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Tanim

Kronik obstriktif akciger hastaligi;

e Zararl partikul veya gazlara maruziyet ve anormal
akciger gelisimini iceren konakgi faktorlerin
neden oldugu

* Hava yolu ve/ veya alveol yapisinda bozulmalara
bagl kalici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize

* Yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir
hastaliktir
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TANIM

KOAH hava yollarinin (bronsit, bronsiolit)
ve/veya alveollerin (amfizem) kalici, siklikla
progresif hava akimi obstriksiyonuna neden
olan anormalliklerine baglh kronik solunum
yolu semptomlari (nefes darligi, oksuruk,
balgam Uretimi ve/veya alevlenmeler) ile
karakterize bir akciger hastaligidir

GLOBAL STRATEGY FOR THE DIAGNOSIS, MANAGEMENT, AND PREVENTION OF CHRON
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (2023 REPORT)
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GOLD 2022 ile eklenen
tanimlamalar



Erken KOAH

* KOAH, yasamin erken donemlerinde baslayabilir ve uzun stirede
ortaya cikabilir

* Baslangici belirlemek her zaman mimkun degil, kolay olmayabilir

* Klinik olarak erken KOAH, semptomlarin ve fonksiyonel kisithliklarin
erken donemi

* Biyolojik olarak erken KOAH, patofizyolojik olaylarin erken dénemidir



Hafit KOAH

e Hafif hastalik olarak kabul edilebilir
* Her yasta ortaya cikabilir

* |lerleyebilir

* |lerlemeyebilir



Genclerde KOAH

* Kronolojik olarak genc yastaki, 20-50 yas arasi KOAH’lilar

 KOAH genc yaslarda bile yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden
olabilir

e Sagligi genc yaslardan itibaren olumsuz etkilemesine ragmen tani ve
tedavi genclerde yetersiz kalabilir

* Erken eriskinlik doneminde zirve akciger fonksiyonlarina ulasmamis
veya genc yaslarda hizlanmis FEV1 kaybi olan olgular

 Ailede solunum yolu hastaliklari, erken yasam olaylari, 5 yas oncesi
solunum problemleri ile hastaneye yatis



Pre-KOAH

* Birey herhangi bir yasta olabilir
* Hava akimi kisitlamasi olmadan solunum semptomlarina
sahip

* Hastalarin semptomlarina yapisal ve/ veya islevsel anormallik
eslik edebilir, etmeye de bilir

* {lerleyen zamanlarda hava akimi kisitlamasi gelisebilir, veya
gelismeyebilir

* Pre-KOAH herkesde KOAH gelismeyecek, ancak yakin takip ve
risklere yonelik yaklasim; sigaranin birakilmasi, mesleksel
maruziyet

I
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KOAH Taksonomisi

* Genetik KOAH (COPD-G)

* Anormal Akciger Gelisimine Bagli KOAH (KOAH-D)
* Cevrese| KOAH

* Enfeksiyonlara Bagli KOAH (KOAH-I)

* KOAH ve Astim (KOAH-A)

* Nedeni Bilinmeyen KOAH (KOAH-U)

 Karisik Nedenlerin KOAH (KOAH-M)



Genetik KOAH (COPD-G)

* Tek bir gen kusurlu serpin ailesi A
uyesi 1 (SERPINA1) ile amfizem
gelisimidir (alfa-1 antitripsin eksikligi)

* Karakteristik olarak genc bireyleri,
sigara icenleri etkiler ve oncelikle alt
lob amfizemi ile kendini gosterir

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin
DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of Chronic Obstructive Pulmonary Disease:
Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1,206(11):1317-1325.



Anormal Akciger Gelisimine Bagli KOAH (KOAH-D)

* Normalde kadinlar 16-18 yaslarinda, erkekler 20-25 yaslarinda akciger
fonksiyonlarinin zirvesine ulasirlar

* Anormal Akciger Gelisimine Bagl KOAH (KOAH-D) olan hastalarda cesitli
faktorlerle akciger gelisimi tam olmaz

Akciger buylimesini degistirebilir ve KOAH'a katkida
bulunabilir

Rahimde, bebeklik doneminde ve
ergenlik doneminde;

Cevresel maruziyet

Tekrarlanan enfeksiyonlar

Yetersiz beslenme Erken yetiskinlikte ve ge¢ yetiskinlikte akciger

fonksiyonunda azalma olmadan KOAH teshisi konur

Genetik faktorler

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1,206(11):1317-1325.



Cevresel KOAH

Sigara kullanimi KOAH (KOAH-C)

e Sigaranin yanmasiyla ortaya cikan solunan Grinlere anormal bir
inflamatuar yanittir

 Sigara icenlerin hepsinde hava akimi kisitlamasi gelismez, bu da diger
mekanizmalarin sorumlu olabilecegini distndurur
1) Proteazlar ve antiproteazlar arasinda dengesizlik
2 ) Otoimmiunite ve akciger yikimi ile sonuglanan anormal immiuinolojik reaksiyon
3) Kontrolsliz otofaji, artmis apoptoz ve ya hizlanmis akciger yaslanmasi siireci

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1,206(11):1317-1325.



Cevresel KOAH

Biyomas ve kirlilige maruz kalma sonucu gelisen KOAH (KOAH-P)

e Sigara kaynakli KOAH’a gore daha az amfizem ve daha fazla hava
yolu tutulumu gozlenir

* Akciger fonksiyonlarinda daha yavas disus mevcuttur
e Kadinlarda daha cok gorullr

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of
Chronic Obstructive Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1;206(11):1317-1325.



Enfeksiyonlara Bagli KOAH (KOAH-I)

Sigara icmeyen kisilerde 6nceden gecirdigi
akciger enfeksiyonlari nedeniyle kalici
hava akimi kisitlamasi gorular

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1,206(11):1317-1325.



KOAH ve Astim (KOAH-A)

Ciddi, kontrol edilemeyen
astimi olan hastalarda
diger cevresel risk
faktorleri olmaksizin kronik
hava akimi kisitlamasi
gelisebilir

Astimi olan bazi hastalarda
degisen derecelerde
akciger elastik geri cekilme
kaybi ve amfizem oldugu
gozlenmistir

/ /

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1,206(11):1317-1325.



Nedeni Bilinmeyen KOAH (KOAH-U)

KOAH-U, akciger fonksiyonunu etkileyebilecek cinsiyet, mesleki maruziyet,
egitim, disanaptik akciger biyumesi, epigenetik fenomen ve yoksulluk
faktorlerinin bir cogunun etkilesiminin sonucu olabilir

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1,206(11):1317-1325.



Birden Cok Nedenle Olusan KOAH (KOAH-M)

Genetik, enfeksiyonlar, cevresel faktorler, astim,
anormal akciger gelisimi faktorlerinin bir kacinin bir
arada bulunmasidir

Celli B, Fabbri L, Criner G, Martinez FJ, Mannino D, Vogelmeier C, Montes de Oca M, Papi A, Sin DD, Han MK, Agusti A. Definition and Nomenclature of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease: Time for Its Revision. Am J Respir Crit Care Med. 2022 Dec 1,206(11):1317-1325.



Epidemiyoloji

* 2019 yilinda Kiresel Hastalik Yuku
Calismasi’na gore dinyada 212 milyon
KOAH’li hasta bulunmaktadir

* Gelismis ulkelerde 40 yas Ustu
yetiskinlerde KOAH prevalansi %10-12
* KOAH prevalansi tlkeler ve cografi

bolgelere gore farkliliklar gostermekte ve
%3-21 arasinda degismektedir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



* BOLD calismasinda 29 llkenin verilerine
bakildiginda

» KOAH prevalansi (Evre I1+) %10.1
bulunmustur (erkeklerde %11.8,
kadinlarda %8.5)

> Hic siFara icmeyenlerde KOAH
prevalansinin %3-11 arasinda oldugu
gozlenmistir

* Hastalik prevalansinin gelecek 40 yilda
artacagi ve 2060 yilinda KOAH’tan
o6liumlerin 5.4 milyona ulasacagi
ongorulmektedir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



e 2000 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan yapilan calismada

»En sik gortlen 6lim nedenleri arasinda === KOAH (clincl sirada
» DALY nedenleri arasinda ) KOAH sekizinci sirada

2018 Saglik Istatistikleri Yilhg’'na gére 2002-2017 yillari arasinda
»KOAH’a sekonder DALY dizeyi %41.81 artis gozlendi
»Erkeklerde %54.62
»Kadinlarda ise %26.75 dlizeyinde gerceklesti

* KOAH nedeniyle 6lumler, 2009-2019 yillari arasinda %18.1 oraninda artmistir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Tarkiye'de tum olumler icinde solunum hastaliklarina bagl 6lGm orani

2010 yilinda 2019 yilinda
%8.3 %12.9

KOAH ve bronsektazi

%5,4

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



2019 Tirkiye Istatistik Kurumu
(TUIK) verilerine gore Turkiye'de
solunum sistemi hastaliklari,
dolasim sistemi hastaliklarindan
(%36.8) ve tiumorlerden (%18.4)
sonra en sik gorulen Gguncl
o6lum nedenidir

2019 Kuresel Hastalik Yk
Calismasi’na gore Tlrkiye'de en
cok oldiren hastaliklar
siralamasinda iskemik kalp
hastaliklari, inme ve akciger
kanserinden sonra KOAH
dordiincl sirada yer almakta

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



* 2004 Ocak ayinda Adana ilinde BOLD metodolojisi kullanilarak yapilan
prevalans calismasi yapiimis

* Bu ildeki 40 yas Ustu yetiskinlerde KOAH prevalansi
»Sabit oran olcutl kullanildiginda %19.1 (erkeklerde %28.3, kadinlarda %10.3),

»GOLD evre (2-4) ol¢ttd kullanildiginda ise %10.5 (erkeklerde %15.4,
kadinlarda %6) olarak saptanmistir

e Daha sonraki yillarda degisik illerde degisik yontemlerle yapilan KOAH
prevalans calismalarinda da benzer sonuclar elde edilmistir

* Bu calismalarda, KOAH prevalansi dunyanin diger ulkelerinde de
gozlendigi gibi, kentlere gore kirsal alanlarda daha yuksek
bulunmustur

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Prevalence of COPID: first
epidemioclogical study of a large
regiomn in Turkey

Halkan Gunen?!l, Sulevman Savas Hacievilivaosil, Ozlkan W etlkin, Ga=1 Gulbas., Levent Cernmnm

Miutlu, Erlkan Pehlivan
SAcffiliations expand

PLHLATIID: 19013377

Malatya ili ve cevresinde KOAH prevalansini belirleme calismasi
» Kentsel ve kirsal bolgelerden altmis kiime rastgele secilmis

»KOAH'In epidemiyolojisi ile ilgili bir anket, 18 yasin tzerindeki her
katilimciya bir gogls hastaliklari uzmani tarafindan uygulanmis

»Her denege standart spirometrik 6lciim ve erken bronkodilasyon
testi uygulandi

Gunen H, Hacievliyagil SS, Yetkin O, Gulbas G, Mutlu LC, Pehlivan E. Prevalence of COPD: first epidemiological study of a large region in Turkey. Eur J Intern Med.
2008 ;19(7):499-504.



BULGULAR

» Toplam 1160 katilimci calismayi tamamladi (%93)

» Kadinlarin yaklasik %25,5'i ve erkeklerin %57,2'si sigara igicisi
» Katilimcilarin yaklasik % 6.9'unda KOAH saptanmis (F/M=1/4)
» 40 yas Ustl mevcut sigara icenlerde KOAH prevalansi %18

» Genc sigara icenlerde prevalansi %4.5 saptanmis

» Biyomas maruziyeti, kirsal kesimde yasayan kadin hastalar arasinda KOAH gelisimi acisindan
risk olarak saptanmis

» KOAH gelisiminde, sigara dumaninin risk orani, biyomas ve mesleki maruziyetten sirasiyla 3.4
ve 3.3 kat daha yuksek bulunmus

Gunen H, Hacievliyagil SS, Yetkin O, Gulbas G, Mutlu LC, Pehlivan E. Prevalence of COPD: first epidemiological study of a large region in Turkey. Eur J Intern Med.
2008 Nov; 19(7):499-504.
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Genetik

Kromozom-14

SERPINA1 Geni En iyi bilinen genetik risk faktoru

kalitsal alfa-1 antitripsin (AAT)
eksikligidir.

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Yas

lleri yas, KOAH icin bir risk faktoru

Yaslanmak mi yoksa yaslanma sirasindaki kimulatif
maruziyetler mi KOAH’a yol acmakta bilinmemekte

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Cinslyet

* Gecmiste KOAH’In prevalansi ve mortalitesinin erkeklerde
daha yuksek oldugu bildirilmis

e Kadin ve erkeklerin toplumdaki sigara icme dagilimina
gore degismekle birlikte, giinUmuzde esit oldugu
bilinmekte

* Bazi calismalarda kadinlarin tiatiin dumanina daha duyarli
oldugu ve daha siddetli hastalik gelistigi bildirilmis

* Cinsiyete bagliimmun yolak farkliliklari ve hava yolu
hasarindaki patern iliskisine yonelik calismalara ihtiyac
vardir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Sigara

* Eniyi bilinen risk faktoradur

KOAH hastalarinin bliyuk cogunlugunda (%80) sigara
oykusu vardir

* Icim sliresi ve miktari hastalik siddetini etkiler

* icim suiresi ve yogunlugunun esik diizeyi kisiden kisiye
degisir

Sigara icenlerin %50’sine yakininda KOAH gelisebilir

Hic sigara icmeyenlerde, daha hafif hastalik, daha az
semptom ve daha disuk dizeyde sistemik enflamasyon
gozlenir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021
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Sigara

 Bazi calismalar 40 paket/yilin Gstlinde sigara icmenin spirometride
hava akimi kisitlanmasini géstermede en iyi degisken oldugunu

gostermistir 1

* Yeni bir calismada KOAH riskini tahmin etmede sigara icme suresinin
paket/yil indeksinden daha giicli oldugu bildirilmistir -

e Calismalar; s
» Sigara icimi ve akciger fonksiyonlari arasinda “doz-yanit egrisi” olmadigini
» Bazli bireylerin daha az paket/yil ile agir hastalik gelistirdigini

» Bazi bireylerin cok paket/yil sigara icimine ragmen az ya da hi¢c semptom gostermedigini
gostermis

1-Simel D, Rennie D. The Rational Clinical Examination: Evidence-Based Clinical Diagnosis. New York: McGraw Hill, 2008

2-Bhatt SP, Kim YI, Harrington KF. Smoking duration alone provides stronger risk estimates of chronic obstructive pulmonary disease
than pack-years. Thorax 2018;73:414.

3-Rennard S, Vestbo J. COPD: the dangerous underestimate of 15%. Lancet 2006;367:1216.



Sigara

Sigara icenler

Solunum semptomlari
ve akciger fonksiyon
anormallikleri
prevalansi

J

FEV1'de daha buyuk
bir yilhk dtsus orani

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021
GLOBAL STRATEGY FOR THE DIAGNOSIS, MANAGEMENT, AND PREVENTION OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE (2023 REPORT)

Sigara icmeyenlere
gore daha yuksek bir
KOAH 6lim oranina
sahiptir




Mesleksel Faktorler

* |s yerinde duman, kimyasal maddeler ve toza sirekli
maruziyet KOAH gelisiminde temel risk faktorleridir

* Maruziyet yogun ve uzun sureli oldugunda, sigara
iciminden bagimsiz olarak KOAH’ a neden olabilir

* Mesleksel maruziyette KOAH orani %19.2'dir
* Maruziyete eslik eden sigara icimi KOAH riskini arttirir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Mesleksel Faktorler

* Plastik, tekstil, kaucuk, deri Gretimi, gida mamullerinin Gretimi ve
tasinmasi, otomotiv tamiri, kozmetik trtnlerinin Gretimi gibi tozlu ve
dumanli is sahasinda calisanlar risk altindadir

* Bu is sahalarindaki en 6nemli etken maddeller

» Tahillar

> izosiyonatlar

» Kadminyum

» Komir ve diger mineral tozlar
» Agir metaller

» Yapistiricilar

» Kaynak dumanlari

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Ic ve Dis Ortam Hava Kirliligi

* Tipik olarak partikil maddeler, ozon, azot veya kikurt
oksitleri, agir metaller ve diger sera gazlarindan olusur
* Dusuk ve orta gelirli Glkelerde riskin % 50'sinden sorumlu

* Pisirme yagi dumani, kerosen dumani, titsi dumani, pestisitler ve
mobilyacilikta kullanilan diger ucucu organik bilesikler gibi diger ic
ve dis ortam hava kirleticileri potansiyel risklerdir

* Akciger gelisiminin bozulmasina neden olur

* KOAH alevienmeleri, hastaneye yatislar ve mortalite riskini
artirmaktadir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



Biyomas

Acik ateste, sobalarda yakilan odun, tezek, bitki kdkleri ve komur
viksek dlizeyde ic ortam hava kirliligine yol acar

Isinma veya yemek pisirme amaciyla kullanilan biyomas yakitlari
lyi havalanmayan evlerde ic ortam hava kirliligine yol acar

Bu yakitlar KOAH gelisiminde 6nemli bir risk faktoridar

Tum dinyada yaklasik 3 milyar insan evlerinde 1sinma ve yemek
pisirme amaciyla biyomas yakit ve komur kullanmaktadir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021



International Journal of COPD Dove

S ORIGINAL RESEARCH

Effects of biomass smoke on pulmonary functions:
a case control study

This article was published in the following Dove Press journal:
International Journal of COPD

19 July 2016

Mumber of times this article has been viewed

e Calismaya Kars'in dogusunda yer alan Kagizman kdyunde yasayan ve biyomas maruziyeti olan
toplam 115 kadin dahil edildi

e Kontrol grubu, ayni bolgede yasayan ve biyomas maruziyeti olmayan 73 kadindan olusuyordu

Study group, Control group, P-value

n (%) n (%)
Small airway disease 27 (23.4) 4 (5.5) 0.038
(FEF 2575 = 60[%])
Obstruction 22 (12.1) 10 (13.0) 0.223
(FEV /FWC =—70[%])
Restriction 20(17.3) 10 (13.0) 0.18%9

(FEV /FVC =70[%].
FVC = 80[%])

Gunen H, Hacievliyagil SS, Yetkin O, Gulbas G, Mutlu LC, Pehlivan E. Prevalence of COPD: first epidemiological study of a large region in Turkey. Eur J Intern
Med. 2008 Nov;19(7):499-504.



* Biomas dumanina maruz kalma,
Ozellikle gelismekte olan ulkelerin
kirsal alanlarinda, solunum
fonksiyonlar Gzerindeki olumsuz
etkileri nedeniyle ciddi bir halk
sagligl sorunudur

* Maruziyetin sliresi ve yogunlugu
arttikca, solunum fonksiyon testi
sonuclarinin kottlesme olasiligi
daha yuksektir

Gunen H, Hacievliyagil SS, Yetkin O, Gulbas G, Mutlu LC, Pehlivan E. Prevalence of COPD: first
epidemiological study of a large region in Turkey. Eur J Intern Med. 2008 Nov;19(7):499-504.



Akciger Gelisimi
 Dogumda, akciger tam olarak gelismemistir

» Akciger fonksiyonu yaklasik 20-25 yasinda (kadinlarda daha erken) maksimuma
ulasir

* Gebelikte veya cocuklukta akciger gelisimini etkileyen faktorlere “cocukluk cagi
dezavantaj faktorleri” denir

* Azalmis maksimal akciger fonksiyonu, KOAH gelisimi icin riski artirabilir
 Dogum agirligi ile yetiskinlikte FEV1 arasinda pozitif bir iliski oldugu gézlenmistir
* Hastalarin yaklasik% 50'sinin FEV1'deki hizlanan duslts nedeniyle, diger% 50'sinin

anormal akciger bliyumesi ve gelisimi nedeniyle KOAH gelistirdigi gbzlenmistir

Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) 2021]
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FEV1 Trajectories (TR) Over the Life Course

Figure 1.1

71.5% A
No

' COPD
16.9% -

5.5% |
6. 1% 3 COPD

FEV1 in percent of predicted
maximally attained value

QO AGE RANGE UNDER
OBSERVATION

= TR1: Normal

TR2: Small lungs but no COPD
= TR3: Normal Initial FEV1 with rapid decline leading to COPD
= TR3: Small lungs leading to COPD

Note: This is a simplified diagram of FEV1 progression over time. In reality, there is heterogeneity in the rate of
decline in FEV1 owing to the complex interactions of genes with environmental exposures and risk factors over
an individual’s lifetime [adapted from Lange et al. NEJM 2015;373:111-22).
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Sosyoekonomik DUzey

* Yoksulluk pek cok risk faktoriine maruziyet olasiligini artirir

* Sosyo-ekonomik durum, sadece mesleki maruziyetlerden dolayi degil,
yasam tarzi nedeniyle risk faktorlerine maruziyete (cevresel titin
dumani, diger irritanlar, egitim dlizeyi vb.) de neden olur

* Bu nedenle KOAH riskinde artisa neden olur

Tiirk Toraks Dernedi KOAH Calisma Grubu KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGI (KOAH) KORUMA, TANI ve TEDAVI RAPORU 2014



Astim ve Hava Yolu Hiperreaktivitesi

* Astim KOAH gelisimi icin bir risk faktoradar

e Astimli hastalarin yaklasik %20’sinde geri donlsimsiz hava akimi
obstriksiyonu ve diflizyon kapasitesinde azalma olur

* Astimli kisilerde, astimi olmayanlara gore KOAH gelisme riskinin 12 kat
fazla oldugu gozlenmis

e Astim tanisi olmadan da bronsiyal hiperreaktivite bulunabilir

* Bronsiyal hiperreaktivite hafif KOAH’li hastalarda asiri FEV1 azalmasi
icin bir risk faktéradur
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Kronik Bronsit

* Sigara icen genc yetiskinlerde kronik bronsit KOAH gelisme riskini
arttirir

* Mukus hipersekresyonu, artmis FEV1 azalmasina neden olur
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Enfeksiyonlar

* Cocukluk doneminde gecirilen solunum sistemi enfeksiyonlari, eriskin
donemde akciger fonksiyonlarinda azalma ve solunumsal
semptomlarla iliskilidir

 KOAH alevlenmelerinde rol oynar

* Tuberkuloz geciren kisilerin %26- 68’inde hava akimi obstriksiyonu
gelisir

e Tuberkllozun hava akimi obstruksiyonu gelisme riskini 2-6 kat artirir

* HIV enfeksiyonu sigara ile iliskili amfizem gelisimini hizlandirir
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Patoloji

* KOAH gelisen hastalarin akcigerlerinde inhalasyon yoluyla alinan
zararli gaz ve partikuller asiri inflamatuvar yanita neden olur
* Kronik inflamatuvar yanit
»Parankimal doku harabiyetine (amfizem)

»Normal doku tamir ve savunma mekanizmalarinda bozulmaya
(kictik hava yollarinda fibrozis) yol acar
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Bu patolojik degisiklikler ,

Patoloji




Patogenez

* KOAH’In temel 6zelligi, tam olarak geri
donlsumld olmayan hava akimi
kisitlanmasidir

e Klicuk hava yollari yeniden yapilanir

* Parankimin amfizematdz yikimi sonucu elastik
geri cekim gucu azalir

$

FEV1 ' in ilerleyici azalmasina
Akcigerlerin ekspirasyonda yeterince bosalamamasina
Statik ve dinamik hiperinflasyona neden olur
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Mekanizmalar

1-Kronik inflamasyon

2-Proteaz-antiproteaz dengesizligi
3-Oksidan-antioksidan dengesizligi

4-Yasla ilgili degisiklikler ve hlicresel yaslanma
5-Otoimmunite

6-Enfeksiyonlar

7-Immiin diizenlemede bozulma

8-Tamir mekanizmalarinda bozulma
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Kronik Inflamasyon

KOAH’lI hastalarda;

* Sigara icen fakat akciger hastaligi olmayan kisilerle karsilastirildiginda
KOAH’lilarda sigara dumani inhalasyonu, akcigerde kronik inflamasyona
neden olur

e Sigaranin birakilsa da bu inflamasyonu devam eder

* Genetik duyarlilik, epigenetik degisiklikler, oksidatif stres gibi faktorler
inflamasyonun siddetlenmesine katkida bulunur

* Otoimmunite hastalarin bir kisminda akcigerde inflamasyonunun devam
etmesine katki saglar
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Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

PROTEASE
INHIBITOR

(AAT)

PROTEASE
INHIBITOR

* Proteazlarla antiproteazlar arasindaki
dengesizlikten amfizem olusur

(AAT) 9@@9@

(x) * Bu dengesizlik akciger parankiminde yikima
' neden olur
NORMAL LUNG LUNG PARENCHYMA DESTRUCTION * Alfa-1 antitripsin eksikliginde erken

yaslarda, proteinaz-antiproteinaz
dengesizligi amfizem gelisimine neden olur
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Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi

Sigara dumani veya biyomas maruziyeti;
e Akut pulmoner yaniti tetikler
* Alveoler makrofajlari aktive olur
* Notrofiller akcigere gocer
* Endojen antiproteazlari inaktive olur

Makrofaj ve notrofiller
proteaz (notrofil elastaz,
proteinaz-3, matriks
metalloproteinazlar (MMP)
ve kathepsinlerin
salinmasina neden olur

Proteazlar birbirlerini
aktive ederek veya onlarin
endojen inhibitorlerini
inhibe ederek birbirlerini

destekler

Makrofaj, notrofil ve CD8+T
hiicrelerinin birikimi devam
eder

/ /
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Oksidan-Antioksidan Dengesizligi

x Oksidan-antioksidan dengesizligi asiri oksidatif strese neden olur

ﬁ Oksidatif stres



Yasla llgili Degisiklikler ve Hucresel Yaslanma

e Tekrarlayici sigara dumani maruziyetine bagli zedelenmelerde doku
tamiri ileri derecede bozulur

* Hlcreler cogalma 6zelligini kaybeder fakat metabolik olarak
aktivitelerini sardurar

* Inflamasyonda artis, hiicre tamirinde azalma olur
* Bireyler karsinogenezise egilimli hale gelir
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Otoimmunite

* [lerlemis KOAH’lI hastalarda B-hiicre lenfoid follikullerinin
saptanmistir

* Bir grup KOAH’li hastanin serumunda farkli otoantikorlarin
saptanmistir

* Bazi calismalarda amfizem siddeti ile korelasyon gdsteren
antielastin antikorlar ve Th1 yanitin varligi gdsterilmistir

* Bazi calismalarda ise bu bulgu gosterilememis, hastalik durumunun
degil, tutun dumanina maruziyetin antielastin konsantrasyonunun
ana belirleyicisi oldugu bildirilmistir
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Enfeksiyonlar

Solunum sistemi enfeksiyonlari KOAH’In seyrini ve
patogenezini etkiler;

 Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar alevlenmelerin en
onemli nedenidir

e Stabil KOAH’li hastalarda alt solunum yollarinin
solunumsal patojenlerle kolonizasyonu ve kronik
enfeksiyonu inflamasyonun siddetlenmesine ve
sirmesine neden olabilir

» Hastalik siddetlendikce, kronik bakteriyel
kolonizasyon ve enfeksiyonun sikligi artar
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Immun Dizenlemede Bozulma

Diuzenleyici T lenfositler (Treg)




Tamir mekanizmalarinda bozulma

* Akciger homeostazinin devami icin htcresel apoptozis ve matriks
vikimi stirekli olarak hicresel yenilenme ve matriks tamiri ile
kompanse edilir

» Akcigerdeki kok htcreler epitel hasari ile aktive olur

 Sigara dumani;
» Alveoler tamiri sinirlar
» Fibrozise neden olan TGF-B’nin da dahil oldugu tamir sirecini bozar
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Fizyopatoloji

1. Asiri Mukus Sekresyonu

2. Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi
3. Gaz Degisimi Anormallikleri

4. Pulmoner Hipertansiyon

5. Sistemik Ozellikler

6. Alevlenmeler
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Asirt Mukus
Sekresyonu

e KOAH’ta mukus hipersekresyonunun . m

nedeni, kronik hava yolu iritasyonuna bagl
olarak goblet hicrelerinin sayisinda artis ve
submukozal bezlerin genislemedir

Enflamasyon ve
asirt mukus

* Kronik bronsitin bir 6zelligidir

 KOAH’li hastalarin hepsi semptomatik
mukus hipersekresyonuna sahip degildir
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Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi

KOAH’In en belirgin fizyopatolojik bulgusu ekspiratuvar hava akimi

kisitlanmasidir

Eforla daha da belirginlesir

Hava akimi kisitlamasi;



Hava Akimi Kisitlanmasi ve Hava Hapsi

* Periferik hava yolunda gelisen obstruksiyonlar Hom! Amfizem
ekspirasyon fazinda hava cikisini engeller
: . - 44
’ Hava hapSI gE||§|r ) Y " Alveollerde hava
* Hiperinflasyonla sonuclanir 0§ ‘N
&"49 /;j

* Hiperinflasyon,

> Ozellikle egzersiz sirasinda (dinamik hiperinflasyon)
fonksiyonel reziduel kapasiteyi artirarak, inspiratuvar
kapasiteyi azaltir

» Dispneye ve egzersiz kapasitesinde azalmaya neden olur
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Gaz Degisimi Anormallikleri

KOAH’l hastalarda ventilasyon/perfiizyon (V/Q) dengesizligi
* Solunum mekaniginde degisme

Pulmoner hiperinflasyon

Hizl ylizeyel solunum

Gaz alis verisinde bozulma

Solunum yetmezligine neden olabilir

Hipoksemi ve hiperkapni ile sonuclanir
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Gaz Degisimi Anormallikleri

* Hastalik ilerledikce oksijen ve karbondioksit gaz degisimi kotulesir
* Ventilatuvar durtlinun azalmasina bagli olarak ventilasyon azalir

* Hiperinflasyon ve ventilatuvar kaslarin calismasinda bozulma solunum
isindeki artisa neden olur

 Siddetli obstruksiyon, karbondioksit birikimine neden olabilir

* KOAH’ta hipoksemi gelisiminde en 6nemli mekanizma, V/Q
dengesizligidir

* Alveoler ventilasyondaki anormallik ve pulmoner damar yataginin
azalmasi V/Q dengesizligini daha da bozar
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Pulmoner Hipertansiyon

 KOAH’ta hastaligin ileri evrelerinde hafif-orta siddette pulmoner

hipertansiyon gelise
* Progresif seyrettigi ¢

oilir
urumda sag ventrikll dilatasyonu ve kor

pulmonale ile sonuc¢

anabilir

Kuguk pulmoner arterlerin hipoksik vazokonstriiksiyonuna

baghdir

Intimal hiperplazi

Diiz kas hipertrofisi/hiperplazisi
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Sistemik Ozellikler

 KOAH’ i hastalarin cogu komorbiditeye sahiptir ve komorbiditeler
hastalarin yasam kalitesi ve yasam suresini etkiler

* Hava akimi kisitlamasi ve 6zellikle hiperinflasyon kardiyak
fonksiyonlari ve gaz degisimini etkiler
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Sistemik Ozellikler

 KOAH’ta dusuk siddetli sistemik bir inflamasyon gelistigi de
kanitlanmistir
* Sistemik inflamasyon;
* Iskelet kas atrofisi ve kaseksi gelisimine katkida bulunur

* [skemik kalp hastaligi, kalp yetmezligi, osteoporoz, anemi, diyabet,
metabolik sendrom ve depresyon gibi komorbiditelerin gelisimini
baslatabilir veya siddetini artirabilir
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Sistemik Ozellikler

 Sistemik inflamasyon;

(

TNF-a, IL-1B ve IL-6 gibi sitokinlerin sistemik dolasima ge¢mesi

C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, serum amiloid A ve siirfaktan protein D

gibi akut faz proteinlerinin artmasina neden olur

e Ataklar sirasinda bu artis daha da belirgindir

e Kandaki CRP duzeyleriyle hava akimi kisitlanmasi ve hastalik siddeti
arasinda korelasyon bulunmaktadir
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KOA
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Alevienmeler

* Alevlenmelerin baslica nedenleri
» Bakteriyel veya viral enfeksiyonlar
» Cevresel kirleticiler
»Bilinmeyen nedenler

* Pnédmoni, tromboemboli ve kalp yetmezligi gibi durumlar;
» Alevlenmeye benzer bir tablo olusturabilir
»Varolan bir alevlenmeyi siddetlendirebilir

e Alevlenme sirasinda hiperinflasyonda artis ve ekspiratuvar akimlarda
azalma olur ve bu durum dispnede artisa neden olur

 Ventilasyon/perfiizyon dengesindeki bozulma da hipoksemiye yol acar
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Sonuc

KOAH sik gorulen yaygin bir hastaliktir

KOAH’ i hastalarin semptomlarina neden olan
havayollari ve parankimde ki yapisal degisikler oldukca
lyi tanimlanmistir

KOAH gelisimini engellemek icin, KOAH’a neden olan
risk faktorlerinin tanimlanmasi ve risk grubundaki
bireylerin erken taninmasi 6nemlidir



Tesekkdrlerimle...
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