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1. GIRIS VE AMAC

KOAH, kronik bronsit ve amfizeme bagli olarak gelisen, tam geri doniislii
olmayan ve genellikle ilerleyici 6zellik gosteren hava akim kisitlanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hava akimindaki kisitlanma zararli partikiil ve gazlara
kars1 akcigerin olusturdugu anormal inflamatuar yanitla yakindan iliskilidir.

Glinlimiizde KOAH, oncelikle pulmoner bir hastalik olmasma ragmen,
akciger kanseri, ateroskleroz, kas kaybi, osteoporoz, diyabet ve anksiyete/
depresyon gibi ¢esitli komorbiditeler ile komplike bir sistemik hastalik olarak
kabul edilmektedir.

Osteoporoz; kemik mineral yogunlugu ve kemik giiciinde azalma, kemik
kirtlganligi ve kirik riskinde artma, kemik dokusunun mikro mimarisinde
bozulmayla karakterize metabolik kemik hastaligi olup, yasla birlikte siklig1 artan,
morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur. KOAH
hastalarinin saglikli kisilerle karsilastirildiginda daha yiiksek bir osteoporoz
prevalansi oldugu bulunmustur.

Ileri yas ve sigara kullanimi, osteoporoz ve KOAH igin sik goriilen ortak
risk faktorleridir. Bu ¢alismada da, poliklinigimize bagvuran geriatrik KOAH
hastalarinda kemik demineralizasyon sikliginin ve topluma oranini arastirmayi

amagladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi)

2.1.1. KOAH’1n Tanim

KOAH, kronik bronsit ve amfizeme bagl olarak gelisen, tam geri doniislii
olmayan ve genellikle ilerleyici 6zellik gosteren hava akim kisitlanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hava akimindaki kisitlanma zararli partikiil ve gazlara
kars1 akcigerin olusturdugu anormal inflamatuar yanitla yakindan iliskilidir.

KOAH’daki kronik hava akimi kisitlanmasinin karakteristik 6zelligi kiigiik
hava yolu hastalig1 (obstriiktif bronsit) ile parankim hasarinin (amfizem) bir
karisimi olmasidir (1). Hastalarin ¢ogunda belirtilen bu iki mekanizmanin degisen

oranlarda rol oynadigi gozlenmektedir.
2.1.2.Insidans ve Prevelansi

KOAH prevalans1 genellikle dogrudan tiitlin kullanim prevalans: ile
iligkilidir. Fakat, bir¢ok iilkede temel risk faktorleri mesleki maruziyet, dis ortam
ve i¢ ortam hava kirliligidir (2). Hastalifin yavas seyirli olusu, akciger
fonksiyonlarinda % 50’ye varan kayiplar gelistikten sonra klinik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi, hastalarin semptomlarmi yaslilik ya da sigara igmenin dogal bir
sonucu olarak gormeleri, doktorlarin hastalik ve semptomlari konusunda yeterli
bilgiye sahip olmamalar1 ve cogu saglik kurulusunda spirometrenin bulunmamasi
hastaligin tanisinda yetersizlige neden olmaktadir (3).

KOAH, tiim diinyada onde gelen mortalite ve morbidite nedenidir. 1999
yilinda yayinlanan bir c¢alismaya gore, diinyada altinci, Amerika Birlesik
Devletleri’nde ise 4. 6liim nedeni olup, 45 yas iizeri insanlarin %4-6 kadarini
etkiledigi bildirilmistir (4). 2010 yilinda kronik solunum hastaliklar1 yiiziinden
gerceklesen 3.8 milyon 6liimiin 2.9 milyonunun nedeni KOAH dir (5).

Hastaligin mortalite, morbidite ve prevalansi {ilkeler arasinda ve ayni tilke
icindeki degisik gruplarda biiylik farkliliklar gostermektedir. Saglik Bakanliginca
2011 yilinda yapilan ve sonuglari yeni yayinlanan Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve
Risk Faktorleri Sikligi Calismasinda, 15 yas lstiindeki kisilerde, spirometriye
dayali KOAH prevalanst %5,3, doktor tanili KOAH prevalansi ise %4 olarak



bulunmustur. Bu farkin sebebinin 6zellikle hafif evredeki vakalarin asemptomatik
olmasi ve SFT wuygulanabilen kisilerin %1,8’ini hafif evredeki vakalarin
olusturmasi oldugu disiiniilmektedir (6). On sekiz iilkede yapilan BOLD
calismasinda ise, 40 yas Uzeri kisilerde, orta evre ve iizerinde olanlar dikkate
alindiginda prevalans %10,1 (erkeklerde %11.8, kadinlarda %38.5) olarak
saptanmistir (7). KOAH’1n prevalansi ve hastalik yiikiiniin, tiitliin dumani, i¢
ortam hava kirliligi ve mesleki maruziyet gibi risk faktorleriyle siirekli kargilagsma
ve diinya niifusunun giderek yaslanmasina paralel olarak onlimiizdeki yillarda

artmaya devam edecegi dngoriilmektedir.
2.1.3.Patogenez

Kronik bronsitte, brons ve bronsiollerde yaygin, spesifik olmayan kronik
bir enflamasyon vardir. Ilk patolojik degisiklik, goblet hiicrelerinin sayica
artisidir. Normalde goblet hiicresi/silli epitel hiicresi orani 1/4 iken, kronik
brongitte bu oran 1/2 hatta 1/1’e kadar yiikselir (8). Brons sekresyonunun miktari
ve viskozitesi artmistir. Hava akimi obstriiksiyonunda, kiiciik hava yollarindaki
degisikliklerin major rol oynadigi gériilmistiir (6).

Biiyik hava  yollarindaki  anatomik  degisikliklerin  kantitatif
degerlendirilmesi Reid indeksi ile yapilir. Normal kisilerde bu oran, 0.44+0.09
(<0.40)’dur. Kronik bronsitli hastalarda ise, 0.52+0.09 (>0.40), hatta 0.7-0.8’¢
kadar ¢ikabilir (9).

Amfizemde, zorlu ekspirasyonda ¢ikarilamayan rezidiiel hacmin artmasi,
akcigeri devaml sigkin hale getirir. Amfizem hicbir ¢evresel faktor olmadan da
ortaya c¢ikabilmektedir. Serumda al-antitripsin (AAT) ve a2-makroglabulinin
kalitimsal olarak eksikligi, amfizemli vakalarin %]1-10"undan sorumludur. Kronik
bronsit amfizeme predispozisyon yapan hastaliklarin basinda gelir. Astim ve
yaygin akciger fibrozisi yapan hastaliklar da amfizeme predispozisyon
olustururlar (8).

Distal hava yollarinda dilatasyon 3 primer mekanizmaya baglidir (10):

1. Artmis transpulmoner basing

2. Akciger esnekliginde azalma

3. Havanin girisini ¢ikisa gore daha az engelleyen siibap mekanizmasi



Amfizemin sentriasiner ve panasiner olmak tizere iki patolojik tipi vardir.
Sentriasiner amfizemde kronik bronsit neredeyse her zaman bulunmaktadir.
Panasiner amfizem de ise bu beraberlik daha diisiik orandadir. Sentriasiner
amfizemde asiniisiin merkezindeki hava yollar1 genislemis, sakkulus ve alveoller
korunmus olup, arterlerde degisik derecelerde intima ve media kalinlagmasi
vardir. Daha cok iist loblarda yerlesir. Panasiner amfizemde ise biitliin asiniis
genislemis olup, brons ve arterler genellikle normaldir. Daha ¢ok alt loblarda

yerlesir (11).
2.1.4. Risk Faktorleri

KOAH, bireysel ve ¢evresel risk faktorlerinin etkilesimi sonucunda olusan
ve genellikle birden fazla etkene maruziyet sonucu gelisen kompleks bir
hastaliktir (Tablo 2.1) (12,13).

Tablo 2.1. KOAH risk faktorleri

BIREYSEL FAKTORLER CEVRESEL FAKTORLER
e Yas e Sigara
e Cinsiyet e Cografi konum
e Genetik faktorler e Evici hava kirliligi
e Sosyo-ekonomik durum e Dis ortam hava kirliligi
e Beslenme e Organik ve inorganik mesleki
e Enfeksiyonlar toz ve kimyasallar
e Akcigerlerin biiylime ve
gelismesindeki sorunlar

KOAH toplum genelinde yaygin goriilen bir hastalik olmasma ragmen,
yaslanmayla beraber prevalansi artis gostermektedir (14). Bu nedenle yas, KOAH
icin bir risk faktoriidiir. Ancak yasla beraber risk faktorlerine olan maruziyetteki
artisin mi1, yoksa parankimde ve hava yollarindaki yapisal degisikliklerin mi
KOAH’a neden oldugu net olarak bilinmemektedir (12,13).

Cinsiyet, KOAH i¢in bildirilen bir diger risk faktorii olmasina ragmen
yapilan ¢alisma sonuclar1 celigkilidir. Gegmis ¢alismalar KOAH’ 1n erkeklerde
daha fazla goriildiigiinii vurgularken, giiniimiizdeki ¢aligmalar kadinlarda sigara
kullanim oranlarinin artmasindan dolayr bu oranin esitlendigine dikkat

cekmektedir. Ozellikle kadimlarda risk faktorlerine duyarlibigin fazla olmasi,



yemek yaparken kullanilan yakit tiirii ve evde ekmek pisirme gibi durumlar da
KOAH gelisimini hizlandiran faktorlerdir (12,13).

Genetik faktorler de c¢evresel etkenlerle beraber KOAH’in gelisim
durumunu etkilemektedir. Ozellikle son yillarda genetik faktdrlerin KOAH’a
etkisini inceleyen caligmalar giderek artmaktadir. KOAH i¢in en bilinen genetik
risk faktorii al-antitripsin enziminin kalitsal eksikligidir. al-antitripsin enzimi
eksikligi olan ve sigara igen kisilerin akciger fonksiyonlarinda azalma daha fazla
gorilmektedir (12,13,15). Ayrica hedgehog etkilesimli protein geni, tiimor
nekrotizan faktdr- o, matriks metalloproteinler gibi bagka genlerin de KOAH
gelisiminde rol oynadigina dair ¢alismalar mevcuttur (16).

Yas, cinsiyet ve genetik ozelliklere ek olarak, bireylerin sosyo-ekonomik
diizeyleri ve beslenme durumlarinin da KOAH gelisiminde etkili olabilecegi ifade
edilmektedir. Diisiik sosyo-ekonomik diizey kotii beslenmeyi, enfeksiyonlari, ig¢
ve dis hava kirliligine maruziyeti arttirmakta, bu durumlar da KOAH gelisimini
hizlandirmaktadir. Ek olarak, oksidatif stres yiikii fazla olan ve malniitrisyonu
mevcut bireylerde de KOAH’1n daha sik goriildiigi belirtilmistir (17,18).

Akcigerin gelisimi intrauterin donemde baslayip dogum sonrasinda da
devam eden bir siiregtir. Bu nedenle, akciger gelisimini etkileyen durumlar
KOAH igin risk faktdrii haline gelmektedir. Ozellikle annenin sigara kullanimi,
cocuklukta gecirilen solunum yolu enfeksiyonlar1 ve astim gibi akciger
fonksiyonlarinda azalmaya neden olan hastaliklar KOAH gelisimini
tetikleyebilmektedir (12,13).

KOAH gelisiminde etkili olabilecegi bildirilen g¢evresel risk faktorleri;
sigara kullanimi, yasamakta olunan cografi bolge, hava kirliligi ve mesleki
maruziyettir (12,13). Cevresel risk faktorleri kapsaminda degerlendirilen sigara
kullanimi, KOAH i¢in bilinen en 6énemli risk faktoriidiir. Sigaranin yaninda diger
tiitiin tirtinleri (nargile, puro gibi) ve pasif sigara i¢cimi de akcigerlerin partikiillere
olan maruziyetini arttirdig1 i¢in akciger fonksiyonlarinda ve zorlu ekspirasyonun
1. saniyesinde atilan hava hacmi (FEV1) oraninda azalmaya ve solunum
semptomlarinda artisa neden olmaktadir (12,13,15).

Yasanilan cografi bolgenin KOAH gelisimine olan etkisine bakildiginda,
deniz seviyesinden yukari dogru ¢ikildikca KOAH prevalansinda azalma oldugu



goriilmektedir (19). Ayrica, evin yeteri kadar havalanmamasi, soba gibi 1sinma
araglarmin etkin ¢alismadigi, odun, tezek, bitki kokleri, komiir gibi yakitlarin
kullanildig1 yerler ile yogun trafik bolgeleri ve hava kirliliginin fazla gorildiigi
bolgelerde yasayan bireylerde KOAH daha sik goriilmektedir. Buna ek olarak,
fabrika, iiretim sektorii ve ciftlik gibi toza maruziyetin fazla oldugu meslek
gruplarinda calisan bireylerde KOAH goriilme sikliginin arttigi bildirilmektedir
(20).

2.1.5.Semptomlari

Dispne KOAH hastalifinda en sik goriilen semptomlardan biridir.
Hastaligin ilk evresinde efor dispnesi seklinde ortaya ¢ikarken, progresif bir seyir
gostererek daha sonra istirahat dispnesi haline doniisiir. 50 yas iistiinde daha da
belirgin hale gelir. Bu hastalikta dispne gelisiminden, hava yollarinda yaygin
daralma, hiperinflasyon nedeniyle solunum pompasinin etkisini kaybetmesi,
pulmoner kapiller yatagin azalmasi ve psikolojik etkenler sorumludur. Subjektif
bir sikayet olan dispnenin 6lgiilmesi, hastalarin degerlendirilmesinde ve tedavinin
ayarlanmasinda 6nemlidir (21).

Hastalarda goriilen oOksiirik semptomu baslangicta rahatsiz  edici
diizeylerde degildir. Kronik bronsitte sigara ve diger irritanlarla bronsial mukoza
inflamasyonu sonucu, brongial mukozal glandlarda hipertrofi ve goblet hiicre
sayisinda artig, dolayisiyla da mukus sekresyonunda artis gelisir. Brong ve
bronsiollerdeki daralma sonucu inat¢1 ve prodiiktif 0ksiiriik meydana gelir. Gece
boyunca alt solunum yollarinda biriken sekresyonlar sabah Oksiiriikle atildiktan
sonra hasta kismen rahatlar. Ilerleyen yillarda hastaligin progresyonu veya akut
alevlenme donemlerinde Oksiiriik siddetlenir. Kan gazlarinda hiperkapninin
gelistigi solunum yetersizliginde ise merkezi sinir sistemi fonksiyonlarinin
bozulmasi ile oksiiriik de azalir (22).

KOAH’ta akut alevlenme donemleri haricinde balgam mukoid yapida ve
az miktardadir. Beyaz veya kahverengimsi, orta derecede viskoz, kopiiklii ve
nispeten kolay ekspektore edilir. Hastaligin progresyonu ile giinliik miktar1 ve

viskozitesi artar. KOAH’I1 hastalarin bir kisminda bol balgam ¢ikarma yakinmasi



mevcutken, bir kisminda da hi¢ balgam ¢ikaramama sikayeti ile karsilagiimaktadir
(23).

KOAH’1n ileri evrelerinde yaklasik %25-30 oraninda istah azalmasina
bagh kilo kayb1 goriilmektedir. Morbidite, mortalite ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen bu bulguya hipermetabolik durum, solunum eforunun artmasi, protein
sentezinin baskilanmasi gibi faktdrlerin neden oldugu diisiiniilmektedir (24).

Noktiirnal hipoksemi gelistiginde geceleri uyku kalitesi bozulmakta ve
uyku yiizeyellesmektedir. Bu semptomlara gece solunum stimulusunun azalmasi
ve solunum mekaniginin bozulmasi sonucu meydana gelen hipoventilasyon neden
olmaktadir. Genellikle obez hastalarda bu tabloya uyku apne sendromu da eslik
etmektedir (25).

KOAH  akut ataklarinda  balgamla  karisgtk  hemoptizi  ile
karsilagilabilmektedir. Bunun nedeni ise enflamasyonlu hava yollaridir (26).

KOAH hastalarinda en sik goriilen semptomlardan bir digeri de 6zellikle
ekspirasyon sirasinda duyulan hiriltili solunumdur (27).

Aktivitelerin smirlanmasina bagli olarak, KOAH hastalarinda depresyon,
kotiimserlik, umutsuzluk gibi sikayetler ile karsilasilmaktadir. Nefes darligi ve
hipoksemi hafiza ve dikkat azalmasi gibi semptomlara neden olabilir. Arter
kaninda oksijen basincinin azalmasi biling bozukluguna yol agar. Psikosomatik
belirtilerin kadin hastalarda daha fazla oldugu ve yasl hastalarda bu belirtilere ek
olarak anksiyete, depresyon, psikolojik gerilimde artma oldugunu gosteren

calismalar da vardir (28-30).
2.1.6. Tam

KOAH’ta fiziksel bulgular hastaligin siddetine gore degisiklik gosterir.
Hastalarda hava akimi kisitlanmasi, solunum fonksiyonlarinda belirgin bir
bozulma oluncaya kadar fiziksel agidan belirti vermez. Inpeksiyonda gogiis on-
arka capinda artma, biiziik dudak solunumu, yardimci solunum kaslarinin
solunuma katilmasi, alt ekstremitelerde 6dem, boyun venlerinde dolgunluk,
kaseksi ve siyanoz gibi bulgular ileri evredeki hastalarda goriilebilir. Palpasyonda

hepatojuguler reflii, perkiisyonda hipersonorite saptanabilir. Oskiiltasyonda ise



solunum seslerinin siddetinde azalma, ekspiryum siiresinde uzama, hiriltili
solunum (wheezing), ronkiisler ve raller gibi degisiklikler duyulabilir (31).

KOAH tanisinda, prognoz ve progresyonun saptanmasinda en onemli
laboratuvar testi solunum fonksiyon testleridir. Spirometrik veriler irk, cinsiyet,
boy ve yasa gore Onceden hesaplanmis beklenen (predicted) degerler ile
karsilastirilarak degerlendirilir. Olgiilen hacimler, hizlar ve bunlarin o kisi icin
beklenen degerlerinin yiizdeleri, yeni ve gelismis bilgisayarli spirometrelerden
otomatik olarak almabilmektedir (32). Bronkodilatér uygulamasini takiben
Olciilen FEV1/FVC oraninin %70’ten kii¢lik olmasi kiside hava akimi kisitlanmasi
oldugunun gostergesidir (12,33).

Akciger grafisinde havalanma artis1, diyafragmada diizlesme, periferik
vaskiiler yapilarda silinme, damla kalp goriiniimii gibi bulgular saptanabilir.
Tanidan ziyade nefes darligina sebep olabilecek diger patolojilerin diglanmasi ve
komplikasyonlarin saptanmasi amaciyla kullanilir. Deniz seviyesinde solunan
havada Sa02 < %90, FEV1< %50 ve FEV1<1 litre, solunum yetersizligi veya sag
kalp yetmezligi diisiindiiren klinik bulgularin da varliginda, arteriyal kan gazlar
da incelenmektedir. Solunum fonksiyon testleriyle uyumsuz dispne olmasi,
pulmoner hipertansiyon siiphesi, obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda
ekokardiyografi de istenmelidir (31,33).

Akut alevlenmeler haricinde, kanda eritrosit sedimentasyon hizi ve 16kosit
sayist normaldir. Kronik hipoksemi gelisen olgularda polisitemi olusabilir ve
hematokrit yiiksek saptanir (7). Enfeksiyonun neden oldugu akut alevlenmeler
sirasinda balgam kiiltiiriinde en sik karsilasilan etkenlerin  Streptococcus
pneumonia, Haemophilus influenzae ve Moraxella catarrhalis oldugu

gosterilmistir (34).
2.1.7.Tedavi

KOAH tedavisinin temel amaci; semptomlari, hastaligin ilerlemesini,
alevlenmeleri ve mortalite riskini azaltmaktir. Bu kapsamda uygulanan
farmakolojik tedaviler semptomlar1 ve alevlenme sikligini azaltmanin yani sira,

aktivite toleransini ve saglik durumunu arttirmak i¢in de uygulanmaktadir.



KOAH tedavisinde en sik kullanilan ilaglardan olan bronkodilatorler,
havayolu diiz kas tonusunu azaltarak ve ekspiratuar akisi iyilestirerek hava
yollarinda genislemeyi saglamaktadir. Ayni zamanda semptomlar1 onledigi ve
azaltigt  icin KOAH tedavisinde diizenli olarak  kullanilmaktadir.
Bronkodilatorler; B-2 agonist ilaglar, antikolinerjikler ve metilksantinler olarak alt
gruplara ayrilir (12,31).

Kisa ve uzun etkili formlar1 olan -2 agonist ilaglar, diiz kas hiicrelerinde
-2 adrenerjik reseptorleri uyararak siklik adenozin monofosfat (cAMP)’1 arttirir
ve bronkodilatasyon saglar. Beta-2 agonistler bazal akciger fonksiyonlarinda
iyilesme saglayarak, semptomlar1 hafifletmekte ve yasam kalitesini olumlu yonde
etkilemektedir (31,35). Salbutamol ve terbutalin kisa etkili -2 agonistlerdir;
etkileri 3-5 dakika i¢inde baslamakta ve 4-6 saat siirmektedir. Bu ilag grubu
siklikla acil durumlarda tercih edilmektedir. Formoterol ve salmeterol uzun etkili
B-2 agonistlerdir; etkileri 12 saate kadar siirmektedir (31,35). Indakaterol,
oladaterol ve vilanteroliin etkileri ise 24 saat kadar siirmekte olup, giinde tek doz
kullanilirlar (12).

Antikolinerjikler, asetilkolinin muskarinik reseptorlere baglanmasini
engelleyerek bronkokonstriiksiyonu inhibe ederler. Ipratropium kisa etkili,
tiotropium, umeklidinyum ve glikopironyum ise uzun etkilidir. Kisa etkili
antikolinerjiklerin etkisi 6-8 saat kadardir. Uzun etkili antikolinerjik olan
tiotropium, umeklidinyum ve glikopironyum ise 24 saatten daha uzun etkiye
sahiptir.

Metilksantinler ~ fosfodiesteraz  enzim inhibitorleridir.  Nonselektif
fosfodiesteraz inhibitorii olan teofilin, atrial ve ventrikiiler erken wvurular,
konvulsiyon, basagrisi, bulanti, unutkanlik gibi yan etkileri nedeniyle, diger
tedavilere yamit vermeyen agir KOAH hastalarinda tercih edilir (12,31,36).
Selektif fosfodiesteraz-4 enzim inhibitorii roflumilast ise KOAH'taki havayolu
inflamasyonunu azaltir; kronik bronsitli hasta grubunda alevlenme sikligini
azalttig1 da gosterilmistir (37). Toplam 3091 hastanin katildig1 ¢ok merkezli, ¢ift
kor, plasebo kontrollii iki ¢alismanin sonucunda roflumilast grubunda FEV1'de

anlaml artis ve alevlenme sayisinda anlamli azalma gozlenmistir (38).



Inhale kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkinlikleri KOAH'ta astimdaki
kadar belirgin degildir, bu nedenle tek basina kullanimlari dnerilmemektedir. Stk
alevlenme geciren ve ileri evre vakalarda beta-2 agonistlerle kombine olarak
kullanilirlar. Inhaler steroidler pndmoni riskini arttirabilir, osteoporoz gibi yan
etkilere neden olabilir. Uzun siireli oral steroid kullanimina bagli steroid
miyopatisi  geligebilir. Yan etkileri nedeniyle stabil donemde oral
kortikosteroidlerin kullanilmasi 6nerilmez (39).

Bu tedavilerin yani sira, antibiyotikler, mukolitik ajanlar, a-1 antitripsin
artirict tedaviler, influenza ve pnomokok asilar1 da kullanilabilmektedir (12).

Farmakolojik tedavilere ek olarak, KOAH tedavisinde uygulanan
nonfarmakolojik yontemler semptomlarin hafifletilmesinde ve mevcut tedaviyi
desteklemede onemli bir yere sahiptir. Bunlar siklikla pulmoner rehabilitasyon
programlari, solunum destegi, egzersiz egitimleri, beslenme destegi, 6z yonetim
egitimleri ve palyatif bakimi kapsamaktadir (12).

Heterojen veya homojen amfizemi olan, medikal tedaviye ragmen belirgin
hiperinflasyonu bulunan hastalar i¢in cerrahi veya bronkoskopik hacim azaltici
tedaviler de uygulanabilir. Heterojen iist lob hakim amfizemde hem cerrahi, hem
de bronkoskopik hacim azaltic1 tedaviler tercih edilebilir. Homojen amfizemi
olanlarda ise cerrahi yerine bronkoskopik yontemler Onerilmektedir.
Bronkoskopik hacim azaltic1 tedaviler; endobronsiyal valvler, coil, bronkoskopik

termal buhar ablasyonu ve biyolojik voliim azaltmadir (12).
2.1.8.Smiflandirma

KOAH’ta siniflandirma yapilabilmesi i¢in hastalarin, hastalik siddeti,
hastaligin saglik durumu iizerine etkileri, gelecekteki riskleri (alevlenmeler,
hospitalizasyon, 6liim) acisindan kapsamli  sekilde degerlendirilmeleri
gerekmektedir.

KOAH simniflandirilmasinda temel olusturmasi adina Kronik Obstriiktif
Akciger Hastaligma Kars1 Kiiresel Girisim Orgiitii (GOLD), 2018 yilinda yeni bir
rehber yaymnlamigtir. Bu rehbere gore; bronkodilator sonrast FEV1 diizeylerine

gore hastaligin evrelendirilme yontemi Tablo 2.2°de verilmistir (12).
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Tablo 2.2. GOLD hava akimi kisitlamasinin siniflandirilmasi (12)

FEV1/FVC<0.70 olan hastalarda (GOLD)
GOLD1 Hafif FEV1 > %80 (beklenenin)
GOLD 2 Orta % 50 < FEV1 < %380 (beklenenin)
GOLD 3 Agir % 30 < FEV1 < %50 (beklenenin)
GOLD 4 Cok agir FEV1 < %30 (beklenenin)

Semptom degerlendirmesi i¢in Medikal Arastirma Kurulu (MRC) Dispne
Skalast ve CAT kullanilmaktadir. Degerlendirmede kullanillan MRC Dispne
Skalas1 nefes darligi semptomunu ve hastaligin gelecekteki mortalite riskini
tahmin ederken, CAT saglik durumundaki bozulmay: daha iyi gostermektedir
(12).

KOAH bilesik degerlendirmeye gore, spirometrik degerlendirme ve son
bir yildaki hastaneye basvurma sikligina gore hastalarin risk dereceleri
belirlenmekte ve semptom degerlendirmesi sonucunda hastalik A, B, C, D

seklinde evrelendirilmektedir (Sekil 2.1) (12).

Spirometrik Hava akiminin

N . . .. . Semptomlarin ve alevlenmelerin degerlendirilmesi |
degerlendirme | == | degerlendirilmesi ~|

2zveyaz1

GOLD1 hastaneye yatis —
FEV1z % 80
Bronkodilator I o0 V1% 20
sonrasl - = - Hasta r?eye kabul
<
FEVl/’FVC<O.7O GOLD 3 % 30 <FEV1<% 50 gerektlrmeyeno
GOLD4 FEV1<% 30 veyal l

M MRC 0-1 M MRC 22
CAT<10 CAT=10

Sekil 2.1.KOAH bilesik degerlendirme semasi (12)
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2.2.0steoporoz
2.2.1.Tanim

Osteoporoz, diisik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinin
bozulmasina bagli kemik kirilganliginin artmasiyla karakterize, multi faktoriyel
ve en sik rastlanan kemik hastaligidir (40,41). Kadin ve erkeklerde her yasta
goriilebilen kirik riski ve kemik kaybiyla kendini gosterir (42). Yasla ilgili
metabolik bir hastalik olup, kemik demineralizasyonu nedeniyle kirikla
sonuglanmakta ve oncelikle kadinlar1 etkilemektedir. Osteoporoz bunun yaninda
kemik kiitle kaybiyla giicsiizliige, agr1 ve sakatliga yol agmaktadir (43).

Osteoporoz, yaslanan diinya niifusu nedeniyle 6dnemi artan bir problem
olmasi nedeniyle "sessiz bir salgin" olarak kabul edilmis ve 1994'de Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) tarafindan 6ncelikli saglik problemi olarak tamimlanmistir(44).
DSO tarafindan da kabul edilen, uluslararasi osteoporoz derneklerince 6nerilen
Klinik ve kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri gézoniine alinarak yapilan
tanimda 4 kategori belirlenmistir (45):

Manifest (belirgin) osteoporoz: Kiriklarin eslik ettigi, klinik bulgu veren,
T degeri -2.5 standart sapma altinda olan hastalar1 kapsar.

Preklinik donem osteoporoz: Hizli veya yavas kemik metabolizmasinin
eslik ettigi, kemik yogunlugu 6l¢limlerinin geng eriskin degerlerine gore T skor -
2.5 standart sapmadan daha kii¢iik oldugu donemdir.

Osteopeni (Azalmis kemik kiitlesi): Heniiz kirilma riski ¢ok artmamis, T
skor -1 ile -2.5 aras1 olan, osteoporoz gelismesi yoniinden takibi gereken bireyleri
kapsar.

Normal: Geng erigkinlerin kemik mineral yogunlugu ortalamalarindan en

cok -1 standart sapmaya kadar eksik kemik mineral yogunlugu saptananlar normal
kabul edilir.

2.2.2.insidans ve Prevelansi

Osteoporoz her iki cinsiyette ve tiim irklarda goriilen 6nemli bir halk

saglig1 problemidir (46,47). Hastalik yash eriskinlerde, 6zellikle menopoz sonrasi
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kadmlarda oldukea sik goriilmektedir. DSO, osteoporozu kadimlar icin ikinci en
biiyiik halk saglig1 sorunu olarak tanimlamaistir.

Osteoporozla ilgili olarak literatiirde gegen prevalans verileri genellikle
Klinik ve bolgesel sonuglara dayandirilmaktadir (48). Osteoporozun ozellikle
Asyal1 kadinlarda goriilme oraninin yiiksek oldugu, bunun sebebinin de diisiik
agirlik diizeylerine sahip olma, diisiik kalsiyumlu beslenme aligkanliklart
olabilecegi vurgulanmistir (46,49). Osteoporoz prevalansinin Japon kadinlarda
60’11 yaslarda spinal bolge icin %3, femoral bolge i¢in %37 oldugu; 70’11 yaslarda
%37 ve %064, 80’li yaslarda ise %42 ve %90 oldugu gosterilmistir (50).
Amerika’da 2010 yilinda yaklasik 10.2 milyon osteoporoz tanisi alan kiginin 8.2
milyonunun kadin oldugu saptanmistir (47) ve burada yasayan 50 yas lstl
kadinlarin  %45’inde diisiik kemik yogunlugu oldugu raporlanmistir (51).
Ingiltere’de 34-75 yas aras1 108 kadinda yapilan bir taramada lomber bdlgenin
%18.6 osteopenik ve %41.6 oraninda osteoporotik oldugu goriilmiistiir (52).

Tiirkiye’de osteoporoz prevelansini degerlendiren, 1437 kisinin (866
kadin, 571 erkek) katilimiyla gerceklestirilen bir calismada,  kadinlarin
%18.5’inde, erkeklerin ise %9.8’inde osteoporoz oldugu bulunmustur (53).
Postmenopozal 2769 kadinla yapilan bir baska calismada, osteoporoz sikligi
%16.2 ve osteopeni siklig1 ise %39.2 olarak bulunmustur (54). Tirkiye’ deki,
osteoporoz sikligin1 ve kalga kirig1 riskini belirlemek amaciyla 2009 yilinda 12
farkli bolgede, Tiirkiye Istatistik Kurumunun belirledigi hanelerde 26.424
katilimct ile goriiserek Lunar Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometre (DEXA) ile
KMY taramasi seklinde yapilan FRACTURK calismasinda, osteoporoz sikliginin
50 yas ve lizerindeki kadinlarda %12.9 oldugu, yas ve cinsiyetle iligkili
osteoporotik kalga kirigi riskinde artisga gore 50 yas ve lizeri kadinlarda

osteoporoz siklig1 %19.6 olarak daha yiiksek bulunmustur (55).
2.2.3.Patogenez ve Siniflandirma

Osteoporozun patogenezi, heterojen ve multifaktoriyeldir. Bu sebeple
etiyolojik, patogenetik, klinik yonden ¢ok farkli siniflandirmalar yapilmaistir.
Primer osteoporoz, kemik kaybina neden olabilen bagka faktorler

olmaksizin yaslanmaya bagli olarak kemik kaybinin ve kirik gelisme olasiliginin
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artmasidir (56). Tip 1 osteoporoz ve tip 2 osteoporoz olarak iki alt grupta ele
alinmaktadir. Tip 1 osteoporoz cerrahi ya da dogal menopoz sonrasi kemik
mineral kaybimmin artmasi sonucu ortaya cikar. Tip 2 osteoporoz ise, 70 yasin
tizerindeki bireylerde kemik yapim hizinin ve aktif vitamin D iiretiminin azalmasi
sonucu geligir. Sekonder osteoporoz, kemik yikimini artiran metabolik
hastaliklara ya da ilaglara bagli olarak kemik kiitlesinin azalmasidir (56,57).
Kadinlarda goriilen osteoporozun % 20’sini, erkeklerde goriilen osteoporozun ise
% 55’ini sekonder osteoporoz olusturmaktadir (58).

Osteoporozun patogenetik nedenlere gore siniflandirilmas: Tablo2.3’de
verilmistir.

Tablo 2.3. Osteoporozun patogenetik nedenlere gore siniflandiriimasi

1.Primer Osteoporoz
e Postmenapozal osteoporoz (tip 1)
e Senil osteoporoz (tip 2)
e Juvenil osteoporoz

2.Sekonder Osteoporoz
a.Endokrin nedenlere bagli olanlar
Glukokortikoid asiriligi
Tiroid hormonu agirilig1
Hipogonadizm
Hiperprolaktinemi
Diabetes mellitus

e Hiperparatiroidizm
b.Malign hastaliklara bagli olanlar

e  Multipl miyelom

e Losemi

e Lenfoma mastositozis

e Digerleri (akciger,meme,prostat..)

c.Ilaclar
e Heparin
e Etanol

e Tiroid hormonu
e Antikonviilzanlar
o Kemoterapotikler
d.Kollajen sentezindeki kusurlara bagl olanlar
e Homosisteiniiri
e Ehler-Danlos Sendromu
e Osteogenesis Imperfekta
e.Karaciger ve gastrointestinal sistem hastaliklari
e Primer bilier siroz
e Hemokromatozis
e Subtotal gastrektomi
f.Romatolojik hastaliklar
e Romatoid artrit
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e Ankilozan spondilit
g.Digerleri
e Immobilizasyon
o KOAH
e Yetiskin Hipofosfatazya
e  Malniitrisyon
e Yiiksek sodyum, fosfat, protein alimi
¢ Radyoterapi

2.2.4. Risk Faktorleri

Ostoporoz kompleks bir hastaliktir ve pek ¢ok risk faktérii mevcuttur. Bu
risk faktorlerini; yas, irk, genetik yapi, hormon diizeyleri, cinsiyet, yetersiz
egzersiz ve sedanter yasam, olumsuz yasam tarzi (sigara, alkol aligkanlig1) olarak
siralamak mimkiindiir. Yas, ik, genetik yapi, hormon diizeyleri ve cinsiyet
degistirilemeyen faktorler olarak karsimiza ¢ikarken, yetersiz egzersiz ve sedanter
yasam, olumsuz yasam tarzi faktorleri modifiye edilebilir faktorler olarak
siiflanabilir (59,60).

Yaslanma ile birlikte kemik dokuda onemli degisiklikler meydana
gelmektedir. Kemigin hem turnover hizi, hem de remodelizasyon {iinite sayist
artar. Bu durumda formasyonda azalma, rezorpsiyonda artma meydana gelir.
Buna ek olarak, yaslanma ile birlikte diyetle alinan kalsiyum miktarinda ve
bagirsaktan emiliminde azalma olmaktadir. Osteoporozlu kadinlarda, ayni yas
grubundaki osteoporozlu olmayan kadinlara gore, kalsiyum emiliminde bir
azalma Dbildirilmistir. Bu duruma sekonder hipotiroidinin eklenmesiyle,
osteoporoz daha da ciddilesebilmektedir (59,60).

Irk ve etnik kdken agisindan degerlendirildiginde kendisinde ya da
ailesinde kirik anamnezi olan kisiler risk grubunda kabul edilmektedir. Beyaz
irkta, sar1 ve siyah 1rka oranla osteoporoz goriilme orani daha fazladir. Siyah 1rk
en biiyiik kemik kiitlesine ve kemik mineral dansitesine sahip oldugu igin,
proksimal femur ve vertebra kirik riski en az goriilen irktir (59,60).

Cinsiyet, hem ulagilabilecek zirve (pik) kemik kiitlesini, hem de kayip
hizin1 etkiler. Erkeklerde zirve kemik kiitlesi kadinlardan ortalama % 25-30
oraninda daha yiiksektir. Osteoporoz Ozellikle kadinlarda menopoz sonrasi
Ostrojen azalmasina bagl olarak; erkeklerde 65 yasindan sonra androjen azalmasi

tablosuyla ortaya ¢ikar. Ostrojen ve androjenin azalmasi; kemik yapiminin
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azalmasi, rezorpsiyonun artmasiyla birlikte, kalsiyum emiliminde azalmaya neden
olarak osteoporozun olugmasina uygun bir alt yap1 gelismesini hizlandirmaktadir
(61).

Yapilan ¢aligmalarda sigara i¢imiyle osteoporoz arasinda bir iligki oldugu
gosterilmistir. Her ne kadar sigaranin tek basina kiriklarin olugmasinda etkisi
gosterilmemisse de, sigara icenlerin igmeyenlere gore %55 daha riskli oldugu
bulunmustur (62). Sigara i¢imi kan kortizol diizeyini ve kalsiyumun bagirsaklarda
emilimini azaltarak, &strojen mekanizmasin1 bozarak kemik mineral yogunlugu
tizerine etki etmektedir (63,64). Alkolin kemik kitlesinin yogunlugunun pik
yaptigr 20-30’lu yaslarda fazla tiiketilmesinin kemik yapisimi etkiledigi
diisiiniilmektedir. Asir1 alkol tiiketiminin kemigin yeniden olusumunu engelledigi,

ayrica vitamin D ve kalsiyum emilimini de azaltabilecegi gosterilmistir (65).
2.2.5.Klinik Bulgular

Osteoporozdaki kemik kaybi baslangigta herhangi bir semptoma neden
olmayabilir. Cogu zaman klinik semptomlarin ya da komplikasyonlarin
gelismesinden dnce uzun siiren sessiz bir donem mevcuttur. Trabekiiler kemik
kaybi1 %30-40’a erisinceye kadar hasta asemptomatik olarabilir (65).

Genellikle osteoporoz agrisiz bir hastalik olup, ilerlemis vakalarda sirt
agrisi, boy kisalmasi, spinal deformite ve kiriklar ortaya ¢ikar. Osteoporozun tiim
klinik bulgular1 kirigin dogrudan veya dolayli sonucu oldugundan, osteoporotik
hastalarda en sik kemik agris1 belirgindir. Agri, siklikla hareketle ve yiik
kaldirmakla artan kiint karakterdedir. Aym1 zamanda kemiklerin palpasyonu veya
perkiisyonu agrili olabilir. Osteoporozdaki agr1 genellikle postiir bozuklugu ve
kroniklesmis kompresyon kiriklar1 nedeniyledir. Yapisal zedelenmeyle kemik
veya eklemler bozuldugunda, sinir ve yumusak dokular baskiya ugrayarak
mekanik uyar1 sonucu nosireseptorler uyarilip kemik agrisi olusabilmektedir (66).

Osteoporozda en sik rastlanilan fraktiirler vertebrada kompresyon
fraktiirleri, distal radius ve proksimal femur fraktiirleri ile ayak ve ayak bilegi
fraktiirleridir. Osteoporozun ileri donemlerinde pelvis, proksimal humerus, distal
femur ve kostalar gibi bolgelerde de fraktiir gelisebilir. Kompresyon fraktiirleri

siklikla alt torakal ile iist lomber vertebralar arasinda gelisir (67).
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Postmenapozal osteoporoza bagli vertebral kiriklar yavas yavas ve
cogunlukla agrisiz gelistigi i¢in genellikle tesadiifen yakalanir. Bu nedenle genel
populasyonda bu tiir kiriklarin insidansinin belirlenmesi oldukca zordur. Her iki
cinsiyette de 40-50 yaslarindan sonra kemik kiitlesinde yillik ortalama %5
oraninda kayip meydana gelmektedir (68).

2.2.6.Tan1 ve Tedavi

Osteoporoz sessiz bir hastalik oldugu i¢in, pek cok kiside kirik gelisinceye
kadar semptomsuz bir donem yasanmaktadir. Belirti ve bulgular ortaya ¢ikinca bu
tan1 akla gelmektedir. Osteoporozda tani koymak i¢in, klinik degerlendirme ve
kemik dansitometri uygulanir. En az alti aydir adet gérmeyen ve/veya FSH>20
ng/ml olan premenopozal ve postmenopozal kadinlar osteoporoz riski agisindan
degerlendirilmelidir. Altmis bes yas tizeri postmenopozal donemdeki kadinlar ek
risk faktorii aranmaksizin KMY ile taranmalidir.

Osteoporoz tedavisi temel olarak, hastanin yasam kalitesini artirma
diisiincesi etrafinda odaklanmistir. Farmakolojik tedaviye baslamadan once tiim
hastalara kirik riskini azaltmak amaciyla yeterli kalsiyum ve vitamin D alimi, agirlik
tasiyict ve kas giiclendirici egzersizler, sigaranin birakilmasi, alkol aliminin
azaltilmasi ve diger risk faktorlerinin modifiye edilmesi onerilmelidir. International
Osteoporosis Foundation (IOF) 50 yas iistii bireylerde giinliik ortalama 1000-1200 mg
kalsiyum ve 800-1000 IU D-vitamini alimini dnermektedir (57). Buna ek olarak
kemik yapimimi artirict veya rezorpsiyonu azaltici tedavi ajani secenekleri
mevcuttur. Tedavi segenekleri olarak; Bifosfanatlar, Selektif Ostrojen Reseptor
Modiilatorii (Raloksifen), Kalsitonin, Stronsiyum Ranelat, Parathormon, Hormon

replasman tedavisi (HRT) kullanilmaktadir.
2.3. KOAH ve Osteoporoz

2.3.1 Osteoporoz, Kemik Mineral Yogunlugu (KMY), Kemik Kalitesi

Kemik dokusu kortikal ve trabekiiler olmak iizere ikiye ayrilir. Kortikal
kemik esas olarak uzun kemiklerin saftinda bulunan yogun ve gii¢lii bir kemiktir.
Trabekiiler kemik daha gozenekli ve zayif yapidadir ve tipik olarak uzun

kemiklerin uclarinda bulunur.
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Kemik dokusu siirekli olarak bir yapim ve yikim halindedir.
Yetiskinlerde, her yil yaklasik olarak trabekiiler kemigin %25'i ve kortikal
kemigin %3'i yenilenir. 25 ila 30 yas arasi zirve kemik kiitlesine ulasildiktan
sonra remodeling, kemik olusumu ve rezorpsiyonu arasinda bir denge ile, yilda
ortalama %0,5 ila %1 kemik kaybiyla sonuglanir. Bu kayip cinsiyete, iskelete ve
yasa gore degisir. Kemik remodelinginde anahtar rol paratiroid hormonu (PTH),
vitamin D ve seks hormonlarinindir (69). KOAH'ta trabekiiler kemikler kortikal
kemiklerden daha fazla etkilenir. Bu durumun trabekiiler kemik yapim-yikim
dongiisiiniin daha hizli olmasina bagli oldugu diistiniilmektedir (70).

Kemik ¢ogunlukla tip 1 kollajen ve hidroksiapatit kristallerinden olusur.
Bu bilesenlerin ti¢ boyutlu baglari kemigin mikro mimarisinin kalitesini olusturur.
Diyabet iliskili ve glukokortikoid fazlaligi gibi bazi sekonder osteoporoz
sebeplerinde, primer osteoporoz ile karsilastirildiginda, kirik riski kemik

yogunlugundan ¢ok kemik kalitesindeki bozulmaya baglidir (70-73).
2.3.2 KOAH'ta Diisiik KMY

Sarkoidoz ve KOAH gibi kronik inflamatuar hastaliklarda osteoporoz
prevalansindaki artis biiyiilk olasilikla kemik mineral yogunlugu {izerine
etkilerinden ¢ok kemigin mikro mimarisinin bozulmasi nedeniyle olusur. Kronik
inflamasyon, sitokin iiretimine ve kemik ddngiisiinlin uyarilmasina yol acarak
artmis kemik kirilganligina bagli artmis kirik riskine sebep olur (74). Hava akimi
kisithiliginin hafif oldugu, kortikosteroid kullanim Oykiisii olmayan KOAH'1
olgularda KMY'de belirgin kayip goriilmesi, geleneksel mekanizmalarin disinda
baska risk faktorlerinin de etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak patogenez

hentiz tam olarak anlasilabilmis degildir (75).
2.3.3. KOAH'ta Vertebral Fraktiirler

Verboom ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada hastalarin %49'unda en
az bir tane torasik vertebral fraktir, %16.5'inde en az bir lumbar fraktir
saptanmistir (72). 255 KOAH hastasinin alindigi bir bagka caligmada ise 139
hastada torasik vertebra, 33 hastada lomber vertebra kirigi raporlanmistir (76).

Torasik vertebra fraktiirlerinin KOAH hastalarinda daha sik goriilmesi, akcigerler
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ve goOgls kafesi arasindaki anormal fiziksel/mekanik etkilesim, gogilis kafesi
deformiteleri, azalmis akciger kompliyansi, sik Oksiiriik ve solunum kaslarinin
kullanilmasimin yan1 sira bu bolgedeki solubl faktorlerin biyokimyasal etkilesimi

ile agiklanabilir (77).
2.3.4 KOAH'ta Osteoporoz I¢in Risk Faktorleri
2.3.4.1 Genel Risk Faktorleri

Ileri yas ve sigara kullanimi, osteoporoz ve KOAH i¢in sik goriilen ortak
risk faktorleridir. Viicut kilo kaybi, ozellikle ileri evre KOAH'ta siklikla goriiliir
(Tablo 2.4) ve kotii prognozla iliskilidir (78). Genel olarak, viicut kitle indeksi
(VKI), KMY ve kirik riskinin belirleyicisidir. Kasektik hastalardaki kirik riski
KMY'deki disiikliige baghdir (79). Siddetli KOAH'ta kaseksi, TNF-alfa gibi
sitokinleri ve oksidatif stresi artirarak, sistemik inflamasyonun siddetlenmesine
neden olur (80). Ayrica, azalmis fiziksel aktivite genel olarak bilinen bir
osteoporoz risk faktoriidiir (81,82).

Tablo 2.4. KOAH ta osteoporoz igin risk faktorleri (77)

GENEL /YAYGIN HASTALIK SPESIFIK
. [leri yas . Sistemik inflamasyon
. Sigara kullanimi . Pulmoner disfonksiyon
. Diigiik VKI . Glukokortikoid kullanimi
. Azalmis fiziksel aktivite . Vitamin D eksikligi
. KOAH alevlenmesi

D1s ortamdaki fiziksel aktivitenin azalmasi giines 1s1gina maruziyeti
azaltarak, kemik kaybimin daha da artmasina ve sarkopeninin de siddetlenmesine
neden olabilir (83,84). Sarkopeni ileri yasta kas kitlesinin istemsiz kaybi olarak
tanimlanir (85). Pek ¢ok calismada KOAH hastalarinda, diislik yagsiz viicut kitlesi
ve sarkopeninin osteoporoz ile iliskili oldugu, diisme ve kirik riskindeki artis1 da

beraberinde getirdigi saptanmstir (72,75,85).
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2.3.4.2 Sistemik inflamasyonun Osteoporoz Gelisimindeki Yeri

KOAH''!n patofizyolojik siireci mukoza, submukoza ve glandiiler
dokunun inflamatuar hiicreler tarafindan infiltrasyonu sonucu artan epitelyal
hiperplazi, mukus igeriginde artis ve hava yolu duvar kalinlagsmasi ile
karakterizedir. Kronik inflamasyon ve proteazlar ile inhibitorleri arasindaki
dengesizlik, doku onariminda bozulma, obliterasyon ve terminal bronsiyollerin
destriiksiyonuna neden olur. Ayrica, epitelyal hiicrelerin duman kaynakli hasari,
erken sitokinler olan IL-1, IL-8 ve TNF-alfanin salinmasina, makrofajlar,
notrofiller ve dendritik hiicreleri igeren immiin hiicrelerin aktiflesmesine neden
olur. Bunlara ek olarak Thl, Th2, Th17 sistemlerinin ve akcigerdeki yerlesik kok
hiicrelerin kalic1 aktivasyonu ile ortaya ¢ikan tablo "spillover hipotezi" olarak
adlandirilir. Bu hipoteze gore; akciger dokusundaki bu yaygin ve kompleks
inflamasyon sistemik inflamasyona yol agmaktadir (77). Nitekim, disiik KMY'li
KOAH hastalarinda daha yiiksek CRP ve TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar
sitokin seviyeleri bulundugu gosterilmistir (86,87).

Ayrica, literatitrde KOAH ve osteoporoz birlikteligi olan hastalarda
kandaki solubl RANKL (sRANKL) ve sRANKL/OPG oraninin osteoporotik
olmayan KOAH'lilara oranla yiiksek oldugu gosterilmistir. (86-89). Niikleer
faktor-kB ligand reseptor aktivatorii (RANKL), niikleer faktor-xB reseptor
aktivatori (RANK) ve osteoprotegerin (OPG)'in  kemik metabolizmasini
diizenleyici sistemi, kemik yikimi ve olusumu dengesinde 6nemli bir rol oynar
(Sekil 2.2). RANKL''n reseptorii olan RANK, osteoklastlarin  prekiirsor
hiicrelerinin yiizeyinde yer alir ve prekiirsor osteoklastlarin olgun osteoklastlara
dontismesini saglar, bir yandan da osteoklast apoptozisini inhibe eder. Olgun
osteoklastlar, kemik rezorbsiyonuna, osteopeni ve osteoporozun artmasina yol
acan hidroklorik asit ve proteolitik enzimler salgilarlar. Osteoprotegerin (OPG) ise
osteoklastogenezi inhibe ederek etki gosterir (Sekil 2.2) (85). KOAH’da sistemik
inflamasyonun yanit sira uzun siireli kullanilan kortikosteroidlerin  de
osteoprotegerin salinimini inhibe ederek osteoporoza neden oldugu ileri

stirtiilmiistiir (90).
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Sekil 2.2. KOAH hastalarinda osteoporozun patofizyolojisi (85)
2.3.4.3 Pulmoner Disfonksiyon ve Osteoporoz Arasindaki Iliski

Hem hiperkapni hem de hipoksinin kemik metabolizmasi iizerinde
onemli etkileri vardir. Bu durum, oOzellikle tedavi edilmemis ve/veya siddetli
KOAH'l hastalarda osteoporoz gelisimini tetikler (91). Azalmig FEV1 ve/veya
GOLD ileri evre olan hastaligin daha diisik KMY ile iliskili oldugu literatiirde iyi
tanimlanmistir (92). Ancak, pulmoner fonksiyon ve kiriklar arasindaki iligki
dikkatle yorumlanmalidir, ¢iinkii birbirlerini karsilikli olarak etkileyebilirler.
Vertebra kirig1 sirt agrisina, torasik deformitelere, kifoz ve boy kaybina neden
olarak pulmoner fonksiyon bozukluguna neden olabilir (77). Osteoporozda
pulmoner fonksiyon ve vertebra kiriklar arasindaki iligkiyi inceleyen bir ¢alisma,
hastalarda her bir vertebra kiriginin vital kapasitede % 9' luk bir disiis ile iligkili

oldugunu gostermistir (93).
2.3.4.4. Glukokortikoid Kullanimi

Glukokortikoid maruziyeti yaygin ve iyi tanimlanmis bir sekonder
osteoporoz nedenidir (77). Glukokortikoidler RANKL ve makrofaj koloni stimule

edici faktor ekspresyonunu arttirirken OPG ekspresyonunu azaltir. Ayrica matur
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osteoklastlarin apoptozisine de engel olur (94). Glukokortikoid kullanimina bagli
osteoporoz genellikle baskilanmig kemik formasyonu ile karatkterizedir ve kismen
KMY'den bagimsizdir. Bu alandaki ¢alismalar genellikle glukokortikoidin
sistemik kullanim1 ile 1ilgilidir. KOAH hastalarin1 asil ilgilendiren inhale
kortikosteroid (IKS) ile yapilmis ¢alismalar ne yazik ki sinirlidir. Son zamanlarda
yapilan, toplam 17.513 KOAH hastasini igeren 16 randomize kontrollii ¢alismay1
iceren bir meta analizde IKS kullaniminin kirik riskini 1.27 kat arttirdig
gosterilmistir (95). 251 erkek, kronik bronsitik KOAH hastasi ile yapilan bir
baska calismada ise IKS kullaniminin yilik KMY kaybini engelledigi &ne
siiriilmiistiir (96). Inoue ve arkadaslari makalesinde, bu durumu IKS'lerin
inflamasyonu engelleyerek kemik kaybini 6nledigi seklinde yorumlamislar, ancak
bunun patofizyolojisi ile ilgili bir acgiklamada bulunmamislardir (77). Bu
calismada yalnizca erkek ve kronik bronsitik fenotipte hastalarin alinmasinin
sonuglart etkileyebilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte farkli fenotipik
ozellikler gosteren ve sistemik inflamasyonun on planda oldugu KOAH

hastalarinda IKS tedavisinin osteoporoz igin koruyucu olabilecegi varsayilabilir.
2.3.4.5 Vitamin D Eksikligi

Vitamin D yetersizligi bagirsaklardan kalsiyum emiliminin azalmasina
yol agar. Buna sekonder olarak da iskelet kalsifikasyon bozuklugu, dolayisiyla
kemik kaybinda ve kirik riskinde artisa neden olur (77). KOAH olgularinda
vitamin D eksikliginin giines 1s1¢ina maruz kalmanin azalmasi, kotii beslenme,
sedanter yasam ve sigara icmeye bagl oldugu diisiiniilmekle birlikte aralarindaki
baglanti tam olarak bilinmemektedir. Bunun yani sira, vitamin D seviyesinin

KOAH gelisimini ve alevlenmeleri etkileyebilecegi de kabul edilmektedir (97).
2.3.4.6 KOAH Akut Alevlenmeleri

KOAH alevlenmeleri osteoporoz riskini arttiran bir durumdur. Bu
tabloya alevlenme sirasinda ortaya ¢ikan artmis sistemik inflamasyon,
kortikosteroid kullanimi, hipoksi ve dispneye bagl azalmis fiziksel aktivitenin

neden oldug diisiiniilmektedir (Sekil 2.3) (98). 42 KOAH hastasi ile yapilan bir
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calismada, bilgisayarli tomografi ile 6l¢iilen kemik dansitesinin alevlenme Sykiisii

olan hastalarda olmayanlara gore daha diisiikk oldugu saptanmigtir (99).

Diisiik viicut

————
agirhig G°§‘r‘1:‘:nes' Alevienmeler 1
Sigara

Yas

Cinsiyet Osteoporoz I Kirik riskiT Morbidite ve
Hareketsizlik mortalite
Sistemik

inflamasyon Omurga
Sistemik kiriklar FEV1 azalisi
kortikosteroidler T
D vitamini
eksikligi

~

Sekil 2.3. Osteoporoz i¢cin KOAH’a bagli risk faktorleri ve fonksiyonel sonuglari
(69)

2.3.5 KOAH Hastalarinda Osteoporozun Onlenmesi Ve Tedavisi
2.3.5.1 Nonfarmakolojik Yontemler

Kesitsel ve epidemiyolojik kanitlar KOAH'l1 hastalarda cesitli yasam
tarz1 faktorleri ve osteoporotik kirik riski arasinda giiclii bir iliski gostermistir
(69). Sigara kullaniminin birakilmasi, giinliik fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve
saglikli bir diyet hastalifin onlenmesi icin alinabilecek Onlemlerdir. Egzersiz,
dolayli olarak, iskelet kas kuvveti, denge bozuklugu ve Ozgiliven iizerindeki
faydalar1 ile diisme riskini de azaltabilir ve osteoporozun semptomlara neden

olmasini engelleyebilir.
2.3.5.2 Kalsiyum ve Vitamin D Replasmani

Kalsiyum ve vitamin D takviyesi kemik yogunlugunun korunmasina
katkida bulunur, kemik remodelingini baskilar ve yaslh bireylerde kirik riskini
azaltir. KOAH hastalar icin spesifik veriler su anda yetersizdir. Ancak KOAH

hastalarmin ¢ogunlugunun yashi olmalar1 ve osteoporoz i¢in bir ¢ok ek risk
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faktoriine sahip olmalari nedeniyle bu hastalara standart doz takviye vitamin D

(800 IU/giin) ve kalsiyum (1000 mg/giin) 6nerilmektedir (69,77).
2.3.5.3.Bifosfonatlar

Oral bisfosfonatlar, diisik yan etki diizeyine sahip ve en yaygin
kullanilan ilaglardir (Sekil 2.4). Osteoklastlarin anahtar enzimlerini bloke ederek
kemik rezorpsiyonunu engellerler (100). Bununla birlikte, oral bifosfonatlarin bir
yan etkisi olarak gastrointestinal problemler sik goriilmektedir. Gastroézofageal
reflii hastaliginin KOAH hastalarinda siklikla bulundugu ve akut alevlenmeler ile
iliskili oldugu gosterilmistir (101). Bu gibi durumlarda, zoledronat ve ibandronat
gibi diger bifosfonatlar intravendz olarak uygulanabilir. Alternatif olarak,
denosumab veya teriparatid subkutan verilebilir. Teriparatidin kal¢a kirigin
Onleme konusunda c¢ok az kanit1 vardir, fakat oOzellikle erkeklerde oral
bifosfonatlarla karsilagtirildiginda vertebral kiriklarda daha etkili goriinmektedir
(102).

KOAH tanis
Mindr kriter:
VKi<21
Sigara igme Major kriter:
Etanol> 3U/giin Sistemik kortikosteraid ( 3 ay/yl)
Yag>65 Major kirtk (omurga-kalga)

Ust kalga kirigi
Menopoz
Kalga karig
Hareketsizlik
FEV1< %50

| 3 mindr veya 1 major kriter |

Dorsolumbar omurga radyografisi
DEXA taramasi
25-0HD

T skoru > -1 Belgelenmis kirk
veya veya
-2.5< T skoru < -1 ve major kriter yok Tskoru<-2.5

veya
l -2.5< T skoru < -1 ve 1 major kriter

| Vit D 800 IU/d*+ Kalsiyum 1 gr/d | ¥

Vit D 800 IU/d*+ Kalsiyum 1 gr/d
+Bifosfanat

Sekil 2.4. KOAH’ta osteoporozun risk degerlendirme, tan1 ve tedavi diyagrami
(69)
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hasta Secimi ve Veri Toplanmasi

Bu calismada 2014-2018 yillar1 arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi GOgiis Hastaliklar1 Poliklinigi’ne bagvuran hastalarin dosya
kayitlar;, Akdeniz Universitesi Hastanesi Hasta Veri Sistemi (MIA-MED)
tizerinden retrospektif olarak incelendi. KOAH nedeniyle bagvuran, osteoporoza
sebep olabilecek diyabet, hipo-hipertiroidi, kronik bobrek hastaligi, malignite,
romatoid artrit gibi inflamatuar hastaliklar1 olmayan ve osteoporoz kontrolii i¢in
DEXA taramasi yapilan 29 geriatrik hasta ¢alismaya dahil edildi. Kontrol grubu
ise poliklinigimize genel kontrol i¢in basvuran, yas, cinsiyet ve komorbite
acisindan KOAH grubuna benzer ayn1 sayida kisiden olusturuldu.

Calismaya alinan kisilerin demografik olarak yas, cinsiyet, sigara
kullanim1 ve yalnizca hasta grubunda KOAH evresi verileri degerlendirildi. Kayit
sisteminde 2011 yilindaki degisiklik nedeniyle IKS dozu ve onceki kullanim
stirelerine dair net sonuca ulasilamadigindan bu veriler ¢alismaya dahil edilemedi.
Biyokimyasal olarak parathormon, 25-OH vitamin D3, serum kalsiyum verileri
kaydedildi ve degerlendirildi. Femur ve vertebra kemik mineral dansite dl¢iimii
icin Hologic Discovery DXA (Hologic, Waltham, MA) cihazi kullanilarak T
skoru her iki grupta degerlendirildi.

Calisma icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun onayi

alindi1 (Tarih:21/11/2018 Karar No:803).
3.2. Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 20.0 (IBM Electronics, ABD)
programi araciligr ile yapildi. Kategorik degiskenler frekans ve ylizde olarak,
stirekli degiskenler medyan, ortalama ve standart sapma olarak tanimlandi.
Verilerin normal dagilimlara uygunluklart Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima wuymayan ikili gruplarin ortancalarinin
karsilagtirlmasinda Mann Whitney U testi yapildi. Normal dagilima uyan
degiskenlerin gruplar aras1 farkinin degerlendirilmesinde bagimsiz gruplarda T

testi kullanildi. Degiskenler arasinda iliski olup olmadigini test etmek icin
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Spearman korelasyon analizi kullanildi. Kategorik verilerin  sikliginin

karsilastirilmasinda Ki-kare testi uygulandi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 58 kisinin %55.2 (32 kisi)’si erkek, % 44.8 (26
kisi)’1 ise kadindir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun 6zellikleri

Ozellik n=58 %
Grup

KOAH grubu 29 50,0
Kontrol Grubu 29 50,0
Cinsiyet

Erkek 32 55,2
Kadn 26 44,8

Calismaya dahil edilen KOAH hastalarinin hastalik evresi dagilimi Tablo
4.2’de verilmistir. Buna gore, hastalarin % 41.4’ii GOLD evre 2A hastaliga
sahiptir. Bunu takiben % 37.9’unda ise GOLD evre 3C hastalik mevcuttur.

Tablo 4.2. Calismaya alinan KOAH hastalarinin GOLD evresine gére dagilimi

GOLD evresi n=29 %

1A 2 6,9

2A 12 41,4
2B 1 3,4
3C 11 37,9
3D 2 6,9
4C 1 3,4

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun yas, serum kalsiyum, 25 OH
vitamin D3, parathormon, DEXA ile 6l¢iilen femur boyun T skoru ve vertebra L1-
L4 T skoru degerlendirmeleri yapilmistir (Tablo 4.3). Calisma grubunun yas
ortalamas1 74,19 £ 6,33 olarak bulunmustur. Kalsiyum miktar1 ortalamas1 9,34 +
0,48, 25 OH vitamin D3 ortalamas1 22,34 + 13,52, parathotmon ortalamasi ise
68,07 = 26,73 olarak hesaplanmistir. Yapilan DEXA ol¢limlerine gore; ¢alisma
grubunun femur boyun T skoru ortalama degeri -1,67 + 1,02 iken, vertebra L1-L4

T skoru ortalamast -1,63 + 1,37 olarak hesaplanmistir.
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Tablo 4.3. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun yas, serum kalsiyum, 25
OH vitamin D3, parathormon, DEXA ile 6l¢iilen femur boyun T skoru ve vertebra
L1-L4 T skoru degerlerinin dagilimi

Ortalama £SD MIN - MAKS
Yas 74,19 + 6,33 65 - 90
Kalsiyum 9,34+ 0,48 8,32 - 10,68
25 OH vitamin D3 22,34 + 13,52 4,20 - 70,56
Parathormon 68,07 £26,73 25,21 - 136,40
Femur boyun T skoru -1,67 £1,02 -4,40 - 0,70
Vertebra L1-L4 T skoru -1,63 +£1,37 -4,30 - 2,40

Calisma ve kontrol grubuna ait yas verileri Tablo 4.4’te verilmistir. Buna

gore, gruplarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 4.4. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalarinin

karsilastirilmasi
Ortalama £SD U degeri | P degeri
Yas
KOAH grubu 75,14 + 6,66 345,0 0,240
Kontrol Grubu 73,24 £ 5,94

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun DEXA ile 6l¢iilen femur

boyun T skoru degerlerinin ortalamalarinin karsilagtirilmasi Tablo 4.5te

verilmistir. Buna gore, iki grubun femur boyun T skoru degerlerinin ortalamasi

istatistiksel olarak anlamli farkliliktadir (p<0.05).

Tablo 4.5. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun DEXA ile 6lgiilen femur
boyun T skoru degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama £SD T degeri | P degeri
Femur boyun T skoru
KOAH grubu -2,08 £ 1,00 3,36 0,001
Kontrol Grubu -1,25+ 0,88

Femur T skoru degerlerine gore hasta ve kontrol gruplarmin dagilim

yiizdesini gosteren grafik Sekil 4.1°de verilmistir.
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femur

Sekil 4.1. Femur T skoru degerlerine gére hasta ve kontrol gruplarinin dagilim

yiizdesi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun vertebra L1-L4 T skoru

degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 4.6’da verilmistir. Buna gore,

gruplar arasinda vertebra LI1-L4 T skoru degerleri ortalamasi agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur (p<0.05).

Tablo 4.6. Caligmaya alinan hasta ve kontrol grubunun vertebra L1-L4 T skoru
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama £SD U degeri | P degeri
Vertebra L1-L4 T skoru
KOAH grubu 2,11+ 1,07 258,0 0,011
Kontrol Grubu -1,14 £ 1,48

Vertebra T skoru degerlerine gore hasta ve kontrol gruplarinin dagilim

yiizdesini gosteren grafik Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Vertebra T skoru degerlerine gore hasta ve kontrol gruplarinin dagilim
yiizdesi

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun serum kalsiyum
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 4.7°de verilmistir. Buna gore,
KOAH grubunda serum kalsiyum ortalamas: daha yiiksek olarak (9,43 + 0,57)

saptanmis, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).

Tablo 4.7. Calismaya alman hasta ve kontrol grubunun serum Kkalsiyum
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama £SD T degeri | P degeri
Kalsiyum Degeri
KOAH grubu 9,43 + 0,57 -1,45 0,153
Kontrol Grubu 9,25+ 0,37

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubunun serum parathormon
degerlerinin ortalamalarinin karsilastiriimasi Tablo 4.8’de verilmistir. Buna gore,
KOAH grubunda parathormon ortalamasi daha yiiksek olarak (69,75 + 23,56)

saptanmis, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
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Tablo 4.8. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun serum parathormon
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama £SD U degeri | P degeri
Parathormon
KOAH grubu 69,75 + 23,56 353,5 0,297
Kontrol Grubu 66,40 + 29,89

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun serum 25 OH vitamin D3
degerlerinin ortalamalarinin karsilastiriimasi Tablo 4.9°da verilmistir. Buna gore,
kontrol grubunda 25 OH vitamin D3 ortalamasi daha yiiksek olarak (25,14 +
15,91) saptanmis, ancak bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir

(p>0.05).

Tablo 4.9. Calismaya alinan hasta ve kontrol grubunun serum 25 OH vitamin D3
degerlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi

Ortalama £SD U degeri | P degeri
25 OH vitamin D3
KOAH grubu 19,55+ 10,14 343,0 0,228
Kontrol Grubu 25,14 £ 15,91

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinin yas ve femur boyun T
skoru degerleri ile yas ve vertebra L1-L4 T skoru degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p=0,095, r=-0,221; p=0,168,
r=0,183). Femur boyun T skoru degerleri ve vertebra L1-L4 T skoru degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif bir korelasyon saptanmigtir
(p=0,000, r=0,646).

Buna ek olarak; KOAH hastaliginin osteoporoz gelisme riskine olan etkisi
degerlendirilmistir. KOAH’in bulunmasi durumunun osteoporoz gelisme riskini
3.86 kat arttirdig1 goriilmiistiir (Odds ratio: 3.86).

KOAH ve kontrol gruplar1 arasinda osteoporoz goriilme siklig
degerlendirildiginde (Sekil 4.3); KOAH grubunda % 69.6 oraninda iken, bu
oranin kontrol grubunda % 30.4 oldugu goriilmiistiir (Tablo 4.10). Gruplar

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 4.10. KOAH hasta ve kontrol gruplarinda osteoporoz sikliginin
degerlendirilmesi

KOAH hasta Kontrol grubu Toplam
grubu
Osteoporoz n % n % n %
Var 16 69,6 7 30,4 23 100,0
Yok 13 37,1 22 62,9 35 100,0
Toplam 29 50,0 29 50,0 58 100,0
P=0,016 Kikare= 5,836
Grup
25+
W HONTROL
EHASTA

Say

osteoporoz

Sekil 4.3. Osteoporozun hasta ve kontrol gruplari arasindaki say1 dagilimi

Gruplarin  sigara kullanim1 verileri toplanarak ¢aligma kapsaminda
degerlendirilmistir (Tablo 4.11). Analiz sonuglarina gére, KOAH grubunda sigara
kullanim1 %64 iken, kontrol grubunda bu oran %36 olarak bulunmustur. Ancak

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.005).



Tablo 4.11. Gruplar arasi sigara kullanimi verileri

Degisken KOAH hasta ve kontrol gruplar1
KOAH hasta Kontrol grubu Toplam
grubu
Sigara kullanim N % n % n %
Var 16 64,0 9 36,0 25 100,0
Yok 13 39,4 20 60,6 33 100,0
Toplam 29 50,0 29 50,0 58 100,0

P=0,063 Kikare= 3,445
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5. TARTISMA

KOAH, zararli partikiill ve gazlarin kronik inhalasyonu sonucu
akcigerlerde olusan anormal inflamatuar yanitin neden oldugu, ilerleyici hava
akimi obstriiksiyonu ile karakterize bir hastaliktir. Akcigerlerde olusan kronik
inflamasyon bronsit, amfizem ve kronik hava akimi obstriiksiyonu gelisimine yol
acmaktadir. Giiniimiizde KOAH, oOncelikle pulmoner bir hastalik olmasina
ragmen, akciger kanseri, ateroskleroz, kas kaybi, osteoporoz, diyabet ve
anksiyete/depresyon gibi ¢esitli komorbiditeler ile komplike bir sistemik hastalik
olarak kabul edilmektedir (103,104).

Osteoporoz; kemik mineral yogunlugu ve kemik giiciinde azalma, kemik
kirllganligt ve kirik riskinde artma, kemik dokusunun mikro mimarisinde
bozulmayla karakterize metabolik bir kemik hastalig1 olup, yasla birlikte siklig
artan, morbidite ve mortaliteye neden olan 6nemli bir halk sagligi sorunudur
(105). KOAH hastalarinin saglikli kisilerle karsilastirildiginda daha yiiksek bir
osteoporoz prevalansi oldugu bulunmustur (72,104). Jergensen ve arkadaslarinin,
50-70 yas aras1 62 KOAH hastasi ile yapmis oldugu ¢alismada; hastalarin %44.8°1
osteoporotik, %22.4’ii ise osteopenik bulunmustur (106). Verboom ve
arkadaslarinin 554 KOAH hastasi ile yapmis oldugu calisma sonuclarina gore;
hastalarin %21’inde osteoporoz, %41’inde osteopeni goriilmiistiir (73). Bolton ve
arkadaglarinin 82 KOAH tamist almis, 38 saghkli kisi ile yapmis oldugu
calismada, hastalarin 17'sinde (%21) yagsiz kitle kayb1 oldugu ve bunlarin
15’inde bu kaybin kemik kitlesinden oldugu saptanmistir (75). Bizim ¢alisma
sonuglarimizda ise literatiirle benzer olarak KOAH grubunun %769.6’sinda,
kontrol grubunun ise 9%30.4’inde osteoporoz saptanmistir. Calismamizda
literatiire gore daha yiiksek oranlar ¢ikmasinin, hasta populasyonunun daha ileri
yas grubundan se¢ilmis olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Wang ve arkadaslarinin 65 yas iistii KOAH hastalar1 ve kontrol grubunu
iceren calismasinda, KOAH grubunda ortalama T skoru degeri -3.17, kontrol
grubunda ise -2.66 saptanmistir (107). Bolton ve arkadaslarinin 40 yas ve {istii
KOAH'llarla yaptig1 ¢alismasinda ise femur boyun T skoru degeri ortalamasi
hastalarda 0.7, kontrol grubunda 0.96; vertebra T skoru ortalamasi ise hastalarda

0.9, kontrol grubunda 1.04 olarak bulunmustur (75). Bizim g¢aligmamizda da
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femur boyun T skoru degerleri ortalamasi KOAH grubunda -2.08, kontrol
grubunda -1.25 olarak OSl¢iilmiistiir. Vertebra icin bu degerler sirasiyla KOAH
grubunda -2.11, kontrol grubunda ise -1.14 bulunmustur. Bu farkin, Wang ve
arkadaslarinin ¢alismasina benzer sekilde, 65 yas ve {istii kisiler lizerine arastirma
yapmamiz sebebiyle ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.

KOAH siddeti KMY {izerinde olumsuz bir etkiye sahiptir (108). Vrieze ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, GOLD evre 4 ve GOLD evre 2 olan
hastalar karsilastirilmis ve GOLD evre 4 olgularda osteoporoz riskinin 7.6 kat
artmis oldugu saptanmistir (109). Kjensli ve arkadaslari, KOAH hastalarinda Z
skorunun hastalik siddeti arttikga azaldigini raporlamistir (110). Fountoulis ve
arkadaslarinin calismasinda ise osteoporozu olan KOAH'lilarin, olmayanlardan
daha yiiksek evrelerde oldugu gosterilmistir (2.38+0.64 vs 3.33+0.71, p<0.001)
(108). Bizim galismamizda ise, ¢alisma grubumuzun kii¢iik olmasi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilamamustir.

NHANES III ¢alismasinda KOAH hastalarinda osteoporoz riski (diisiik
KMY) 1,9 kat artmis olarak bulunmustur (111). Diger ¢ogu kesitsel c¢aligma
sonuglarma gore KOAH hastalarindaki osteoporoz riskinin yaklasik 1,5-2 kat
artmis oldugu tahmin edilmektedir (75,112,113). Bizim ¢alismamizda da,
KOAH’1n osteoporoz riskini 3.86 kat arttirdig1 bulunmustur.

Vitamin D baslica kalsiyum-fosfor metabolizmas1 ve kas-iskelet sistemi
tizerindeki etkisi ile bilinir. Ergokalsiferol (vitamin D2) ve kolekalsiferol (vitamin
D3) olmak {izere iki temel formu vardir. Vitamin D2 besinlerle alinirken, vitamin
D3 ultraviyole 1smlarmin  etkisiyle deride hayvansal kaynakli  7-
dehidrokolesterolden sentezlenir ve bu endojen iiretim vitamin D'nin temel
kaynagidir. Bu donisim deri pigmentasyonu arttikga azalirken (114,115),
ultraviole 1s1nina maruz kalma miktari ile dogru orantil artar (116).

KOAH hastalarinda da vitamin D eksikliginin osteoporozla iligkili
oldugu gosterilmistir (117). Vitamin D eksikligi KOAH'da osteoporozun risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (118). KOAH olgularinda vitamin D eksikligi
giines 15181ina maruz kalmanin azalmasi, kotii beslenme ve sigara igmeye bagl
diistiniilmekle birlikte, aralarindaki baglanti tam olarak bilinmemektedir (97).

Verboom ve arkadaglarinin c¢aligsmasi, 100 stabil KOAH hastasinda baslangicta
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bulunan vitamin D eksikliginin, 3 yillik bir takip déneminde osteoporoz gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ve riski 7,5 kat arttirdigini - gostermistir
(74). Sigara Oykiisii olan 414 kisi ile yapilan ¢alismada vitamin D eksikligi
KOAH olmayan sigara igicilerinde %31, GOLD evre 1 olanlarda %39, GOLD
evre 2'de %47, GOLD evre 3'te %60 ve GOLD evre 4'te %77 oraninda
saptanmustir (92). 71 akciger nakil adayr son donem KOAH hastasi ile yapilan bir
calismada, vitamin D eksikliginin femur boyun T skorunda diisiikliik ile iliskili
bulunmustur (119).

Ote yandan vitamin D azalmasmmin KOAH hastalarinda hastaligin
siddetinin artmasina ve ataga yol actigi ile ilgili pek c¢ok literatiir ¢aligmasi
mevcuttur (120-122). Zhu ve arkadaslarinin, 4.818 KOAH hastas1 ve 7.175
kontrol grubunun dahil edildigi meta analiz ¢alismasinda serum vitamin D
eksikliginin KOAH olma olasiligin1 1.77 kat (p<0.001); KOAH siddetini ise 2.83
kat (p<0.001) arttirdig1 gosterilmistir (121). Bu nedenle yeterli vitamin D destegi
ile vertebral kiriklarin Onlenebilecegi, bdylece pulmoner fonksiyonlarin
korunmasina katkida bulunulacag: diisiiniilmektedir (123). Calismamizda KOAH
grubunda vitamin D seviyesi 19,55 + 10,14 iken, kontrol grubunda 25,14 + 15,91
olarak bulunmustur. Vitamin D seviyeleri agisindan gruplar aras1 farklilik olsa da,
bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05). Calismamizin
retrospektif olmasi nedeniyle kontrol grubu hastalarinin destek Vitamin D
kullanim1 olup olmadig1 ¢aligma kapsaminda sorgulanamamistir. Bu durum
calismamizin smirhiliklart arasinda yer almaktadir ve gruplar arasi vitamin D
seviyesi farkinin anlamli ¢ikmamasinda etkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Vitamin D dusiiklig, sekonder olarak parathormon seviyesinde
yiikseklige yol agabilmektedir. Bunu, parathormon salgilanmasini uyarip, RANK/
RANKL iizerinden osteoklast olgunlagsmasini etkileyerek gergeklestirmektedir.
Literatiir ¢alismalar1 genel olarak vitamin D, KOAH ve osteoporoz arasindaki
iliskiye odaklanmis, parathormon seviyesi geri planda birakilmistir (124). Mevcut
olan c¢alismalarda da farkli bulgular mevcuttur (104,124,125). Karapolat ve
arkadaslarinin, 25 erkek KOAH hastast ve 29 saglikli kontrol grubu ile yapmis
oldugu c¢alismada, KOAH grubunda kontrol grubuna gore parathormon
seviyesinin anlamli yiikseklikte oldugu goriilmiistiir (124). 1302 KOAH hastasi ile
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yapilan bir baska c¢aligmada; parathormon seviyesi, FVC (% beklenen) ve
FEV1 (% beklenen) ile negatif korelasyon gostermistir (125). Verboom ve
arkadaglarinin 255 KOAH hastas1 ile yaptigi ¢alismaya gore ise, parathormon
seviyesi osteoporoz ile bagimsiz korelasyon gostermistir (104). Bizim
sonuglarimizda da, parathormon seviyesi KOAH grubunda kontrol grubuna gore
daha yiiksek ¢ikmis ancak sonug istatistiksel olarak desteklenmemistir (p>0.05).
Kalsiyum kemikteki en oOnemli katyondur. Normalde erigkin insan
viicudunda 1-2 kg kadar kalsiyum vardir ve bunun %99’u kemikte hidroksiapatit
kristalleri seklinde bulunur. Bu kalsiyum, iskeletin mekanik dengesini temin ettigi
gibi, ekstraselliiler sividaki kalsiyum konsantrasyonunun devamini saglar (126).
Kandan kemige ve kemikten kana giinde 250-500 mg gibi oldukga fazla kalsiyum
gecisleri olur. Kanda total kalsiyum konsantrasyonu normalde 8.5-10.5 mg/di
(2.2-2.6 mmol) olup, ¢ok dar sinirlar iginde tutulur (127). intepe ve arkadaslarmin,
KOAH hastalarinda KMY degerlendirmesi yaptig1 ¢calismada, KOAH ve kontrol
grubu arasinda serum kalsiyum diizeyleri acisindan anlamli farklilik olmadigi
bulunmustur (128). Duckers ve arkadaslarinin, 30 KOAH ve 15 kontrol
grubundan olusan ¢aligmasinda da KOAH grubunda parathormon seviyesi anlamli
yiiksek bulunurken, gruplar arasinda serum kalsiyum seviyeleri arasinda farklilik
saptanmamustir (129). Calismamizda kontrol grubu ve KOAH grubu arasinda
kalsiyum seviyeleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig:
gorlilmiistiir. Bu durumun, serum kalsiyum diizeylerinin metabolik olarak normal

sinirlar arasinda tutulmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC ve ONERILER
Bu c¢alismada, geriatrik KOAH hastalarinda kemik demineralizasyon

siklig1 ve topluma oranini incelemek amaciyla 65 yas ve tistii 29 KOAH hastasi ve

29 saglikli birey (kontrol grubu) ¢alismaya dahil edilmistir;

Osteoporoz goriilme sikliginin KOAH grubunda %69.6, kontrol
grubunda %30.4 oldugu goriilmiistiir.

KOAH’1n bulunmast durumunun osteoporoz gelisme riskini 3.86
kat arttirdig1 gorillmiistiir.

Hem vertebra L1-L4 T skoru, hem de femur boyun T skoru
acisindan gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gorilmiustir.

25 OH vitamin D3, parathormon ve kalsiyum degerleri agisindan
gruplar arasi bir farklilik bulunmamistir. Bu durum ¢alismaya dahil
edilen bireylerin ilag, gida destegi kullanimlarinin aragtirtlmamasi
nedeniyle yeterince agiklanamamistir ve ¢calismamizin bir sinirliligi

niteliginde kabul edilmistir.

KOAH diinya capinda yaygin ve Oliimciil bir hastaliktir ve geriatrik

hastalarm onemli bir kismini etkiler. KOAH'l1 geriatrik hastalarda osteoporoz ve

kalca kirigi, sarkopeni, kognitif bozukluk, erkek hipogonadizm, malniitrisyon gibi

bir takim komplikasyonlar goriilmektedir. KOAH hastalarinda osteoporoz sik

karsilasilan bir komorbitedir. Ileri yas, KOAH ve osteoporoz birlikteliginde en sik

goriilen risk faktorlerindendir. Osteoporoz, bu hasta grubunda saglik durumunu ve

prognozu belirgin bir sekilde etkilemektedir. Bu nedenle osteoporozun erken tani

ve tedavisi hastalarin yasam siiresine ve hayat kalitesine olumlu katkilar

yapmaktadir. Tiim bu nedenlerden dolayr geriatrik KOAH hastalar1 i¢in

osteoporoz farkindalig1 yaratmanin, koruyucu 6nlemler almanin ve erken teshisin

hastalar agisindan 6nem tasidigini ve desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH); zararli gaz ve partikiillere
karst havayollar1 ve akcigerin artmig kronik inflamatuvar yaniti ile iliskili ve
genellikle ilerleyici ozellikteki kalici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize,
yaygin, Onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. KOAH, diinya c¢apinda
kronik morbidite ve mortalitenin ana nedenlerindendir ve yaygin olarak
osteoporoz, sarkopeni, anksiyete, depresyon, ateroskleroz gibi farkl
komorbitelerle birlikte goriilmektedir.

Osteoporoz, kemik kalitesinde bozulma nedeniyle kirik riskinin artmasina
yol agan, azalan kemik kuvveti ile karakterize sistemik bir iskelet hastaligidir.
KOAH'ta osteoporoz prevalansi, kullanilan tani yOntemlerine, arastirilan
popiilasyona ve altta yatan solunum hastaliginin siddetine bagli olarak %4-59
arasinda degismektedir.

Diinya Saglik Orgiitii'niin son yas dilimi siniflamasina gére 65 yas ve iistii
yasli populasyon olarak tanimlanmaktadir. Saglik hizmetlerinin artis1 ve yasam
kosullarindaki diizelme gibi etkenler sayesinde insan 6mrii uzamakta, dolayisiyla
geriatrik niifus artmaktadir. flerleyen yasla birlikte pek ¢ok hastaligin goriilme
sikligi da artar. KOAH da bu hastaliklardan biri olup geriatrik populasyonda
onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.

Arastirmamiz kapsaminda, 29°u KOAH hastasi, 29’u kontrol grubu olmak
lizere, 65 yas ve iistii olan toplam 58 birey calismaya dahil edilmistir. Hastalarin
demografik olarak yas, cinsiyet ve GOLD evresi (yalnizca hasta grubunda)
verileri degerlendirilmistir. Biyokimyasal olarak parathormon, 25 OH vitamin D3,
serum kalsiyum verileri incelenmistir. Femur ve vertebra i¢in yapilan DEXA
taramalarinin T skoru her iki grup i¢in degerlendirilmistir.

Bulgulara gore, osteoporoz goriilme sikliginin; KOAH grubunda %69.6,
kontrol grubunda %30.4 oldugu goriilmistiir. Hem vertebra L1-L4 T skoru, hem
de femur boyun T skoru acisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu saptanmistir. KOAH’in bulunmasi durumunun osteoporoz
gelisme riskini 3.86 kat arttirdig1 goriilmiistiir. 25 OH vitamin D3, parathormon ve
kalsiyum degerleri agisindan gruplar arasinda herhangi bir farklilik

bulunmamastir.
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KOAH hastalarinda osteoporoz sik karsilasilan bir komorbitedir. Erken
tan1 ve tedavi hastalarin yasam siiresine ve hayat kalitesine olumlu katkilar
yapmaktadir. Bu nedenle osteoporoz farkindaligi yaratmanin, koruyucu énlemler
almanin ve erken teshisin hastalar agisindan 6nem tasidigini ve desteklenmesi

gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar sozciikler: KOAH, osteoporoz, geriatrik, kemik mineral yogunlugu
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8. ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD); is a common,
preventable, and treatable disease characterized by persistent airflow restriction,
usually associated with progressive chronic inflammatory response of airways and
lungs to harmful gases and particulates. COPD is a major cause of chronic
morbidity and mortality worldwide. In additionally, COPD is often associated
with different comorbidities such as osteoporosis, sarcopenia, anxiety/depression
and atherosclerosis.

Osteoporosis is a systemic skeletal disorder that is characterized by
compromised bone strength due to an impaired bone quality, leading to increased
fracture risk. The prevalence of osteoporosis in COPD varies between 4% and
59%, depending on the diagnostic methods used, the population studied, and the
severity of the underlying respiratory disease.

According to the last age category classification of the World Health
Organization, the population aged 65 years or older defines as geriatric
population. With the increase in health services and improvement in living
conditions, life expectancy and geriatric population is increasing. With the
advancing age, the incidence of many diseases increases. COPD is one of these
diseases and is an important cause of morbidity and mortality in the geriatric
population.

Total of 58 geriatric person, whom were 65 years of age and over, 29 of
them are COPD patient and 29 of them are control group were included in the
study. Age, gender and COPD stage (only in the patient group) were evaluated
demographically. Biochemically, parathormone, 25-OH vitamin D3, serum
calcium data were recorded and evaluated. T-score of DEXA scans for femur and
vertebrae was evaluated for both groups.

According to results, the prevalence of osteoporosis; was 69.6% in the
COPD group and 30.4% in the control group. There was statistically a significant
difference between the groups, in terms of both vertebra L1-L4 T score and femur
neck T score. The presence of COPD was found to increase the risk of developing
osteoporosis by 3.86 times. 25 OH vitamin D3, parathormone and calcium values

were not different between the groups.
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Osteoporosis is a common comorbidity in COPD patients. Early diagnosis
and treatment make positive contributions to patients' life expectancy and quality
of life. For all these reasons, we think that creating awareness of osteoporosis,
taking preventive measures and early diagnosis should be important and

supportive for patients.

Key words: COPD, osteoporosis, geriatric, bone mineral density
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