya ¢ikt1 [44]. Boylece sigara i¢imi
ile akciger fonksiyonlari arasindaki bu doz-yanit iligkisinin,
yas ilerledikce KOAH gelisme riskinin artigindan sorumlu
bir mekanizma oldugu kesin olarak gosterilmis oldu.

Insan akcigeri i¢in en 6nemli kirleticilerin baginda siga-
ra icimi gelmektedir. Bir toplumda KOAH prevalans ve
mortalite rakamlarma yon veren en ¢nemli belirleyici, o
toplumdaki sigara icme yayginligidir. Icilen sigara sayist ile
yillik FEV{ kaybimin biiyiikliigii arasinda negatif yonde ¢ok
giiclii bir iligki vardir. Tiitiin kullanimi, KOAH geligme ris-
kinin %80-90’indan sorumludur. ABD’de 1980’1i yillardaki
KOAH’a bagh mortalitenin, erkeklerde yaklasik %85, ka-
dinlarda yaklasik %70 oranlarinda sigarayla baglantili oldu-
gu bulundu [45]. Cok sayidaki popiilasyon ¢aligmasinda, si-
gara igmeye son verilmesiyle FEV;’de yillik azalma hizinin
hig sigara icmeyenlerin diizeyine indigi gosterildi [46, 47].

Beck ve arkadaslar1 [48], sigara i¢imi ve akciger fonksiyon-
lar1 arasindaki iligskiyi belirleyebilmek icin, 7 ve daha biiyiik
yaglardaki kisilerde solunum fonksiyon testlerini olctiiler. Ca-
lisma gruplari; 2817 sigara igmeyen, 664 sigaray1 birakmig olan
ve 1209 sigara igen kisiden olusturuldu. 1511 kisiden olugan 7-
14 yag grubunda sigaray1 birakan 43, sigara icen 68 kisi belir-
lendi. Bu ¢alismanin en 6nemli sonucu, sigara igenlerde solu-
num fonksiyon testi kaybmin 15 yasinda bagladiginin saptan-
masidir. Anormallikler sigara icenlerde sigaray1 birakanlardan
daha 6nemliydi. Bu durum erken yasta sigaray1 birakanlarda
akciger fonksiyonlarinda diizelme olabilecegini gosterdi.

Amerika’da 6 farkli ilde yapilan bir kohort ¢alismasinda,
10-18 yaslarindaki 5158 erkek ve 4902 kiz cocugunda, siga-
ranin akciger fonksiyonlar: gelisimi tizerindeki etkileri aras-
tirildi [49]. Calisma, 1974- 1989 déneminde yillik muayene-
ler seklinde yapildi. Sigara icimi ile FEV{/FVC ve FEF;5 45
azalmasi arasinda doz-yanut iliskisi bulundu. Ergen kizlar, si-
garanin akciger fonksiyonlar1 geligimi tizerindeki zararli etki-
leri agisindan erkeklerden daha duyarliyd:.

Pasif sigara iciminin akciger saglig1 tizerindeki etkisi halen
tartismalidir. Fakat genel olarak pasif sigara iciminin solu-
num semptomlarina ve akciger fonksiyon kaybina neden ola-
bilecegi kabul edilir. Pasif sigara iciminin akciger fonksiyon
kaybina neden oldugu ve kronik bronsit riskini artirdigr gos-
terildi [50, 51]. Almanya’da yapilan calismada, evde pasif si-
gara i¢iminde kronik bronsit i¢in olabilirlik oran1 1.90 iken
evde ve igyerinde yogun (giinde 8 saatten fazla) pasif sigara
dumanina maruz kalanlarda bu oran 3.07 olarak bulundu
[50]. Ancak pasif sigara iciminin, KOAH olugturabilecek ka-
dar siddetli akciger fonksiyon kaybina neden olabilecegini
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gosteren zaman i¢inde uzunlamasma caligmalar yoktur. KO-
AH gelisimi igin risk faktorlerinin aragtirildign 13 yillik za-
man i¢inde uzunlamasina bir ¢alismada, pasif sigara i¢iminin
bir risk olusturmadig: belirtildi [52].

Gebelik déneminde sigara i¢cmek, fetiiste akciger biiyii-
mesi {zerinde zararli [53, 54] olabilir. Tager ve arkadaglar:
[54], 7 yil stiren bir kohort ¢aligmasiyla, gebelikte sigara icen
annelerin ¢ocuklarinda akciger fonksiyonlarint izlediler. 404
aileden, 5-9 yaglarinda 1156 ¢ocuk caligmaya alindi. Calis-
manin sonucunda, anneleri sigara icen ¢ocuklarda yillik
FEV artig1, anneleri sigara icmeyenlere kiyasla 6nemli oran-
da azalmig bulundu.

iC VE DIS ORTAM HAVA KIiRLILiGi

Diinyanin pek ¢ok bolgesinde, 1sinma ve pisirme amaciy-
la kat1 yakit olarak bilinen odun, bitki ve tezek kullanilmak-
tadir. Bu organik yakitlara “biyomas” ismi verilir. Kat1 yakit-
larmn kullanildig1 ve havalandirilmanin yetersiz oldugu evler-
de yasayanlar, cocukluklarindan itibaren bu dumani yogun
bir sekilde inhale ederler. “Biyomas” kullanilan evlerde kar-
bonmonoksit, nitrojen ve siilfiiroksit diizeyleri kabul edilebi-
lir sinirlarin ¢ok tizerinde bulunur [56]. Bu nedenle, ev ici ha-
va kirliliginden en ¢ok kadinlar ve ¢ocuklar etkilenir.

Kayseri ilinde “biyomas” inhalasyonuna maruz kalan 242
koyli kadin incelenerek, sonuglar sehirde yasayan 102 ka-
dinla karsilastirildi [57]. Sigara icimi dikkate alinmaksizin
yapilan incelemede, koylii kadinlar arasinda kronik bronsit
ve KOAH prevalanst %20.7 ve %12.4, sehirli kadinlarda ise
%10.8 ve %3.9 olarak belirlendi. Meksika’da “biyomas” du-
mant inhale eden kadinlarda olabilirlik orani kronik bronsit
icin 3.9, kronik bronsit ile birlikte kronik hava akimi obst-
ritksiyonu igin 9.7 olarak hesaplandi [58]. Kolombiya'da
odun ategine bagh ev ici hava kirliliginde obstriiktif hava
yolu hastalig1 icin olabilirlik oran1 3.4 olarak bulundu [59].

Dis ortam hava kirliliginin KOAH gelisimindeki roli
tam olarak acik degildir. Dig ortam hava kirliligi solunum
fonksiyon kaybina, kronik bronsite yol agabilir ve KOAH
semptomlarini kotiilestirerek, ataklari artirabilir [60]. Hava
kirliliginin ¢ocuklarda solunum sistemi infeksiyonlarini ar-
tirdigt bilinmektedir [61]. Bu yiizden hava kirliligi KO-
AH'in ilerlemesinin nedenlerinden biri olarak kabul edil-
melidir. Biitiin bu bulgular, dis ortam hava kirliliginin, ke-
sin olarak gosterilmese de KOAH risk faktorleri arasina gir-
mesine yol agmigtir.

iINFEKSIYONLAR

Baz1 calismalarda, cocukluk dénemi solunum sistemi in-
feksiyonlarinin erigkin donemde akciger fonksiyonlarinda
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azalmaya yol acabilecegi gosterildi [54, 62]. Degisik meka-
nizmalar bu iliskiden sorumlu olabilir. Tek basina KOAH
icin bir risk faktorii olarak kabul edilen hava yolu agir1 ya-
nithiligi, cocuklarda alt solunum yolu infeksiyonlarini ko-
laylastirabilir.

Shahen ve arkadaglari [63], ortalama 70 yasinda olan
618 kisinin hastane kayitlarini incelediler. Ilk 2 yas icinde
pnomoni gegiren erkeklerde FEV; degeri énemli oranda
diisiik bulundu. Ancak kadinlarda FEV; diisiik olmasina
kargin anlamli bulunmadi. Bir epidemiyolojik caligmada, 16
yas 6ncesinde solunum sistemi hastalig1 gegiren kisilerin si-
garanin etkilerine daha duyarli olduklar1 gosterildi [36]. Bu
konuda yapilmis zaman i¢inde uzunlamasina ¢aligma yok-
tur. Bu nedenle, KOAH gelisiminde ¢ocukluk ¢agi solunum
sistemi infeksiyonlarinin bir risk faktorii olabilecegi tam
olarak kanitlanamamugtir.

SOSYOEKONOMIiK DURUM

KOAH’a bagli morbidite ve mortalite ile sosyoekonomik
durum arasinda ters bir oranti vardir. KOAH tanist konul-
mus hastalarin, iist gruba kiyasla diisiik sosyoekonomik si-
nifta 3 kat fazla oldugu saptandi [64]. Bunun nedenleri bii-
yiik bir olasilikla; evici ve evdist ortamin hava kirliligi, ka-
labalik aile ortam1 ve kotii beslenmedir.
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