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ÖZET 

Günümüzde kronik obstruktif akciğer hastalığı (KOAH) ile doğrudan ilişkisi 

olup olmamasına bakılmaksızın KOAH’a eşlik eden pek çok hastalık 

tanımlanmaktadır. Bunlar içerisinde koroner arter hastalığı (KAH), metabolik 

sendrom (MS), diyabet gibi özellikle üzerinde durulan bazı sistemik hastalıklar 

KOAH’ta prognozu belirgin derecede etkiler. Son yıllarda KOAH’ta sistemik 

inflamasyon, KAH, MS ve akciğer fonksiyonları konusunda giderek artan yayınlar 

mevcuttur. Çalışmamızda KOAH’lı hastalarda prognozu yakından etkileyebilen 

KAH ve MS varlığının, hastalık şiddeti ve inflamasyon belirteçleri ile ilişkisinin 

araştırılması ve her üç durumun birbirleri ile olan ilişkilerinin değerlendirilmesi 

hedeflenmiştir.  

Bu çalışmada KOAH tanısı konulmuş ve son 3 aydır alevlenme geçirmemiş 

154 stabil hastada MS ve KAH ilişkisi incelendi. Herhangi bir endikasyon ile 

koroner anjiyografi yapılmış olan KOAH’lı hastalar ACC/AHA (Amerikan Kardiyoloji 

Koleji /Amerikan Kalp Birliği) kriterlerine göre KAH açısından değerlendirilirken, bu 

hastalarda metabolik sendrom varlığı NCEP ATP III (Ulusal Kolesterol Eğitim 

Programı Erişkin Tedavi Paneli III) kriterlerine göre araştırıldı. Aynı zamanda 

hastalarda sistemik inflmasyonun belirteçleri olarak düşünülen IL6, TNF-α ve hs-

CRP, MS ile ilişkisi bilinen insülin, HOMA indeksi, leptin ve adiponektinin serum 

düzeyleri ile KOAH, KAH ve MS ilişkisi araştırıldı.  
NCEP ATP III kriterlerine göre MS prevelansı tüm KOAH’lılarda %35,71 

olarak saptanırken evrelerine göre KOAH’lı hastaların MS prevelansı arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunamadı. KOAH ve MS’un KAH gelişimi 

üzerine ayrı ayrı etkileri olduğu, KOAH’ta evre arttıkça KAH gelişim riskinin artması 

ile birlikte KOAH ve MS’un birlikte bulunması durumunda aditif etki ile KAH gelişim 

riskinin katlanarak arttığı belirlendi. KOAH’lı hastalarda MS varlığında, inflamatuar 

markerların hiçbirinin (Leptin, Adiponektin, HsCRP, TNF- α, IL-6)  KAH gelişimini 

öngörmede etkin belirteçler olmadığı görülürken, MS olmayan hastalarda ise 

yalnızca leptin düzeylerinin artışı ile KAH gelişimi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edildi.  

 
Anahtar Sözcükler: KOAH, Koroner arter hastalığı, Metabolik sendrom. 
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ABSTRACT 

The Relationship Between Metabolic Syndrome and Cardiovascular 
Disease In COPD Patients 

Recently, many disease attend to COPD (Chronic Obstructive Pulmonary 

Disease) is defined. Some systemic diseases such as coronary artery disease 

(CAD), metabolic syndrome (MS) and diabetes, affects prognosis in COPD 

strongly. In recent years, systemic inflamation, CAD, MS in COPD and their 

association with the pulmonary function is commonly investigated. 

In our study, our goal is to research the relationship between systemic 

inflamation, MS and cardiovascular disease in COPD patients which changes the 

prognosis and the treatment of the COPD. The relationship between MS and 

cardiovascular disease were analysed in 154 patients with COPD diagnosed 

according to the GOLD 2009 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease) who admitted to the Mersin University pulmonary medicine outpatient 

clinic. Patients with COPD were over 40 years, current or ex smokers and stable in 

condition. CAD was diagnosed according to ACC/AHA (American College of 

Cardiology/American Heart Association) criteria and MS was diagnosed according 

NCEP ATP III (Third report of the National Cholesterol Education Programe) 

clinical guide-line in COPD patients. Also systemic inflamation markers IL-6, TNF-

α, hsCRP and endocrine reseptors which are related to MS such as insulin, leptin, 

adiponectin and HOMA index levels were investigated. The prevelance of MS 

diagnosed according to NCEP ATP III in COPD patients were 35.71%. The 

prevelance of MS according to stages of COPD was not statistically significant. 

As a conclusion, in our study, both COPD and MS effects the development 

of CAD separately. Also increase in COPD stages, raises the development of 

CAD. Association of COPD and MS together raises the development of coronary 

artery disease excessively because of their additive effects.  In the presence of 

metabolic syndrome in COPD patients, none of the inflamatory markers (leptine, 

adiponectine, hsCRP, TNF-α, IL-6) effects the development of CAD significantly. In 

the absence of MS in COPD patients, only the effect of leptine in the development 

of CAD was stastatically significant. 

 

Key Words: COPD, Coronary artery disease, Metabolic syndrome. 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik Obstrüktif Akciğer Hastalığı (KOAH), tam olarak geri dönüşlü 

olmayan ilerleyici hava akımı kısıtlanması ile karakterize, önlenebilir ve tedavi 

edilebilir bir hastalıktır. KOAH akciğerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere 

de yol açabilmektedir1. 

KOAH artık tüm dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Dünya 

Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) yayınladığı 2002 Dünya Sağlık Raporuna göre KOAH 

tüm dünyada 5. ölüm nedeni olarak kabul edilmekte ve her yıl yaklaşık 2,7 milyon 

kişi KOAH nedeniyle ölmektedir2. 

Gelişmiş ülkelerde en yaygın görülen çevresel risk faktörleri sigara içimi ve 

mesleki karşılaşmalardır. Sigara içimi havayolları ve akciğerde inflamasyon ile 

birlikte sistemik hücresel ve humoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres, 

vazomotor ve endotel fonksiyonlarında değişiklik, prokoagülan faktörlerde artışa 

sebep olur3. Sigara içimi ile uyarılan sistemik inflamasyon, kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH), MS ve başka kronik hastalıklara da neden olarak, KOAH’ın 

doğal seyri ve klinik belirtilerini etkilemektedir. KOAH’ta KAH, hipertansiyon (HT), 

diyabet ve MS sık görülen ek problemlerdir. 

KVH’nın tedavisinde devam eden gelişmelere rağmen bu hastalıklar ölüm 

nedeni olarak halen tüm dünyada birinci sırada yer almakta ve hayat kalitesini 

önemli derecede kısıtlamaktadır. KAH’ın altında yatan esas neden, ateroskleroza 

yol açan endotel fonksiyon bozukluğudur. KAH’ın önemi, toplumdaki 

yaygınlığından, neden olduğu myokard enfarktüsü, kalp yetmezliği, ani kardiyak 

ölüm ve benzeri sağlık problemleri ile getirdiği sosyoekonomik yüklerden dolayı 

büyümektedir. Risk faktörlerinden bazıları değiştirilebilir (sigara, fiziksel inaktivite, 

obezite gibi) veya kontrol altına alınabilirken (diyabet, hipertansiyon, enfeksiyon 

gibi), bazıları da değiştirilememektedir (aile hikâyesi, yaş, genetik ve ırksal 

faktörler gibi). İleri yaş, sigara, sedanter yaşam gibi ortak risk faktörleri nedeniyle 

KOAH ve KAH birlikteliği sık görülmektedir. KOAH’lı hastalarda pulmoner nedenler 

ile kıyaslandığında kardiovaskuler neden ile hastaneye başvurular 3 kat daha 

fazladır. Bununla birlikte KOAH hastalarında KVH nedenli mortalite oldukça 

yüksektir. Her iki hastalığın patolojisinin oluşmasında düşük dereceli sistemik 

inflamasyonun varlığı dikkat çekici bir durumdur. KOAH’taki sistemik 

inflamasyonun KOAH’lı hastalardaki iskemik kalp hastalığı ve aterosklerozun 

patogenezinde de rol oynadığı düşünülmektedir4. Akciğer Sağlığı Çalışması’nda 
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(Lung Health Study) KOAH hastalarında KAH’a bağlı ölümler %25, TORCH 

çalışmasında %27 olarak bulunmuştur. Aynı çalışmada, sigara içme öyküsü dahil 

edildiğinde, kalp krizinden ölümlerde, FEV1‘in bağımsız belirleyici olduğu kabul 

edilmiştir. FEV1’deki her %10’luk azalma; tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %14 

kardiyovasküler mortaliteyi %28 ve fatal olmayan koroner patolojileri %20 oranında 

arttırmıştır5. 

MS, kardiyovasküler hastalıklar ve diyabet gelişimi ile ilişkili olarak obesite, 

bozulmuş glukoz ve insülin metabolizması, HT, dislipidemi gibi risk faktörlerinin bir 

araya gelmesi ile oluşan sistemik bir tablodur6. Yaş ve vücut kitle indeksi arttıkça 

prevelansı artış gösteren MS’un patogenezinde obesite, sedanter yaşam, kötü 

beslenme ve bilinmeyen genetik faktörlerin birbirini etkilemesi söz konusudur7. 

MS prevalansı, yaş ve etnik özelliklere göre değişir. Çeşitli çalışmalarda 

dünya genelinde popülasyonun yaklaşık üçte biri MS’lu olarak bildirilmiştir. 

Fransa’da 30-39 yaş grubunda MS prevalansı % 5,6 iken, 60-64 yaş grubunda 

%17,5’e yükselmektedir8. Amerika Birleşik Devletleri’nde National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerine göre MS prevalansı, genel 

popülasyonda %22, 20-29 yaş grubunda %7, 60-69 yaş grubunda %44 ve 70 yaş 

üzerinde %42 olarak bildirilmiştir9.  Ülkemizde Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalığı ve 

Risk Faktörleri (TEKHARF) çalışması verilerine göre, erişkinlerde MS sıklığı, 

erkeklerin %31 ve kadınların %43‘ünde görülürken, Türkiye Metabolik Sendrom 

Araştırması (METSAR) sonuçlarında da 20 yaş ve üzeri erişkinlerde MS sıklığı 

%35 olarak bildirilmiştir. Aynı çalışmaya göre bu oran erkeklerde %28,8 iken, 

kadınlarda %41,1 dir10,11. 

KOAH’lı hastalarda MS sıklığını araştıran çeşitli çalışmalar da mevcuttur. 

Kanada’da 2005 yılında yapılan, KOAH’lı hastalarda NCEP ATP III kriterlerine 

göre MS prevelansını araştıran bir çalışmada, KOAH’lıların %47‘sinde ve 

sağlıklıların %21‘inde MS’un 5 kriterinden en az 3 tanesinin varlığı gösterilmiştir12. 

MS son yıllarda, özellikle hareketsiz yaşam tarzı ve sağlıksız beslenme 

alışkanlığı nedeniyle ülkemizde ve tüm dünyada giderek yaygınlaşan önemli bir 

KAH risk faktörü olmuştur13. Abdominal obesite ve insulin direncindeki artış 

MS’lularda KAH gelişimi için önemli risk faktörleridir14. 

Ülkemizde TEKHARF çalışması verilerine göre MS’nin, KAH gelişiminin 

%53’ünden sorumlu olduğu bulunmuş ve aynı çalışmaya göre MS sıklığının 40 

yaşından sonra %40-45 dolayında olduğu saptanmıştır15. Üçüncü NHNES 
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(National Health and Nutrition Examination Survey) raporunda KAH insidansının 

MS ve tip 2 DM varlığında %19,2 olduğu, buna karşın, MS’nin eşlik etmediği 

durumlarda, bu değerin %7,5’e düştüğü belirtilmiş ve MS varlığının KAH gelişimini 

hızlandıran önemli bir risk faktörü olduğu vurgulanmıştır7. 

Benzer ilişkiden KOAH’lı hastalarda da söz edilebileceğini düşünmekteyiz. 

Bu nedenle çalışmamızda KOAH’lı hastalarda KAH gelişiminde MS’un etkileri ve 

KOAH’ta üzerinde durulan sistemik inflamasyon arasındaki ilişkinin belirlenmesini 

amaçlanmıştır.  
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GENEL BİLGİLER 

    Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı  
Tanım 

Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı (KOAH), genellikle geri dönüşsüz hava 

akımı kısıtlanması ile karakterize bir hastalık durumudur. Hava akımı sınırlanması 

sıklıkla ilerleyicidir ve zararlı parçacık ve gazlara karşı akciğerlerde gelişen 

anormal inflamatuar yanıtla ilişkilidir. Temel olarak akciğerleri etkilemekle birlikte, 

ciddi sistemik etkilere de yol açabilir1.  

İrritanların solunum yoluyla uzun süre alınması sonucu akciğerlerde gelişen 

kronik inflamasyon; büyük hava yolları, küçük hava yolları ve akciğer parankimini 

etkilemekte ve kronik bronşit, amfizem ve küçük hava yolu hastalığı gelişimine yol 

açmaktadır. KOAH’ta görülen yerleşik hava akımı obstrüksiyonu gelişiminde, 

küçük hava yolu hastalığı ve amfizem belirleyici öneme sahiptir. KOAH gelişimine 

genetik olarak duyarlı kişilerin, uygun çevresel risk faktörleri ile uzun süre 

karşılaşması neden olmaktadır. KOAH, gelişimi değişken bir hastalık olup, benzer 

risk faktörleri ile karşılaşan kişilerde hastalık farklı seyir izleyebilmektedir1.  

Epidemiyoloji 

KOAH birçok ülkede halen yeterince tanısı konulamayan veya yanlış 

konulan bir hastalıktır. Bunun en önemli nedenlerinin başında KOAH’ta herkes 

tarafından kabul görmüş bir tanımlama ve akciğer fonksiyon test kriterlerinin 

bulunmaması gelmektedir16. Güney Amerika‘nın beş şehrinde 40 yaş üzeri 

kişilerde KOAH prevelansının araştırıldığı PLATİNO çalışmasında, KOAH’lı 

hastaların %88,7‘sinin daha önce KOAH tanısı almadığı ve daha önce KOAH 

olarak takip edilen hastaların sadece %36‘sının bronkodilatör sonrası FEV1/FVC < 

0,70 olduğu saptanmıştır16. Kırk yaş ve üzerinde KOAH prevelansı 1990–2004 

yılları arasında yayımlanan çalışmaların meta analizinde %10 olarak bulunmuş 

iken, son yıllarda yapılan BOLD ve PLATiNO çalışmalarında bu oranın artık pek 

çok ülkede %20 civarında olduğu tespit edilmiş ve sigara içme yoğunluğu ve yaş 

ile bu oranın giderek arttığı bildirilmiştir16. 

Türkiye‘de 1976 yılında yapılan bir çalışmada, 40 yaş üstündeki KOAH 

prevalansının %13,6 olduğu (erkeklerde %20,1 ve kadınlarda %8,2) bildirilmiştir17. 

BOLD çalışmasının Adana ilindeki kolunda KOAH prevelansının 40 yaş üzerinde 

%19,1 (erkeklerde % 29,3 ve kadınlarda % 9,9) olduğu bildirilmiştir18.  
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KOAH tüm dünyada önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. DSÖ’nün 

yayınladığı 2002 Dünya Sağlık Raporuna göre KOAH tüm dünyada 5. ölüm nedeni 

olarak kabul edilmekte ve her yıl yaklaşık 2,7 milyon kişi KOAH nedeniyle 

ölmektedir2. Hastalığın prevalansı ve mortalite hızları ülkeler arasında anlamlı 

farklılıklar göstermektedir. Hastalığın yeterince bilinmemesi, yeterince tanı 

konulamaması ve takip yetersizliği nedeniyle mortalite ve morbidite verilerinin 

güvenilirliği etkilenmektedir19.  

Risk Faktörleri 

KOAH gelişimi ile ilgili risk faktörleri Tablo 1‘de gösterilmiştir. 

 

Tablo 1. KOAH’ta Risk Faktörleri 
 
Çevresel faktörler Konakçı ile ilgili faktörler 

-Sigara İçimi 

    Aktif sigara içimi 

    Pasif sigara içimi 

    Annenin sigara içimi 

-Sosyoekonomik faktörler/yoksulluk 

-Diyetle ilgili faktörler 

   Yüksek tuzlu diyet 

   Diyette antioksidan vitaminlerin azlığı 

   Diyette doymamış yağ asitlerinin azlığı 

-Solunumsal enfeksiyonlar  

-Beslenme   

-Mesleki maruziyet (organik ve inorganik 

tozlar)  

-Ev içi hava kirliliği (havalandırması az 

olan ortamlarda ısınma veya yemek 

pişirmek için biyomas kullanımı)  

-Açık havada hava kirliliği  

-Akciğer büyüme ve gelişimi  

-Oksidatif stres 

-Cinsiyet  

-Alfa-1 antitripsin eksikliği 

-Genetik faktörler 

-Aile öyküsü 

-Etnik faktörler 

-Yaş 

-Hava yolu aşırı cevaplılığı 

-Atopi 

-Düşük doğum ağırlığı 
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KOAH, pek çok risk faktörünün karmaşık bir şekilde birbirleri ile ilişkili 

olduğu bir hastalıktır. Hastalığın ortaya çıkmasında temel risk faktörü olarak sigara 

en önemli rolü oynasa da, sigara içmeyenlerde de KOAH ortaya çıkabilmektedir. 

Diğer risk faktörleri arasında, çevresel tütün dumanı ile iş yeri ortamındaki çeşitli 

kimyasallara ve tozlara maruziyet, iç ve dış ortam hava kirliliği gibi birçok faktör 

sayılabilir1. 

Patoloji 

KOAH, hava yolları ve akciğer parankiminin kronik inflamatuvar bir 

hastalığıdır. KOAH’ta rol oynayan temel patoloji, kronik tekrarlayan inflamasyon, 

havayollarının hasarlanması, yeniden yapılanma ve bu süreçte gelişen tamir 

mekanizmalarıdır. KOAH patolojisinde gözlenen temel değişiklikler Tablo 2’de 

özetlenmektedir1. 

 

Tablo 2. KOAH’ta Patolojik Değişiklikler 
 
 İltihabi hücreler Yapısal değişiklikler 

Proksimal hava yolları 

(trakea, bronş ve çapı>2 

mm havayolları) 

Makrofaj 

CD8 T lenfosit 

Az sayıda PMNL 

Eosinofil 

Goblet hücre hiperplazisi 

Mukus glandlarında artış 

Squamöz metaplazi 

Periferik havayolları  

( çapı< 2 mm havayolları) 

Makrofaj 

T lenfosit CD8>CD4 

B Lenfosit 

Fibroblast 

Az sayıda PMNL 

Eosinofil 

Bronş duvarlarında 

kalınlaşma 

Peribronşiyal fibrozis 

İntraluminer inflamatuar 

eksuda 

Hava yollarında daralma 

Akciğer parankimi Makrofaj 

CD8 T lenfosit 

 

Alveol duvar hasarı 

Alveol epitelinde apopitoz 

Sentrilobuler amfizem 

Panasiner amfizem 

Vasküler yapı Makrofaj 

Lenfosit 

 

İntimal kalınlaşma 

Endotel disfonksiyonu 

Düz kas hiperplazisi 
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KOAH ve KVH arasındaki ilişkiyi açıklayan çeşitli mekanizmalar vardır. 

Gerek KOAH gerekse KVH patolojisinin oluşmasında düşük dereceli sistemik 

inflamasyonun varlığı dikkat çekici bir durumdur. KOAH’taki sistemik 

inflamasyonun KOAH’lı hastalardaki iskemik kalp hastalığı ve aterosklerozun 

patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir20. 

Sigara içimine bağlı oksidatif stresteki artış, antiproteazların inaktivasyonu, 

hava yolu epitel hasarı, mukus hipersekresyonu, proinflamatuvar mediatörlerin 

salınmasıyla oluşan lokal pulmoner inflamasyon, hava yolu yeniden yapılanması 

ve parankim harabiyetine neden olmaktadır. Günümüzde, KOAH’lı olgularda lokal 

inflamasyonun yanı sıra düşük dereceli sistemik bir inflamasyonun da eşlik ettiği 

gösterilmiştir. Bugün için sistemik inflamasyonun net bir tanımlaması olmamasına 

rağmen, inflamasyon kaskatının yapıtaşları olan C-reaktif protein (CRP), fibrinojen, 

interlökin 6 (IL-6), tümör nekroz faktörü-alfa’nın (TNF-α) sistemik dolaşımda fazla 

miktarlarda bulunmasının sistemik inflamasyon kanıtı olduğu kabul edilmektedir21. 

Dolaşımdaki adezyon molekülleri ve sitokinler sistemik damarlarda endotel 

hücrelerini stimüle ederek endotel disfonksiyonuna neden olur. Bunun sonucunda 

damar geçirgenliği artar ve oksidan yüklü makrofajlar damar duvarında birikir. 

Periferik kan hücrelerinde, özellikle de nötrofil ve lenfositlerde olan değişiklikler; 

kanda TNF-α eriyebilir TNF reseptörü (sTNF-R), IL-1, IL-6, CRP’nin artışına yol 

açar. Aynı zamanda hipoksi sonucu makrofajlar tarafından sitokin üretimi de 

artmaktadır3. 

Ridker ve arkadaşları, bazal CRP düzeylerinin konsantrasyona bağımlı 

olarak gelecekteki kardiyovasküler olayların iki kat daha fazla ortaya çıkmasına 

neden olduğunu göstermişlerdir23. Ortaya çıkan inflamatuvar değişiklikler KOAH ve 

KAH’ın ortak patogenezini oluşturmaktadır. Sistemik yangının; ateroskleroz, 

iskemik kalp hastalığı, inme ve koroner ölümlerin temelini oluşturduğuna dair 

çarpıcı epidemiyolojik veriler bulunmaktadır. CRP, sistemik dolaşıma 

salgılandığında diğer yangısal sitokinlerin üretimini artırır, kompleman sistemini 

aktive edebilir, düşük dansiteli lipoproteinlerin makrofajlar tarafından alımını 

artırabilir, lökositlerin damar endoteline adezyonunu hızlandırabilir. Genel 

popülasyonda plazma fibrinojenindeki 1 g/L artış, koroner kalp hastalıkları 

mortalitesini 2,7 kat, KOAH mortalitesini 3,7 kat, tüm nedenlere bağlı mortaliteyi 

ise 2,2 oranında artırmaktadır24.   
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Patogenez 

KOAH’taki patolojik değişiklikler proksimal ve periferik hava yolları ile 

akciğer parankimini ve pulmoner vasküler yapıları kapsamaktadır1,25. Söz konusu 

alanlarda, kronik inflamatuvar değişiklikler, akciğerin değişik alanlarında spesifik 

inflamatuvar hücrelerin düzeylerindeki artış ve tekrarlayan hasarlanma ve tamirden 

kaynaklanan yapısal değişiklikler (remodelling) mevcuttur. KOAH’lı hastalarda 

gözlenen inflamasyon, sigara ve diğer kronik irritanlara karşı normalde oluşan 

cevabın şiddetlenmiş halidir. Bu abartılı yanıtın mekanizması henüz anlaşılamamış 

olmakla birlikte genetik olarak belirlendiği düşünülmektedir. Bazı hastalarda sigara 

içmedikleri halde KOAH gelişebilmektedir. Sigara içmeyen bu hastalardaki 

inflamatuar yanıtın niteliği bilinmemektedir. Akciğerlerdeki inflamasyon, oksidatif 

stres ve proteaz fazlalığı ile artmaktadır. Bu üç mekanizma KOAH’ın 

patogenezinden sorumlu tutulmaktadır. Ek olarak bronş aşırı duyarlılığı, kronik 

aşırı mukus sekresyonu, kronik bronkopulmoner enfeksiyonlar, genetik faktörlerin 

de patogenezde etkili olduğu belirtilmiştir. KOAH patogenezinde birçok hücre ve 

medyatör rol oynamaktadır1. 

Patogenezde rol oynayan hücre ve medyatörler Tablo 3‘de özetlenmiştir.  

 

Tablo 3. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hücre ve Medyatörler 
 
İnflamatuar hücreler Medyatörler 

Makrofaj  

Nötrofil  

CD-8 T lenfosit  

PGE2, PGF2, IP-10  

Dedritik hücre  

Eosinofil 

IL-8, IL-1β, IL-6  

TNF-α  

LTB4  

Endotelin-1  

GM-CSF, TGF-β  

Büyüme faktörleri 

GRO-α  

ROS, NO, MIP-1α  

MCP-1 
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1. İnflamasyon 

Sigara dumanı ve solunum yolu ile alınan irritan maddeler, hava yollarında 

ve akciğer parankiminde inflamatuar bir yanıt gelişimine yol açabilmektedir. Bu 

inflamasyon, akciğerlerin tamir mekanizmaları ile ortadan kaldırılamazsa, doku 

hasarına neden olmaktadır. Sonuçta, mukus sekresyonunun artması, hava yolu 

daralması ve fibrozis, parankim harabiyeti (amfizem) ve damarsal değişiklikler 

oluşmaktadır. KOAH’taki inflamasyonun mekanizmaları henüz çok iyi 

bilinmemektedir. İnflamasyona katılan değişik hücreler (makrofajlar, başta CD6 

olmak üzere T lenfositler, nötrofiller) ve bunlardan salınan değişik mediyatörler 

(proteazlar, oksidanlar ve toksik peptitler) akciğerlerde hasar gelişimine neden 

olmaktadır1. Zararlı toz ve partiküllerin inhalasyonu, hava yolu epitel hücrelerini ve 

makrofajları uyarmaktadır. Bu durum, büyük olasılıkla, aktive makrofajlardan, 

epiteloid hücrelerden ve CD8 T lenfositlerden hava yollarına nötrofil kemotaktik 

faktörler salınmasına yol açmaktadır. KOAH’lı hastaların bronkoalveolar 

lavajlarında makrofaj sayısı 5-10 kat artmış bulunmaktadır. Daha da ötesi alveol 

duvarında bulunan makrofaj ve T lenfosit sayısı, parankim hasarının boyutları ile 

yakından ilişkilidir. Makrofajların, gerek nötrofil kemotaktik faktörler, gerekse 

proteolitik enzimler üreterek, KOAH’taki inflamatuar süreci yönlendirdiği 

düşünülmektedir. IL-8 makrofaj, nötrofil ve hava yolu epitel hücrelerinden 

salınabilir. KOAH’lı hastaların balgamlarında yüksek konsantrasyonlarda bulunan 

TNF-α’nın IL-8 yapımını artırdığı düşünülmektedir. Hava yollarındaki nötrofiller için 

diğer güçlü kemoatraktan özellikteki sitokin LTB4 olup, balgamda yüksek 

düzeylerde saptanmaktadır. α-1 antitripsin (AAT) eksikliği bulunan hastalardaki 

alveolar makrofajların büyük miktarlarda LTB-4 ürettikleri bilinmektedir. Kemotaktik 

faktörlerce hava yollarına çekilen nötrofiller, nörofil elastaz ve diğer proteazlar 

salgılayarak hem parankim harabiyetine katkıda bulunmakta, hem de mukus 

sekresyonunda artışa neden olmaktadır1. T lenfositlerin inflamatuar sürece 

katkıları ise çok iyi bilinmemektedir. KOAH’ta gelişen akciğer inflamasyonu 

oksidan/antioksidan ve proteaz/antiproteaz dengesini bozarak hava yollarında ve 

akciğer parankiminde hasar gelişimine neden olmaktadır. İnflamasyon derecesi ile 

hastalık şiddeti arasındaki ilişkisini gösteren birçok çalışma bulunmaktadır1. Stabil 

KOAH’ta inflamatuar hücreler ile birlikte TNF-α, TNF-α reseptörleri (TNFR-55 ve 

TNFR-75), IL-1, IL-6, IL-8, CRP, LPS bağlayıcı protein, Fas ve Fas-L gibi 

inflamatuar sitokinlere periferik kanda da rastlanmaktadır. Sistemik olarak artan 
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TNF-α ve CRP düzeyleri akciğer fonksiyonlarındaki azalma ile paralellik 

göstermektedir. Bu medyatörler kardiyovasküler hastalıklar ile de ilişkili 

bulunmuştur27. 

2. Proteaz/Antiproteaz Dengesi 

Alveol duvar harabiyeti ve ekstrasellular matriks yıkımına yol açan 

proteolitik enzimler ile akciğer dokusunu koruyan proteolitik enzim inhibitörleri 

arasında dengesizliğin sonucu olarak amfizem gelişir. Bu dengesizliğe, 

proteinazların üretimi ya da aktivitelerinin artmasına karşın antiproteinazların 

inaktive olmaları veya üretimlerinin azalması yol açar. Solunum yollarına zararlı 

gaz ve partiküller ulaştığında AAT, α1-kimotripsin ve α2-makroglobulin ve 

epitelyum kaynaklı lökoproteaz inhibitörü (SLPI), doku metalloprotez inhibitörü 

(TMPI) devreye girer. İnflamatuar sitokinlerin aktive ettiği makrofajlar oksidan ve 

proteazları serbestleştirerek doku hasarına sebep olurken aynı zamanda büyüme 

faktörlerini de serbestleştirir. Sigara içen KOAH’lılarda bir yandan parankim 

harabiyeti, diğer yandan da fibrozis gelişir28. Proteaz-antiproteaz dengesizliğinin 

amfizem patogenezinde ana rolü olduğuna inanılmaktadır. KOAH’lı hastaların 

akciğerlerinde matriks metalloproteinaz (MMP)-2 ekspresyonu artmıştır ve akciğer 

fonksiyonunda progresif olarak bozulma ve amfizemde artış gösterilmiştir. Bu olay, 

MMP-2‘ nin şiddetli KOAH’ta doku remodelingi ve inflamasyonda rolü olduğunu 

düşündürmektedir29. 

3. Oksidatif Stres 

Hava kirliliği, sigara dumanı, organizmanın metabolik aktiviteleri ve 

fagositoz fonksiyonları oksidanları oluşturur. Normalde solunum yolları ve 

parankimdeki antioksidanlar (serum albümin, laktoferrin, transferrin, müsin, 

superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi) oksidan yükü karşılamaya 

yeterlidir. Oksidanlar akciğerde inflamasyonun sürmesine, bronkokonstruksisyona, 

aşırı mukus salınımına yol açar. KOAH’ ta oksidan/antioksidan dengesizliği önemli 

bir sorundur. Bu dengesizlik proteaz/antiproteaz dengesizliğine, parankimde 

destruksiyon ve yeniden yapılanmaya, aşırı mukus sekresyonuna, mukusun yapı 

ve miktarında değişikliğe ve histon deasetilaz enzim miktarında azalmaya yol 

açar28. KOAH’ta artmış olan oksidatif stresin kardiovasküler risk artışına da katkıda 

bulunduğu hipotezini destekleyecek henüz yeterli miktarda yayın 

bulunmamaktadır. Bununla birlikte KVH’ da oksidatif stres ile ilgili yayın sayısı 

KOAH’ ta oksidatif stres ile ilgili yayın sayısından daha fazladır. KOAH hem 
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pulmoner hemde sistemik oksidatif stres ile ilişkilidir. Oksidatif stres hava yolu 

obstrüksiyonunun şiddeti ile artar. Bu da KOAH’lı hastaların balgamındaki lipid 

peroksidaz yıkım ürünlerinin ölçümü ile tespit edilebilir. İskemik kalp hastalığıda 

oksidatif stres ile yakın ilişkili bulunmuştur30. 

Fizyopatoloji 

KOAH’ta fizyopatolojik değişimler Şekil 1’de özetlenmiştir. 

Başta sigara olmak üzere çeşitli zararlı partiküllerin inhalasyonu sonucu 

oluşan inflamasyona özgü patolojik değişiklikler, akciğerlerin fizyolojik 

davranışlarını etkiler7.Hava akımı kısıtlanır ve hava hapsi görülür, gaz değişimi 

bozulur, mukus sekresyonları artar, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler 

ortaya çıkar1. KOAH’ta periferik hava yollarında akım kısıtlanır, FEV1 ve 

FEV1/FVC azalır, ekspirasyonda periferik hava yollarında rezidüel volüm artar, 

inspiratuar kapasite azalır. Periferik hava yollarındaki darlık ve solunum 

kaslarındaki güçsüzlüğe bağlı gelişen pompa yetersizliği ventilasyonu bozar. 

Pulmoner arterlerde destrüksiyon ile doku kaybı, hipoksik vasokonstrüksiyon, 

endotel adezyonundaki artışa bağlı trombüs oluşumu, tromboemboliler de 

perfüzyonu etkiler. Bunların sonucu olarak ventilasyon/perfüzyon oranı bozulur. Ek 

olarak amfizem komponentinin varlığı, difüzyonun bozulmasına yol açar. Tüm bu 

olaylar KOAH’ta hipoksemi ve hiperkapninin mekanizmasını açıklamaktadır1. 

KOAH’ı olan olgularda istirahat solunum işi fazladır. Solunum sayısı arttıkça, 

solunum işi de paralel olarak artar ve egzersizde çok daha belirgin hale gelir; 

oksijen tüketim kapasitesinin %50’ sini kullanır. Bu durum, azalmış kardiyak rezervi 

olan olgularda kardiyak fonksiyonların daha fazla azalmasına neden olur. 

Hiperinflasyon nedeniyle intratorasik basınç artışıyla birlikte venöz dönüşte 

azalma, kardiyak atımın azalmasıyla sonuçlanır. Bu durum, klinik olarak dispne 

nedeninin akciğer ya da kalp kökenli olduğu ayırımını yapmakta güçlük 

yaratmaktadır1. 

KOAH’ta bozulmuş bir nöroregülatuar sistem vardır ve sonuçta istirahat kalp 

hızı artışına, ritim bozukluklarına ve ektopik atımlara neden olur. İnflamasyonun 

yanı sıra bu tür mekanik ve fizyolojik etkiler de KOAH’ın kardiyovasküler olaylara 

zemin hazırlamasına neden olmaktadır. KOAH’ta hava yollarındaki darlık ile 

kardiyovaskuler hastalıklar arasında anlamlı bir ilişki mevcuttur. Azalmış FEV1’i 

olan olgular, ateroskleroz gelişimi açısından risk altında olan olgulardır. Sigara 

içen 5924 olgu 18 yıl boyunca izlenmiş ve FEV1 düzeyi en düşük olan gruptaki 
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olgularda kardiyovasküler mortalitenin daha yüksek olduğu sonucuna varılmıştır32. 

Hole ve arkadaşları, en düşük FEV1 değerine sahip olanlardaki iskemik kalp 

hastalıklarına bağlı mortaliteyi erkeklerde %26, kadınlarda %24 olarak 

bildirmişlerdir33.  

Tüm bu çalışmalardan çıkarılan sonuç; sigara içimi, HT, total kolesterol gibi 

kardiyovasküler olaylar açısından majör risk faktörleri dışlandığında dahi düşük 

FEV1 değeri semptom olmasa da, kardiyovasküler mortalite açısından önemli bir 

risk faktörüdür. Hızlı FEV1 kaybı olan olgularda, bu riskin daha fazla arttığı da 

bilinmektedir. 

 

 
       

Şekil 1. KOAH’ ta Fizyopatolojik Değişimler 
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Tanı 

KOAH’ın en önemli semptomları öksürük, balgam çıkarma ve efor 

dispnesidir. Dispne, kronik öksürük ve/veya balgam çıkarma yakınması olan ya da 

hastalıkla ilgili risk faktörlerine (tütün dumanı, biomass yakıt kullanımı, mesleki toz 

ve kimyasallar) maruziyeti olan hastalarda KOAH akla gelmelidir ve tanı 

spirometre ile doğrulanmalıdır. Dispne, genellikle egzersizde artar, ilerleyicidir ve 

her gün vardır. Dispneye çoğunlukla öksürük eşlik eder. Hastaların %75’inde 

öksürük dispneden önce ortaya çıkar ya da dispne ile birlikte başlar; balgamlı veya 

balgamsız olabilir, sabahları daha belirgindir. Öksürüğe eşlik eden diğer önemli bir 

semptom ise balgamdır. Normal bireylerde 24 saatte 100 ml kadar balgam 

oluşabilir ve farkında olmadan yutulur. Bu nedenle hastanın farkına vardığı balgam 

patolojik olarak kabul edilir. Stabil dönemdeki hastalarda balgam mukoid olup, 

beyaz renktedir. Genellikle akciğer fonksiyonları bozulana kadar hava akım 

kısıtlamasının fiziksel belirtileri yoktur, saptanmasının duyarlılığı ve özgüllüğü 

düşüktür1. 

KOAH tanısı koymada spirometrik tetkik çok önemlidir. Hava yolu 

obstrüksiyonunun varlığı spirometrik olarak gösterilmelidir. Spirometride 

maksimum inspirasyon noktasında zorlu bir nefes vermeyle çıkarılan hava miktarı 

(FVC) ve bu manevranın ilk saniyesinde çıkarılan hava miktarı (FEV1) ölçülmeli ve 

bu iki ölçümün oranı (FEV1/FVC) hesaplanmalıdır. Spirometri ölçümleri yaş, boy, 

cinsiyet ve ırka uygun referans değerleriyle karşılaştırılmalıdır1. Tipik KOAH'lı 

hastalarda hem FEV1, hem de FVC azalmıştır. Hava akım kısıtlaması varlığı 

bronkodilatör sonrası FEV1/FVC <0,70 şeklinde tanımlanır (Tablo 4). Yaşlılarda 

olduğundan fazla KOAH tanısı konulmasını önlemek için yaş ile normal değerler 

mutlak suretle karşılaştırmalı değerlendirilmelidir1.  

KOAH’ta akciğer grafisi tanı koydurucu değildir ancak alternatif tanıların 

dışlanması ve kalp yetmezliği gibi ek hastalıkların tanınması ile büyük-cerrahi 

müdahale gerektirecek büllerin saptanması açısından akciğer grafisi oldukça 

faydalıdır. KOAH ile ilgili olarak aşırı havalanma, pulmoner hipertansiyon ve kor 

pulmonale bulguları gözlenebilir1. İlerlemiş KOAH’ta FEV1<%50 olan stabil 

hastalarda veya solunum yetmezliği veya sağ kalp yetmezliğini düşündüren klinik 

durumlarda hasta oda havası solurken kan gazı ölçümü yapılmalıdır.  
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KOAH ile ayırıcı tanısı yapılması gereken hastalıklar; astım, kronik kalp 

yetmezliği, tüberküloz, bronşektazi, bronş karsinomu, kistik fibrozis, obliteratif 

bronşiyolit, diffüz panbronşiyolittir1. 

 
Tablo 4. KOAH’ta Spirometrik Sınıflandırma 
 
Evre Özellikler 

I.Hafif KOAH 

 

FEV1/FVC < %70 

FEV1≥ %80 (beklenenin) 

II.Orta KOAH 

 

FEV1/FVC < %70 

%50 ≤ FEV1< %80 (beklenenin) 

III.Ağır KOAH 

 

FEV1/FVC < %70 

%30 ≤ FEV1< %50 (beklenenin) 

IV.Çok Ağır (İleri) KOAH FEV1/FVC < %70 

FEV1<%30 (beklenenin) ya da 

FEV1<%50 (beklenenin) ile birlikte 

kronik solunum yetmezliği                         

 

Tedavi 

KOAH’ta tedavinin hedefleri; semptomları gidermek, hastalığın ilerlemesini 

önlemek, egzersiz toleransını ve yaşam kalitesini arttırmak, komplikasyonlarını 

önlemek ve tedavi etmek, mortaliteyi azaltmak, tedaviye ikincil yan etkileri önlemek 

veya en aza indirmektir1. Sigara bırakılması, tedavi programının her aşamasında 

bir hedef olarak yer almalıdır. Tedavi programı; hastaların değerlendirilmesi ve 

izlenmesi, risk faktörlerinin azaltılması, stabil KOAH‘ın tedavisi, alevlenmelerin 

tedavisini içermektedir1. 

KOAH’ta İnflamasyon ve Sistemik Tutulum  

KOAH gelişimine yol açan inhale edilen zararlı partiküller ve gazlar 

akciğerde kronik inflamasyona ve doku yıkımına neden olur. İnflamatuar süreç 

yıkımın sınırlanmasını sağlayan savunma mekanizmalarına da zarar verir ve 

onarım mekanizmalarını bozar. KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun rolü 

çok önemlidir. KOAH’ta kronik inflamasyonla ilişkili patolojik değişiklikler, santral 
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hava yolları, küçük hava yolları, akciğer parankimi ve pulmoner vasküler yapılarda 

meydana gelir.  

Son zamanlarda KOAH’taki inflamasyonun etkilerinin sadece akciğer ve 

hava yollarında sınırlı kalmadığı ve birçok organ sistemini ile yakından ilişkili 

olduğu hakkındaki bilgilerimiz giderek artmaktadır34,35. Sistemik etkiler çoğu 

hastada bozulmuş fonksiyonel kapasite, nefes darlığında artma, hayat kalitesinde 

bozulma ve mortalitede artmaya neden olur36. 

Fabbri ve arkadaşları makalelerinde 10 paket/yıldan fazla sigara içen, 40 

yaşından büyük, KOAH’lı hastalarda tanının sadece KOAH’la sınırlandırılmaması; 

solunum, kardiyovasküler ve metabolik sistemin klinik ve fonksiyonel olarak 

ayrıntılı bir biçimde incelenerek kronik sistemik inflamatuar sendromun ipuçlarının 

aranması gerektiğini belirtilmiştir.  

Bu yazarlara göre kronik sistemik inflamatuar sendrom tanısı tablo 5’de 

belirtilen 6 komponentden en az 3 tanesinin bulunması ile konmaktadır37.  

 

 Tablo 5.  Kronik Sistemik İnflamatuar Sendrom 
 

 

1. 40 yaşından büyük olma  

2. 10 paket/yıldan fazla sigara öyküsü  

3. KOAH‘la uyumlu semptom ve akciğer fonksiyonları  

4. CRP artışı 

5. Metabolik sendrom  

6. Kronik kalp yetmezliği 

 

 

Hastalığın temel patogenetik mekanizması olan kronik inflamasyonun 

oluşturduğu sistemik etkiler başta kardiovasküler sistem olmak üzere, kas-iskelet 

sistemi, endokrin sistem gibi birçok uzak organ ve doku sisteminde çeşitli 

bozukluklarla karşımıza çıkmaktadır20.  
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Şekil 2. KOAH’ta Sistemik Etkiler 

 
C-Reaktif Protein: 

Her biri 206 aminoasitten oluşan CRP ismini, Streptococcus 

Pneumoniae’nın C-polisakkaridini presipite edebildiği için almıştır. CRP, 

enfeksiyonun, travmanın, inflamatuar, romatizmal ve malign hastalıkların yol açtığı 

inflamasyonu en iyi gösteren testtir38. Salınımı esas olarak karaciğerde, 

inflamasyon olan dokudan salgılanan sitokinlerin (en önemlisi IL-6) etkisi ile 

gerçekleşir. CRP, ölçümü özgül olmayan, inflamasyonu gösteren bir test olmasına 

karşın, bazı hastalıkların tanısında, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde çok 

önemlidir.  

Sağlıklı bireylerde serum CRP düzeyi ortalama 1 mg/L’dir. CRP kadınlarda 

erkeklerden biraz daha yüksektir. Sağlıklı bireylerin % 90’da CRP < 3,0 mg/L 

olarak saptanır39. İnflamasyondan sonra kısa sürede yükselmeye başlayıp, 6 saat 

sonra CRP düzeyi > 5 mg/L olur,  48 saatte maksimuma ulaşır. Hastalıklı ve 

sağlıklı kişilerde CRP’nin yarı ömrü 19 saat kadardır. CRP düzeyleri yaşla birlikte 

bir miktar yükselmektedir40. 

CRP düzeyleri sirkadiyan veya mevsimsel varyasyon göstermez, açlık, 

tokluk ve renal fonksiyonlardan etkilenmez. Ancak karaciğerden 
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sentezlendiğinden, ağır karaciğer yetmezliği olanlarda beklenenden daha az 

yükselebilir41. İn vitro deneylerin sonuçlarına dayanarak, CRP’nin konak 

savunmasında ve doku onarımında rolü olduğu sonucuna varılabilse de, çok 

sayıda araştırmaya rağmen in vivo biyolojik fonksiyonu ve önemi hala tam olarak 

anlaşılamamıştır. CRP kalsiyum bağımlı olarak çeşitli ligandlara bağlanabilir. 

Bunların en önemlisi, bakterilerin, mantarların ve parazitlerin hücre duvarında 

bulunan C-polisakkaritlerin parçası olan fosforilkolindir ki bu aynı zamanda insan 

hücre duvarındaki fosfolipidlerin bileşenidir. Ek olarak histonlara ve küçük 

ribonükleoproteine de bağlanabilir. Bağlanma sonrasında, VRP-ligand kompleksi 

presipitasyon ve klasik yoldan kompleman aktivasyonu gibi bir dizi reaksiyona 

sebep olabilir. Ayrıca süperoksit üretimini, nötrofil kemotaksisini, PAF (platelet 

activating factor) aracılığı ile trombosit agregasyonunu inhibe ettiği gösterilmiştir42. 

CRP viral enfeksiyonlarda genellikle hafif yükselir. Bakteriyel 

enfeksiyonlarda ise CRP genellikle belirgin yüksektir. Erişkinde CRP > 100 mg/L 

ise, % 80-85 ihtimalle bakteriyel enfeksiyonu vardır. Bakteriyel enfeksiyonlarda 

verilen antibakteriyal tedavinin etkinliğini izlemede kullanılmaktadır43. 

CRP düzeyleri KOAH’ta artmış mortalite ile ilişkilidir. Stabil KOAH’ta CRP ile 

hava yolu obstrüksiyonu, 6 dakika yürüme mesafesi ve BMI arasında ters bir ilişki 

bulunmuştur27,44. Artmış CRP aynı zamanda KAH, miyokard enfarktüsü ve stroke 

için de bağımsız bir risk faktörüdür. Bununla beraber CRP’ nin ateromatoz 

lezyonlarda da artıyor olması, aterogenezde etkin rolü olduğunu 

düşündürmektedir. Bu nedenle KOAH’ta artan sistemik inflamatuar mediatörler 

kardiovasküler olayların gelişimini de arttırma eğilimindedir46. 

Kullanılan CRP ölçüm yöntemi CRP sonuçlarındaki farklılıkların kaynağıdır 

ve farklı CRP tiplerini ortaya çıkarır. Ölçüm yöntemine göre iki farklı CRP tipinden 

söz edilmektedir.  
Geleneksel (Konvansiyonel)  

    Klasik olarak enfeksiyon hastalıkları, doku hasarı ve inflamatuar 

hastalıkların değerlendirilmesinde kullanılan kalitatif ve yarı-kantitatif ölçümleri 

kapsar. 
Yüksek Duyarlılıklı CRP (HsCRP) 

Geleneksel CRP testlerinin ölçebildiği düzeyden daha düşük CRP 

konsantrasyonunu belirleyebilen, analitik sensitivitesi yüksek bir CRP ölçüm 

yöntemidir. Yüksek duyarlılıklı CRP (hsCRP)  mikropartikül esasına dayalı ve sınır 
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değeri oldukça düşük olan bir analizdir. Başlıcaları immünradyometrik, 

immünnefelometrik ve immünturbidimetrik yöntemler olan yüksek duyarlıklı bu 

yöntemlerin sonuçları karşılaştırılabilir düzeydedir46. 

HsCRP düzeyleri yaş, yüksek kan basıncı, obesite, MS, sigara, kronik enfeksiyon, 

yüksek proteinli diyet ile artarken, fiziksel aktivite, sigaranın bırakılması ve 

statinler, fibratlar, niyasin, ezemitib, tiazolidon gibi ilaçlar ile azalır. 

Günümüzde KOAH, MS, DM, koroner vasküler risk ve prognoz belirlemeye 

yönelik çalışmalarda hsCRP ölçümlerine sıkça başvurulmaktadır47.  
TNF Alfa (Kaşektin)  

Tümör nekrozu faktörü (TNF), birçok hücre tipi tarafından salgılanan ve 

kanserli hücrelerin yıkımını sağlayan bir sitokindir. 185 amino asitlik bir glikoprotein 

hormonudur, ancak bazı hücreler daha uzun veya daha kısa izoformlarını 

salgılayabilir. İnsanlarda 7. kromozomda kodlanır. İki formu bulunmaktadır; 

1.TNF alfa (kaşektin)  

2.TNF beta (lenfotoksin)  

İki tipi kodlayan genler de MHC’de bulunmaktadır.  

TNF-α (TNF alfa), başta makrofajlar olmak üzere birçok hücre tarafından 

üretilir. TNF, IL-1 ile birlikte ya da ayrı ayrı sistemik inflamasyonu tetiklemekte ve 

sistemik belirtilerin ortaya çıkmasına neden olmaktadır. Ayrıca, nötrofil ve 

monositler için kemotaktiktir ve nötrofil aktivitesini arttırır. TNF'nin lokal olarak 

konsantrasyonunun artması, septik şok, ateş, kas ağrısı, baş ağrısı gibi, bakteriyel 

enfeksiyonlarla ilişkili belirtilere neden olur48. 

İnterlökin 6 (IL-6) 

Yağ hücresinden salgılanan insülin duyarlılığını etkileyen sitokinlerdendir. 

IL-6 birçok immun hücre (fibroblast, lökositler, endokrin hücreler, miyositler, 

endotel hücreler) tarafından üretildiği gibi yağ hücresinden de diğer hücrelere 

oranla daha fazla üretilir. 

IL-6 yağ hücre fonksiyonlarını otokrin ve parakrin olarak düzenler49. 

Viseral yağ hücresinden salgılanan IL-6 portal yolla karaciğere ulaşarak 

hepatik trigliserid oluşumunu ve sekresyonunu, prokoagülan madde sentezini 

arttırır. Hipertrigliseridemiye neden olmaktadır. IL-6 reseptörüyle etkisini gösterir. 

IL-6 reseptörü, class-I sitokin reseptör sınıfındandır. IL-6 yağ dokusunun LPL 

aktivitesini ve enerji depolanmasını azaltır. Akut faz protein sentezini kontrol eder, 

hipotalamo-hipofizer aksın aktivitesini arttırır, termogenezde kortikotiropin 
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salgılatıcı hormon (CRH) sekresyonunu arttırır50. IL-6 kortizol salınımını, CRH ve 

ACTH salınımını stimüle ederek arttırır. Kortizol ise feedback inhibitör gibi IL-6 

üretimini baskılar. Obezitede IL-6 seviyesi artar. Viseral yağ dokusu deri altı yağ 

dokusuna oranla 2-3 kat daha fazla IL-6 üretir. Plazmada vücut yağ kitlesiyle 

orantılı şekilde bulunur51. 

KOAH’ta gelişen kaşeksinin mekanizmalarının araştırıldığı çalışmaların 

çoğunda sistemik inflamasyon en öncelikli konu olarak ele alınmıştır. İnflamatuvar 

anoreksiyada özellikle TNF-α, IL-6 ve IL-1 rol oynamaktadır52. KOAH’taki 

inflamasyonun ortaya çıkışı ve sürekliliğinde önemli rol oynayan TNF-α bir 

transkripsiyon faktörü olan nükleer faktör kapa B’nin salınımını artırarak hücrelerde 

protein yıkımına yol açabilir, bu özellikle kas kaybının mekanizmasında 

önemlidir53. Plazma TNF-α düzeyleri birçok kaşektik KOAH’lı hastada ölçülmüş ve 

farklı sonuçlar bildirilmiştir. Genel olarak KOAH’lı olgularda gelişen kaşekside 

inflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve özellikle de TNF-α’nın artan düzeylerine dikkat 

çekilmekte ve sitokinlerin geniş fizyolojik etkilerinin yanında immünolojik ve 

nütrisyonel fonksiyonlarının da olduğu vurgulanmaktadır53.  

KOAH’taki sistemik inflamasyon özellikle TNF-α ve IL-6’yı içeren 

proinflamatuar sitokinler üzerinden insülin direncini arttırarak tip-2 diyabet riskini 

arttırır54. Benzer etkiyle TNF-α ve IL-6 yüksekliği MS’da da gösterilmiştir55. 

KOAH’ta Endokrin Sistemdeki Değişiklikler 

KOAH'lı hastalarda hormonal yolların regülasyonu değişmiştir. Ancak 

KOAH'lı hastalarda endokrin değişikliklerle ilgili yapılmış çalışmalar az ve sonuçları 

çelişkilidir. Günümüzde endokrin bir organ olarak kabul edilen adipoz dokudan 

salgılanan belli başlı hormonlar adiponektin, leptin, TNF, visfatin ve resistindir.  

Yağ dokusundan salgılanan adipositokinler arasındaki dengenin korunması 

glikoz ve lipid metabolizmalarının homeostazı açısından önemli rol oynamaktadır. 

Leptin 

Zhang ve arkadaşları tarafından 1994 yılında keşfedilen leptin (Ob protein), 

adını Yunanca leptos (ince) kelimesinden almıştır. Yapısal olarak sitokinlere 

benzeyen, 16 kilodalton moleküler ağırlıkta tek zincirli ve 167 aminoasit içeren bir 

protein hormondur. 

Leptinin, nöroendokrin fonksiyonu, iştah, vücut ağırlığı ve termogenezin 

kontrolü, glikoz dengesi ve lipid metabolizması üzerinde önemli etkileri 

bulunmaktadır56. 
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Leptin vücutta baslıca adipoz dokudan sentezlenir ancak mide fundusu, 

iskelet kası, karaciğer ve plasentadan üretimi de gösterilmiştir. Kanda serbest ve 

proteine bağlı olmak üzere iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest 

formun sorumlu olduğu düşünülmektedir56. 

Obez bireylerde serumdaki leptinin büyük kısmının serbest formda olduğu 

belirlenmiştir. Leptinin dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık olarak 30 dakikadır ve 

pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diurnal bir ritmi vardır ve kan 

düzeyleri gece saatlerinde pik yaparken, öğleden sonra en düşük düzeylere iner. 

Serum leptin düzeyleri kadınlarda erkeklere oranla daha yüksektir. Bu durum 

kadınlarda yağ dokusu fazlalığı ve deri altı/viseral yağ oranının daha fazla olması 

ile açıklanmaktadır. Leptin düzeyinin en önemli belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve BMI 

olsa da birçok faktör leptin düzeyinin kontrolünde rol oynar. Obezite, gıda alımı, 

glukoz, hiperinsülinemi, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini artırırken, 

açlık, tiroid hormonları, büyüme hormonu, serbest yağ asitleri, soğuğa maruz 

kalma ve katekolaminler leptin salınımı ve ekspresyonunu azaltır57. Yaş, bazal 

glukoz konsantrasyonları ve etnik özelliklerin dolaşımdaki leptin 

konsantrasyonlarını etkilemediği bildirilmiştir58. 

Leptin reseptörleri sitokin ailesine aşırı benzerliği nedeniyle class I reseptör 

ailesinden sayılmaktadır. Leptin IL-6 ve IL-11 ile yüksek oranda benzerlik 

gösterirken, leptin reseptörleri de IL-6 ile homoloji göstermektedir57-59.  

Leptin reseptörleri OB-Rb (uzun reseptörler) ve OB-Ra (kısa reseptörler) 

olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. OB-Rb reseptörleri sinyal transdüksiyonu 

kapasitesine sahiptir, en çok hipotalamusta bulunmalarına rağmen vücudun diğer 

dokularında da (akciğer, böbrek, karaciğer, hematopoetik hücreler, CD4+ ve CD8+ 

lenfositler, endotel hücreleri, plateletler, yağ dokusu) saptanmıştır. OB-Ra 

reseptörler intraselüler sinyal üretimi için gerekli olan segmentlerin tümünü 

taşımazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri çok az veya yoktur. OB-Ra 

reseptörlerin baslıca bulunduğu dokular ise böbrek, akciğer, koroid pleksus ve 

beyin kapilleridir. OB-Ra reseptörlerin leptinin merkezi sinir sistemine 

transportunda önemli görevleri olduğu düşünülür57,60. Dolaşımda esas olarak 

çözünür leptin reseptörlerine bağlı olarak bulunan leptin santral ve periferik etki 

göstermektedir. Leptinin ana etki mekanizması birçok hipofizer hormonun 

regülasyonunda görev alan ve asıl etkisi iştah artırmak olan nöropeptit-Y’nin arkuat 

nükleusdan salınımı ve ekspresyonunu inhibe etmektir. Başlıca tokluk faktörü 
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olarak tanımlanmış olan leptinin sadece enerji regülasyonunda rol almadığı cinsel 

gelişim, üreme, hematopoez, immünite, gastrointestinal fonksiyonların 

düzenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiogenez ve osteogenezisde 

de önemli rolleri olduğu saptanmıştır57. 

Leptinin doğal ve edinsel immünitede önemli rol oynadığı bilinmektedir. 

İnflamasyon sırasında leptin düzeyinin artması konağın inflamasyona verdiği 

yanıtta önemli bir faktör olduğunu düşündürmektedir59. Leptin ve leptin reseptör 

defekti olan farelerde immün fonksiyonların bozulduğu tespit edilmiştir. Bu 

bozukluklar başlıca hücre aracılı immün yanıtta olmaktadır ve özellikle viral ve 

bakteriyel enfeksiyonlara karsı yanıtta azalma ve azalmış makrofaj fonksiyonları 

seklinde kendini göstermektedir57-59. Leptin, monosit ve makrofajların 

proliferasyonunu uyarır61. Aktivasyon göstergeleri olarak da bilinen CD71, CD11c, 

CD11b, HLA-DR ve CD25’in hücre yüzeyinde ekspresyonları leptin ile artmaktadır. 

Leptin makrofajları aktive ederek fagositozu güçlendirir ve TNF-α, IL-6 ve IFN gibi 

proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu artırır57,59,61,62. Leptin, PMNL’lerin 

oksijen radikalleri üretimini ve kemotaksisini stimüle eder. NK hücrelerin 

diferansiyasyon, proliferasyon ve aktivasyonunu sağlar62.  

Leptin, timik homeostazı ve IL-1 ve TNF-α gibi akut faz reaktanlarının 

sekresyonlarını etkiler. Proinflamatuvar yolakları aktive eden Th1 hücre 

diferansiyasyonuna yardımcı olur ve hayvanlarda deneysel olarak oluşturulmuş 

hastalıklarda otoimmün yanıtların başlatılmasında ve modülasyonunda rol oynar. T 

lenfositlerin proliferasyonu ve gelişmesi için gerekli olan leptin, T hücre yanıtlarını 

düzenler. Th1 sitokin üretimini artırdığı, Th2 sitokin üretimini baskıladığı 

gösterilmiştir59. Leptin IL-2 ve IFN üretimini artırıp IL-4 düzeyini azaltarak Th1/Th2 

dengesinin düzenlenmesinde önemli rol oynar ve lenfositlerde anti-CD3 uyarımına 

yol açarak lenfositleri Th1 yönünde prolifere olmaya doğru ilerletir. Leptinin ayrıca 

CD4+T hücrelerinde adezyon moleküllerinin ekspresyonunu artırdığı 

gösterilmiştir63. 

Leptin beslenme durumu ve enerji dengesindeki değişikliklere karşı 

oluşabilecek proinflamatuvar Th1 immün cevabını düzenler. Kilo alımı serum leptin 

düzeyi ile birlikte Th1 aktivitesinde de artışa neden olmaktadır. Azalmış gıda alımı 

leptin düzeylerini etkileyerek immün cevapta değişkenliğe yol açabilir. Leptin akut 

olarak enfeksiyonlarda ve inflamasyon durumlarında artmıştır. Leptin düzeyi 

vücuttaki yağ dokusu ile orantılı olmasına rağmen tamamen de ona bağımlı 
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değildir. Bunun en önemli göstergesi, açlık durumunda yağ dokusunda ciddi 

azalma olmadan leptin düzeyinin düşmesi ve beslenme ile henüz yağ depoları 

dolmadan leptinin yükselmesidir. Beslenmesi bozulmuş deney hayvanlarında 

leptin uygulaması sonrası immün cevaptaki bozulma ortadan kalkmıştır. T 

lenfositler, lösemik hücreler ve hematolojik progenitör hücrelerde proliferatif ve 

antiapopitotik etkisi gösterilmiştir63. Endotelyal hücrelerde leptin reseptörlerinin 

olduğu ve leptinin anjiyogenezi indüklediği belirtilmiştir57. Ayrıca leptin endotelyal 

hücrelerde kendi çok özel reseptörleri ile NO üretimini indükler. Leptin, sadece 

adipoz doku ile orantılı olarak salgılanan ve santral etkisiyle kilo alımını 

düzenleyen bir hormon değil, aynı zamanda immün sistem üzerine çok çeşitli 

etkileri bulunan düzenleyici bir sitokindir63. 

Leptin ve KOAH  

Leptin düzeyleriyle KOAH arasındaki ilişkiyi açıklamaya çalışan birçok 

araştırma yapılmış ve değişik sonuçlar ortaya koyulmuştur. Bugün ağırlıklı olarak 

düşünülen, kas kitlesi ve vücut ağırlığının kontrolünde önemli rolleri bulunan leptin 

plazma düzeylerinin kilo kaybı olan stabil KOAH hastalarında düşük olduğudur64,66. 

Plazma leptin seviyeleri stabil KOAH’ta düşük seyrederken, akut atakta 

yükselmektedir66. 

Çalıkoğlu ve arkadaşlarının KOAH’ta leptin ve TNF-α düzeyleri ve bu 

belirteçlerin nutrisyonel parametreler ile olan ilişkilerini inceledikleri çalışmalarında, 

leptin ve TNF-α düzeylerinin ataktaki hastalarda stabil KOAH’lı hastalara göre 

daha yüksek olduğunu belirlemişlerdir. Yine aynı çalışmada stabil KOAH’lı 

hastalarda leptin ile BMI arasında anlamlı bir ilişki gözlenmiştir67. Yuan ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmaya benzer şekilde Çalıkoğlu ve arkadaşları da stabil 

KOAH’lı hastalar ile kontrol grubu arasında serum leptin düzeyleri bakımından bir 

ilişki bulunamazken, ataktaki KOAH hastalarında serum leptin düzeylerinin anlamlı 

olarak arttığı ve 7 günlük tedavi süresi sonunda serum leptin düzeylerinin bazal 

değerlerine geri döndüğünü göstermişlerdir. Bu yüksek leptin düzeyleri atakta 

KOAH’ın sistemik inflamatuar yanıtı ile ilişkilendirilmektedir67,68. 

Leptin ve Kardiyovasküler Hastalıklar  

Birçok çalışmada CRP, platelet agregasyon ve aktivasyonunu içeren 

inflamasyon belirteçleri ve leptin arasında korelasyon gösterilmiştir. Obezitede 

yükselmiş leptin düzeyinin inflamasyon ve trombozisi artırarak kardiyovasküler 

hastalık gelisimine katkıda bulunacağı ve bu etkilerin leptin direnci ile azalabileceği 
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bildirilmiştir69. 

Leptin ve Metabolik Sendrom 

MS’da hiperleptinemik bir durum olduğu, serum leptin düzeyinin yağ doku 

kitlesi ve insulin direnci ile pozitif ilişkili olduğu bildirilmiştir70. Leptin abdominal 

obezitede yüksek olmasına rağmen aslında obezite karşıtı bir hormondur, fizyolojik 

etkileri MS gelişimini engelleyici role sahiptir. Ancak veriler MS’da leptin direnci 

varlığını düşündürmektedir71. Hiperinsulinemi ve insulin direncinin leptin 

seviyelerini arttırdığı, leptinin ise IRS-1 fosforilasyonunu inhibe ederek insulinin 

etkinliğini azalttığı gösterilmiştir72,73.  

Bu bilgiler leptin yüksekliğinin ve insulin direncinin birbirlerini tetiklediklerini 

göstermektedir. Sonuçta leptin, BMI, bel çevresi, HOMA indeksi arasında güçlü bir 

ilişki mevcuttur. Leptin yüksekliğinin ateroskleroz oluşumuna katkısının olduğu 

saptanmıştır74. 

Adiponektin  

Adipoz doku tarafından sentezlenen 247 aminoasitten olusan ve 30 kDa 

büyüklüğünde olan adiponektin, diğer isimleriyle, GBP28, adipoQ, ACRP30, 

kollagen VIII ve kompleman C1 benzeri bir plazma proteinidir. Geniş aralık dilimleri 

içeren insan yağ cDNA sının adiposit differansiasyonunun 3T3-L1 ve 3T3-F442A 

fibroblast safhasında izole edilir75. Salgılandıktan sonra plazmada kollagen I, III, 

V’e baglanır, II ve IV’e baglanmaz. Adiponektin endotel adezyon moleküllerinin 

VCAM-I, ICAM-I ve E-Selektin ile olan ilişkilerini inhibe eder, inflamatuar sitokinler 

(TNF-α gibi) ile ilişkiyi tetikler51. Bu sitokin kollajen benzeri bir proteindir ve kollajen 

VIII, X ve kompleman faktörü C1q ile yapısal bir homoloji göstermektedir77.  

Adiponektin etkilerinin glukoz metabolizmasındaki yeri ve mekanizması tam 

bilinmemekle birlikte adiponektin reseptörleri günümüze kadar belirlenememiştir. 

Adiponektinin insülin direncini azaltmaktaki farmokolojik etkisi, obez farelerin kas 

ile karaciğerindeki plazma yağ asidi düzeylerinde ve trigliserid içeriğinde meydana 

gelen bir azalma ile ilişkilidir78. Adiponektin 5’-AMP-aktive protein kinaz 

aktivasyonuna ek olarak miyositlerde asetil-CoA karboksilaz, yağ asidi 

oksidasyonu, glukoz alımı ve laktat üretimini uyarır. Asetil-CoA karboksilaz 

fosforilasyonunu ve karaciğerde glukoneogenezde rol alan moleküllerin azalmasını 

da uyarmaktadır79. 
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Adiponektinin fizyolojik rolü tam olarak belirlenmemiştir. Ancak deneysel 

veriler adiponektinin anti-aterojenik ve antiinflamatuvar özellikleri olabileceğini 

düşündürmektedir80. 
Adiponektin ve Kardiyovasküler Hastalıklar 

Araştırma bulguları adiponektinin ateroskleroza karşı koruyucu bir rol 

oynadığını düşündürmektedir. Adiponektin düzeyinin düşmesi ile ateroskleroz 

sürecinin hızlandığı yapılan çalışmalar ile gösterilmiştir81. Ayrıca erkeklerde 

obezite ve tip II DM gibi KVH’ya ilişkin bazı risk faktörleri ile de ilişkili 

bulunmuştur82. Aterosklerozun erken evresinde monosit makrofajlar düz kas 

proliferasyonunu başlatan çesitli sitokinler ve büyüme faktörleri salgılamaktadırlar. 

Adiponektinin monosit makrofajlardan TNF-α sekresyonunu azalttığı ve aynı 

zamanda TNF-α ile indüklenen biyolojik etkileri zayıflattığı gösterilmiştir. Bu protein 

makrofajlardan TNF-α sekresyonunu ve ‘’köpük hücre’’ oluşumunu 

baskılamaktadır83.  

Adiponektin endotel hücrelerinde in vitro intrasellüler adhezyon molekülü-1, 

endotel hücresi adhezyon molekülü-1 ve E-selektin ekspresyonunu 

baskılamaktadır, TNF-α ile uyarılan insan aortik endotel hücrelerinde monositlerin 

yapışmasını da önlemektedir80-84. Bu adipozit türevi proteinin son zamanlarda 

miyelomonositik progenitörlerin proliferasyonun yanı sıra fagositik aktivite ve 

makrofajlar tarafından TNF-α üretimi üzerinde inhibitör etkisi olduğu bildirilmiştir. 

Ayrıca bu durum, myelomonogenik hücre dizilerinde apopitozu indükleyebilir86. 

Adiponektinin inflamatuar uyaranlara yanıtta endotel hücrelerinin endojen bir 

düzenleyicisi olarak davrandığı düşünülmektedir84. Birlikte ele alındığında bu 

veriler adipozit türevi olan bu sitokinin, özellikle endotel hücrelerinde ve 

makrofajlarda anti-inflamatuar ve anti-aterojenik etkileri olabileceğini 

düşündürmektedir. Bu nedenle vasküler hasarın deney modellerinde ve 

aterosklerotik sürecin erken meydana gelen olaylarında koruyucu bir rol oynadığı 

öne sürülebilir. 

Adiponektin ve Metabolik Sendrom 

Şimdiye kadar bildirilen bulgular adiponektinin antihiperglisemik, anti-

aterojenik ve anti-inflamatuar özellikler taşıdığını düşündürmektedir. Yüksek serum 

adiponektin düzeyleri; yüksek insülin duyarlılığı ve glukoz toleransı ile ilişkilidir87.  

Obezite ve MS’da plazma adiponektin düzeylerinin düştüğü çeşitli 

çalışmalar ile gösterilmiştir70,87,88. Bu nedenle, adiponektinin veya adiponektin 



 31 

sekresyonunu ya da etkisini uyaran ilaçların insülin direnci; özelikle tip 2 DM ve 

obezite ile iliskili hastalıklara karsı tedaviye yönelik seçeneklerde etkili olabileceği 

düşünülmektedir78.      

Adiponektin ve KOAH 

Adiponektin plazma TNF-α düzeylerinin ve aktivitesinin düşmesine ve IL-6 

üretiminde azalmaya neden olur.  Adiponektin KOAH, KAH, tip 2 DM, MS ve 

romatoid artrit gibi hastalıkların patogenezini immun ve inflamatuar komponentleri 

ile etkiler91. 

Adiponektinin hem stabil dönemde hem de ataktaki KOAH hastalarında, 

sağlıklı bireyler ile kıyaslandığında arttığı görülmüştür. Bu nedenle adiponektin 

KOAH’ ta düşük dereceli inflamatuar yanıtın bir belirteci olabilir92. 

İnsülin 

KOAH’lı hastalarda gelişen diğer bir değişiklik insülin direncidir. İnsülin 

karaciğerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz üretimini 

baskılar. Ayrıca glukozu kas ve yağ dokusu gibi periferik dokulara taşıyarak 

glikojen olarak depolanmasını ya da enerji üretmek üzere okside olmasını sağlar. 

İnsülin direnci, insülinin glukozu hücre içine gönderme etkisinin azalması veya 

kaybolması olayıdır. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insülin salgılama 

mekanizmasını uyarır. Böylece hiperglisemi ve hiperinsülinemi birlikte oluşur93. 

İnsülin direnci olan pankreasta bir bozukluk olmadığı sürece kompansatuar 

hiperinsülinemi ile normal karbonhidrat metabolizması idame ettirilir. Beta 

hücresinde programlanmış bir defekt var ise, bir süre sonra beta hücresi 

kompensatuar hiperinsülinemiyi sağlayamaz. Bozulmuş glukoz toleransı veya tip 2 

DM gelişir. Bu özellik insülin direncinin en göze çarpan tablosudur ve abdominal 

obesite ile birlikte MS’un altta yatan baskın risk faktörüdür. Ateroskleroza yol açan 

temel neden ise hiperinsülinemiden ziyade, hiperinsülinemi tablosu gösteren 

insülin direncidir. Kas gibi periferik dokular insülin direncinin asıl yeridir. Yapılan 

birçok çalışmada da tip 2 DM’li hastalarda insülin ile uyarılmış glukoz kullanımında 

defektin en fazla olduğu yerin iskelet kası olduğu gösterilmiştir94. İnsüline bağlı 

glukoz kullanımında defekt tip 2 diyabetikler dışında olmayanlarda da 

görülmektedir. Yağ dokusu vücudun enerji deposu olmasının yanı sıra, metabolik 

kontrolü sağlayan, hormonal olarak aktif bir doku olarak kabul edilmektedir. Yağ 

dokusunda sentezlenen ve adipositokin olarak adlandırılan adiponektin, leptin, 

TNF-α ve IL-6 vücutta glukoz ve lipid metabolizmasının düzenlenmesinde aktif rol 
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oynarlar. İnsülin direncinin gelişiminde de yağ dokusundan salgılanan bu hormon 

ve sitokinlerin önemli rolü olduğu bilinmektedir95. 

Koroner Arter Hastalığı  

Kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde devam eden gelişmelere rağmen 

bu hastalıklar ölüm nedeni olarak tüm dünyada halen birinci sırada yer almakta ve 

hayat kalitesini önemli derecede kısıtlamaktadır. Kardiyovasküler hastalıklar her 

yaşta, önemli bir morbidite etkenidir ve prevalansı gün geçtikçe artmaktadır. 

Tıkayıcı KAH’ı genellikle koroner arterlerin aterom plakları ile daralması sonucu 

ortaya çıkar. Aterom plağı dışında konjenital anomaliler, radyasyon ve koronerleri 

tutan arterit gibi durumlarda da, KAH görülebilmektedir. KAH altında yatan esas 

neden, ateroskleroza yol açan koroner endotel fonksiyon bozukluğudur. Endotel 

disfonksiyonu, inflamasyon, lipid birikmesi ve fibromuskuler hiperplazi ile koroner 

aterosklerotik plak meydana gelmesiyle sonuçlanır. Oluşan bu plak yırtılmaya ve 

ardından pıhtı oluşumuna son derece yatkındır. Bazı hastalar semptomsuz 

olabilmekte iken, çoğunda göğüs ağrısı bulunur. KAH’ın önemi, toplumdaki 

yaygınlığından, neden olduğu myokard enfarktüsü, kalp yetmezliği, ani kardiyak 

ölüm ve benzeri sağlık problemleri ile getirdiği sosyoekonomik yüklerden dolayı 

büyümektedir. Sigara, fiziksel inaktivite, obezite gibi bazı risk faktörleri 

değiştirilebilir veya diyabet, hipertansiyon, enfeksiyon gibi bazı risk faktörleri 

kontrol altına alınabilirken, aile hikâyesi, yaş, genetik ve ırksal faktörlerin içinde 

sayılabileceği bazı risk faktörleri de değiştirilememektedir96. 

KAH tanısında hastadan alınan öykü çok önemlidir. Göğüs ağrısının niteliği 

ile birlikte tanı elektrokardiyografi (istirahat ve egzersizde iken) bulguları, myokard 

perfüzyon sintigrafisi, ekokardiyografi ve koroner anjiyografi ile konulmaktadır96. 

Anjinası olan hastaların %25‘inde istirahat elektrokardiyografisi normaldir; ancak 

nonspesifik değişiklikler veya eski iskemi bulguları gözlenebilir. Egzersiz testi en 

yararlı noninvaziv testtir ve sıklıkla diğer görüntüleme yöntemleri (sintigrafi, 

ekokardiyografi veya manyetik rezonans) ile kombine edilir. Stres perfüzyon 

sintigrafisi %75-90 oranında başarılıdır, ancak %20-30 yanlış pozitiflik olabilir. 

KAH’ı en iyi tanımlayan tanısal işlem ise koroner anjiyografidir96. 

Ülkemizde ateroskleroz ve ilişkili hastalıklar yaygınlık açısından diğer 

ülkeler ile benzerdir. TEKHARF çalışmasından elde edilen 2007-2008 verilerine 

göre KAH sıklığı, 45-54 yaş grubunda %6, 55-64 yaş grubunda %17, >65 yaş 

kişilerde %28‘dir96. 



 33 

Tablo 6. Ateroskleroz Oluşumunu Hızlandıran Risk Faktörleri 
 
Risk Faktörleri 
1- Yaş 

2- Cinsiyet 

3- Aile öyküsü 

4- Sigara 

5- Hipertansiyon 

6- Obezite 

7- Diabetes mellitus 

8- Fiziksel inaktivite 

9- Total kolesterol veya LDL kolesterol yüksekligi 

10- Düşük HDL kolesterol düzeyleri 

11- Psikolojik, sosyal, kültürel ve yapısal faktörler 

12- Alkol 

13- Prostaglandinler 

14-Hiperkalsemi 

15-Hiperkoagulobilite 
 
 

İleri yaş, sigara, sedanter yaşam gibi ortak risk faktörleri nedeniyle KOAH 

ve KAH birlikteliği sık görülmektedir. Yaş, cinsiyet ve sigara öyküsünden bağımsız, 

hava akım kısıtlaması olan hastalarda kalp krizi nedeniyle ölüm riski önemli 

derecede yüksektir96. 

Sin ve arkadaşlarının çalışmasında hava akım kısıtlaması ile lipid profili, 

kan basıncı, sigara öyküsü eşleştirildiğinde ağır hava akım kısıtlaması olanlarda 

daha yüksek CRP ve CIIS (kardiyak zedelenme skoru) düzeyi saptanmıştır27.  

Arteryal katılık; sigara içimi, hiperkolesterolemi, DM, HT gibi bilinen 

aterosklerotik risk faktörlerinin artışı ve yaşlanmanın sonucu olarak meydana gelir. 

Artmış aortik katılık; damar sisteminin yaygın aterosklerotik tutulumunun 

göstergesidir98-101. Arteryal katılık yaşlanma ve metabolik bozukluklarla da ilişkilidir. 

Arteryal katılığın artması kronik renal yetmezlik, ateroskleroz, DM gibi birçok 

hastalığın ve yaşlanma sürecinin sonucudur102. Arteriyel katılık bağ dokudaki 

değişikliği veya inflamasyonu veya KOAH’lı hastalarda sistemik inflamasyona 

yanıtı yansıtıyor olabilir. Yine amfizemli hastalarda sistemik inflamasyona yanıt 
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olarak yaygın endotel fonksiyon bozukluğunu yansıtabileceği belirtilmektedir104. 

Arteriyel katılık KOAH’lı hastalarda, sigara içen ve içmeyen sağlıklılara kıyasla 

CRP düzeyi ve hastalığın şiddetinden bağımsız bir şekilde artmıştır104,105. KOAH’lı 

hastalarda arteriyel katılığın artması sistemik inflamasyon ile ilişkili olarak 

kardiyovasküler risk artışına sebep olur106. 

KOAH ve Kardiyovasküler Hastalıklar  

Kalp ve akciğer arasında anatomik ve fonksiyonel yakın ilişki olduğu için bir 

organı etkileyen fonksiyon bozukluğu diğerini de etkilemektedir.  Aradaki ilişki iki 

tipte sınıflandırılmıştır. Birincisinde sigara gibi ortak risk faktörleri nedeniyle 

KOAH’lı hastalarda KAH ve kalp yetmezliği oluşurken; ikincisinde KOAH’lı 

hastalarda intratorasik mekanik yükün artması nedeniyle kardiyak disfonksiyon 

oluşabilmektedir107. 

KOAH’ta KAH, serebrovasküler inme ve ani ölüm riski artmıştır108. KOAH’lı 

hastalarda KAH ile ileri yaş, sedanter yaşam ve sigara içimi gibi ortak risk faktörleri 

vardır. KOAH hastalarında KVH nedenli mortalite oldukça yüksektir108,109. 

İngiltere ve Amerika Birleşik Devletleri’nde yapılan çalışmalarda KOAH’lı 

hastalarda kardiovasküler kaynaklı ve akciğer kanseri nedenli ölümlerin solunum 

yetmezliği nedeni ile gelişen ölümlerden daha sık olduğu gösterilmiştir109. Hava 

yolu obstrüksiyonu olan olguların yaş, cins ve sigara içiminden bağımsız olarak 

miyokard enfarktüsünden ölme riskinin yüksek olduğu kanıtlanmıştır108. FEV1 

daha önce hiç sigara içmemiş kişilerde bile kardiovasküler risk ile ilişkili 

bulunmuştur33. 

Akciğer Sağlığı Çalışması’nda KVH’ya bağlı ölümler %25 (ortalama yaş 50, 

ortalama FEV1 beklenenin  %79), TORCH çalışmasında %27 (ortalama yaş 65, 

ortalama FEV1 beklenenin %44) olarak bulunmuştur. Bu hastalarda pulmoner 

nedenler ile kıyaslandığında kardiovaskuler nedenli hastane başvuruları 3 kat 

daha fazladır. Akciğer Sağlığı Çalışması 14 yıl süren yaklaşık 6000 hastanın 

izlendiği bir çalışma olup, sigara içme öyküsü dahil edildiğinde kalp krizinden 

ölümlerde FEV1’in bağımsız belirleyici olduğunu ortaya koymuştur. FEV1’deki her 

%10’luk azalma; tüm nedenlere bağlı mortaliteyi %14, kardiyovasküler mortaliteyi 

%28 ve fatal olmayan koroner patolojileri %20 oranında arttırmıştır. Yine bu 

çalışmada hafif KOAH’lı hastaların ilk kez hastaneye yatışlarının  %42’sinden ve 

ikinci kez yatışlarının %44’ünden kardiyovasküler hastalıkların sorumlu olduğu, 

%14’ünden ise solunumsal nedenlerin sorumlu olduğu gösterilmiştir111. Hastalık 
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evresi arttıkça, enflamasyon yoğunluğu artmakta ve kardiyovasküler patolojilerin 

de gelişimi hızlanmaktadır. Sigaranın bırakılması ise kardiyovasküler 

komplikasyonları ve kanser riskini azaltmaktadır112. 

KOAH’lı hastalar ile yapılan bir diğer çalışmada FEV1’i <50 olan hastalarda 

arteriel katılığın FEV1’i >50 olan hastalara oranla arttığı gösterilmiştir104.  

Geniş populasyon çalışmalarında ileri KOAH’lılarda iki kat daha yüksek 

KVH, 1,6 kat daha fazla hipertansiyon ve daha fazla hastaneye yatış gözlenmiştir. 

Her iki hastalığın patolojisinin oluşmasında düşük dereceli sistemik inflamasyonun 

varlığı dikkat çekici bir durumdur. KOAH’taki sistemik inflamasyonun KOAH’lı 

hastalardaki iskemik kalp hastalığı ve aterosklerozun patogenezinde rol oynadığı 

düşünülmektedir20. 

KOAH’lı hastalardaki akciğerin periferik bölgelerindekine benzer şekilde 

aterosklerotik plaklarda da T helper-1 hücrelerinden IFN-γ salgılanması ve 

makrofajların sayısının artması ile karakterize düşük dereceli bir inflamasyon 

vardır113. KOAH’lı hastalar egzersiz ya da atak gibi nedenler ile sıkça hipoksiye 

maruz kalabilir. Bununla beraber hipoksi kardiovasküler sistem üzerinde de geniş 

etkiye sahiptir. Hipoksinin aterogenez üzerindeki etkileri multifaktöriyel gibi 

durmaktadır. Bu faktörler temelde artmış inflamasyonu, oksidatif stresi, yüzeyel 

hücre adhezyon moleküllerinin artışını ve hemodinamik stresi içermektedir114. 

Ortak risk faktörleri ve her iki hastalığın patogenezinde kendine yer bulan sistemik 

inflamasyonun etkileri nedeniyle KOAH’lı hastalarda eşlik eden iskemik kalp 

hastalığı olanlarda da hava akım kısıtlaması olup olmadığı araştırılmalıdır115. 

Metabolik Sendrom 

Metabolik sendrom (MS); abdominal obezite, glukoz-insulin metabolizması 

bozukluğu, dislipidemi ve hipertansiyon ile seyreden ve genellikle Tip 2 diabetes 

mellitus ve artmış kardiyovasküler hastalık riskiyle karakterize olan proinflamatuar, 

protrombotik bir bozukluktur116. 

MS ilk kez Reaven tarafından 1988’de tanımlanmış olup, dislipidemi, 

hipertansiyon, hiperglisemi gibi birkaç risk faktörünün kümelendiği hastalık grubu 

Sendrom-X olarak isimlendirilmiştir. Reaven, Sendrom-X’i, kardiyovasküler 

hastalıklar için katlanarak artmış bir risk faktörü olarak kabul etmiştir. Daha sonra 

yapılan çalışmalarda Sendrom-X’in altında yatan sebebin insülin direnci olduğu 

ileri sürülmüştür. O andan itibaren bu sendrom yerine “insülin direnci sendromu” 
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terimi kullanılması benimsenmiştir. Son yıllarda bu sendrom daha çok metabolik 

değişiklikleri yansıttığı için “metabolik sendrom” terimiyle anılmaktadır116,117.  

Son 20 yıldır dünya genelinde MS’ lu kişi sayısında belirgin bir artış 

gözlenmektedir. Etiyolojisi multifaktoriyal olan MS, hareketsizlik, kolesterol içeriği 

yüksek besinlerin fazla alınmasıyla gelişen obezite, yaş ve çeşitli genetik 

faktörlerin birlikteliği sonucunda meydana gelir116,118. 

MS, KVH’ya yol açan risk faktörleri topluluğudur. Bu metabolik risk faktörleri 

kan basıncı yüksekliği, hiperglisemi, dislipidemi, protrombotik faktörler ve 

proinflammatuvar faktörlerin artmasıdır. MS’lu olgular KVH olduğu kadar tip 2 DM 

için de yüksek risk altındadırlar. İnsülin rezistansı KVH için olduğu kadar tip 2 DM 

gelişmesi için de esas risk faktörüdür119. Bu nedenle MS’un tanınmasının ana 

hedefi yüksek ateroskleroz ve tip 2 diyabet için yüksek riskli hastaları belirlemek ve 

bu riskleri düşürmek için gerekli olan önleyici tedbirleri almayı sağlamaktır. Obesite 

MS’un gelişimi aşamasındaki en önemli parametredir120.  

Öne sürülen farklı tanımlamalar nedeniyle MS tanısında problemler 

mevcuttur116. Tablo 7’de MS’un farklı tanımlamaları gösterilmiştir. MS’un tanı 

kriterleri, kronolojik sırayla 1998’de Dünya Sağlık Örgütü (WHO)117, 1999‘da EGIR 

(Avrupa insülin direnci çalışma grubu)122, 2001’de Ulusal Kolesterol Eğitim 

Programı Erişkin Tedavi Paneli III (NCEP ATP-III)6 tarafından tanımlanmıştır. Son 

olarak 2005’te bu kriterler hastalığı daha tanımlayıcı hale getirmek amacıyla 

Uluslar arası Diyabet Federasyonu (IDF) tarafından tekrar düzenlenmiştir124. WHO 

tarafından 1998’de yapılan ilk tanımlamada insülin direncinin majör risk faktörü 

olduğu ve tanı için insülin direncinin zorunlu olduğu açıklanmıştır125. EGIR 

tarafından 1999‘ da WHO tanımlaması modifiye edilmiştir. Burada da insülin 

direnci tanı için esas olup, popülasyondaki plazma insülin seviyesinin üst çeyrek 

dilimi insülin direnci olarak tanımlanmıştır. WHO‘dan farklı olarak EGIR abdominal 

obesiteye daha çok ağırlık vermiş ve diyabeti tanımlamaya dahil etmemiştir126. 

NCEP ATP III tarafından 2001‘de yapılan tanımlamada tek bir kriter gerekliliği 

yerine 3 kriterin olması gerekliliği kabul edilmiştir6. AACE (Amerikan Klinik 

Endokrinologlar Derneği), 2003‘de NCEP ATP III tanımlamasını modifiye ederek 

insülin direncini yeniden temel kriter olarak kabul etmiştir128. IDF, 2005‘de 

abdominal obesitenin insülin direnci ile korele olduğunu belirterek ATP III 

kriterlerini modifiye etmiştir129. IDF, MS risk faktörleri ve abdominal obesite 
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arasındaki ilişkide etnik farklılıklara dikkat çekmiş ve abdominal obesiteyi farklı 

tanımlamıştır129.  

 

Tablo 7. Metabolik Sendromun Farklı Tanımlamaları 
 
Parametre 
 

NCEP ATP 
III 2001 

IDF 2005 WHO 1998 EGIR1999 AACE 2003 

Gerekli 
olanlar 
 

 Bel çevresi 

≥94 cm (E) 

≥80 cm (K) 

İnsülin 

direnci 
Açlık 

glukozu 

≥110 mg/dl; 

2. saat 

glukozu 

≥140 mg/dl 

İnsülin direnci 

veya açlık 

hiperinsülinemisi 

(%25i aşan) 

İnsülin direnci için 

yüksek risk veya 

BMI≥25kg/m2veya 

Bel çevresi ≥102 

cm(E) ≥88 cm (K) 

Kriterlerin 
sayısı 

≥3 Ve ≥2 Ve ≥2 Ve ≥2 Ve ≥2 

Glukoz ≥100 mg/dl 

veya ilaç 

kullanımı 

≥100 mg/dl 

Veya DM 

tanısı 

 110-125 mg/dl glukoz≥110 mg/dl; 

2. saat 

glukoz≥140 mg/dl 

HDL-K <40 mg/dl 

(E) <50 

mg/dl (K)  

Veya 

düşük HDL 

için ilaç kul. 

<40 mg/dl 

(E) <50 

mg/l (K) 

Veya 

düşük HDL 

için ilaç kul. 

<35 mg/l (E)  

<40 mg/l (K) 

<40 mg/l <40 mg/l(E)  

<50 mg/l(K) 

Trigliserid ≥150 mg/dl 

veya 

yüksek TG 

için ilaç 

kullanımı 

≥150 mg/dl 

veya 

yüksek TG 

için ilaç 

kullanımı 

≥150 mg/dl ≥180 mg/dl veya 

dislipidemi için 

ilaç kullanımı 

≥150 mg/dl 

Obesite Bel çevresi 

≥102 cm 

(E) ≥88 cm 

(K) 

 BKO >0,9 

(E), >0.85 

(K),BMI≥30 

kg/m2 

Bel çevresi ≥94 

cm (E)  

≥80 cm (K) 

 

Hipertansiyon ≥130/85 

mmHg 

veya HT 

için ilaç 

kullanımı 

≥130/85 

mmHg 

veya HT 

için ilaç 

kullanımı 

≥140/90 

mmHg 

≥140/90 mmHg 

veya HT için ilaç 

kullanımı 

≥130/85 mmHg 
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Öne sürülen farklı tanımlamalar nedeniyle MS tanısında problemler 

mevcuttur116. Tanımlama MS’un varlığı veya yokluğunu saptamada %93 hastada 

çakışmıştır. ABD’de IDF kriterlerine göre MS sıklığı, ATP III kriterlerinden %15-20 

daha fazla bulunmuştur128.  

Epidemiyoloji  

Son 20-30 yılda, yaşam tarzına bağlı olarak, dünyada obezite sıklığında 

ciddi artış olması, MS sıklığında bir patlamaya yol açmıştır. Bu artış, beraberindeki 

kardiyovasküler hastalık riskiyle önemli bir sağlık sorunudur. MS prevalansı, yaş 

ve etnik özelliklere göre değişir. Fransa’da 30-39 yaş grubunda MS prevalansı 

%5,6 iken, 60-64 yaş grubunda %17,5’e yükselmektedir8.   

NHANES verilerine göre Amerika Birleşik Devletleri’nde MS prevalansı, 

genel populasyonda %22, 20-29 yaş grubunda %7, 60-69 yaş grubunda %44 ve 

70 yaş üzerinde %42 olarak bildirilmiştir9. NHANES verilerine göre, MS sıklığı 

kadınlarda giderek artmaktadır. Üçbinden fazla hastanın tarandığı Framingham 

Kalp Çalışmasına katılan, DM veya KVH olmayan kişilerde, MS prevalansının 

erkeklerde %26, kadınlarda %16,6 olduğu bulunmuştur. Sonuçlar yaşa göre 

düzeltildiğinde erkeklerde %56, kadınlarda %47‘lik bir artış saptanmıştır132. 

Ülkemizde, 2004 yılı METSAR sonuçlarına göre NCEP-ATP III kriterlerine 

göre 20 yaş ve üzeri erişkinlerde MS sıklığı %35 olup, bu oran cinsiyete göre 

dağıtıldığında, kadınlarda %41,1 ve erkeklerde %28,8 olarak saptanmıştır11. 

TEKHARF çalışması verilerine göre, MS, erkeklerin %31‘inde ve kadınların 

%43‘ünde görülmüştür. Yine NCEP-ATP III kriterlerine göre MS sıklığı, TEKHARF 

çalışmasında 1990 yılında %24,4 iken, 10 yıl sonra %36,2‘ye yükselmiştir. 

TEKHARF çalışması verilerine göre MS’nin, KAH gelişiminin %53’ünden sorumlu 

olduğu bulunmuş ve aynı çalışmaya göre MS sıklığının 40 yaşından sonra %40-45 

dolayında olduğu saptanmıştır10. 

Risk Faktörleri  

Vücut ağırlığının artması MS için en önemli risk faktörüdür. NHANES III 

verilerine göre normal kilolularda %5, fazla kilolularda %22, obezlerde ise %60 

oranında MS görülmektedir. Irk, ileri yaş, sigara, genetik faktörler, karbohidratdan 

zengin beslenme, fiziksel inaktivite, düşük sosyoekonomik düzey ve 

postmenopozal dönem diğer risk faktörleridir135. 
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Patogenez  

1. İnsulin Direnci 

MS’ un gelişmesinde en önemli faktör insülin direncidir. İnsülin direnci 

dolaşımda normal veya artmış düzeylerde bulunan insülin hormonuna verilen 

biyolojik yanıtın yeterli olmaması ile karakterize klinik bir durumdur. Beslenme 

bozukluğu ve fiziksel aktivite kısıtlılığı gibi faktörler, periferik insülin direncinin 

gelişiminde rol oynamaktadır. İnsülin direnci her ne kadar kas ve yağ dokusu gibi 

insüline duyarlı dokularda insülin ile indüklenen glukoz transportundaki bozulma 

olarak tanımlanabilirse de yol açtığı klinik sonuçları dolayısı ile ateroskleroz ve 

endotel disfonksiyonuna da neden olmaktadır. Plazma glikoz düzeyleri normal iken 

de insülin direnci bulunabilir. İnsülin direnci diğer risk faktörlerinden bağımsız 

olarak, ateroskleroz ve kardiyovasküler olayların gelişimini etkilemektedir136. 

Diyabette görülen KVH’nın gelişiminde, hiperglisemi, hiperinsülinemi ve 

insülin direncinin tetiklediği çeşitli hücresel ve metabolik mekanizmalar rol 

almaktadır137. Bu nedenle ATP III kılavuzunda DM’li hastalardaki kardiyovasküler 

risk, KAH’taki ile eşit kabul edilmiş ve DM bir KAH eşdeğeri olarak tanımlanmıştır. 

Bozulmuş glikoz toleransı olan kişilerde, kardiyovasküler olaylara bağlı ölüm 

gelişme riski, normal glikoz toleransı olanlara göre daha yüksek bulunmuştur138. 

Diyabetiklerde diğer MS faktörlerinin bir arada bulunması da, aterosklerotik KVH 

için daha yüksek bir risk ifade eder7. 

DM insülin eksikliğinden, insülin etkisine cevabın bozulmasından veya her 

ikisinden de kaynaklanabilen, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya 

makrovasküler komplikasyonların eşlik edebildiği kronik metabolik bir hastalıktır140. 

Diyabetli hastalarda ateroskleroza bağlı serebrovasküler, kardiyovasküler ve 

periferik damar hastalıkları, HT ve hiperlipidemi, diyabeti olmayanlara göre oldukça 

sık olarak karşımıza çıkar140.  

DM için tanı kriterleri son olarak Amerikan Diyabet Derneği (ADA) ve WHO 

ya göre normal açlık kan glukozu 100’ ün altında olmalıdır. Açlık kan glukozu ≥126 

mg/dl (≥7,0 mmol/L) değeri ise diyabet için tanı kriteri olarak kabul edilmiştir (140). 

WHO kriterlerine göre diyabet aynı zamanda 75 gr glukoz ile yapılmış tolerans 

testinde 2. saat plazma glukozunun ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/L) olması ile de 

konabilir. Bozulmuş glukoz toleransı (IGT) WHO‘ ya göre 75 gr glukoz ile yapılmış 

tolerans testinde (OGTT) 2.saat plazma glukozunun 140-200 mg/dl arasında 
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olduğu durumdur. IFG ve IGT’nin MS’la birlikteliği ve KVH riskinin fazla olduğu 

bilinmektedir 141.   

Geniş popülasyon çalışmaları KOAH’lı hastalarda hafif evrede bile diyabet 

sıklığının arttığını göstermektedir. Bu ilişkinin sebebi net anlaşılamamıştır ancak 

yüksek doz inhale kortikosteroid kullanımına bağlı olabileceği düşünülmektedir. 

KOAH‘taki sistemik inflamasyon diyabet ile ilişkili bulunmuştur. Özellikle TNF-α ve 

IL-6’yı içeren proinflamatuar sitokinler insülin direncini arttırarak tip-2 diyabet riskini 

arttırırlar. CRP, TNF-α ve IL-6 yüksekliği aynı zamanda MS’da da 

gözlenmektedir141,142. 

Hipoksemisi olmayan KOAH’lı hastalarda sağlıklı kişilere kıyasla sistemik 

inflamasyona bağlı olarak daha çok insülin direnci gözlenmiştir. Bu ilişki KOAH’lı 

hastalardaki KVH ve tip 2 diyabet riskinin artmasına katkıda bulunduğunu 

gösterebilir143. Periferik insülin direncini değerlendirmede insülin duyarlılık 

indeksleri, insülin-glikoz-C-peptid oranları, OGTT, Minimal model ile sık örnekli IV 

glikoz tolerans testi, glikozun sürekli infüzyon modeli (CIGMA), insülin tolerans 

testi, hiperinsulinemik öglisemik klemp testi (HECT), homeostasis model 

assesment (HOMA) kullanılan metotlardır. 

Homeostasis Model Assesment (HOMA): Glikoz ve insülin değerlerinin 

kullanımıyla beta hücre fonksiyonunu ve insülin direncini değerlendirebilen bir 

testtir. On saat mutlak açlık sonrası tek kan örneği alınır ve aşağıdaki formül 

kullanılır.  

HOMA-IR= [ Açlık glikozu (mmol/L)x Açlık insülini (mU/ml)]  / 22,5  

İnsülin direnci olanlarda HOMA-IR >2,7dir7. 

2. Hipertansiyon  

Amerikan Ulusal Yüksek Kan Basıncı Önleme, Tanıma, Değerlendirme ve 

Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VII), normal kan basıncı olarak <120/80 

mmHg olarak kabul edilmiş, önceki kılavuzdaki normal tansiyon sınırları içinde 

bulunan sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan basınçları 

prehipertansiyon olarak sınıflandırılmıştır145. MS kriteri olarak kan basıncı 

sınırlarında, kılavuzlar arasında da farklılık vardır. ATP III, IDF ve AACE 

kılavuzlarında kan basıncı kriteri 130/85 mmHg ve üzeri iken, WHO ve EGIR 

sınıflamalarında 140/90 mmHg alt sınırdır146. 

İnsülin direnci olanların sıklıkla esansiyel hipertansiyonu da vardır ve tersi 

de doğrudur147. İnsülin, sağlam endotelde, nitrik oksit yoluyla vazodilatasyon 
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sağlar. İnsülin direncinde, azalmış nitrik oksit, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini 

karşılayamadığı için arteriyel vazokonstriksiyon meydana gelir. İnsülin direnci ve 

hiperinsülinemi renal sodyum atılımında azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve 

vasküler fonksiyonlarda bozulma ile HT gelişiminde etkilidir148. 

3. Abdominal Obesite  

Obezlerde genellikle insülin direnci oluşmaktadır. Ancak insülin direnci 

olmayan kişilerde de belirgin abdominal obezite oluşursa MS gelişebilmektedir. Bu 

bulgular MS ile abdominal obesitenin ilişkisini desteklemektedir149. 

TEKHARF çalışmasında tanım için bel çevresi erkeklerde 102 cm, 

kadınlarda >88 cm olarak kullanıldığında, Türkiye’de erkeklerin %22,6’sı, 

kadınların %61'i abdominal obeziteye sahiptir. Bu sonuçlara göre toplam 10,5 

milyon kişide abdominal obezitenin bulunduğu tahmini yapılmaktadır. Türk 

yetişkinlerinde KVH için en yaygın risk faktörleri arasında abdominal obezite, 

sigara içimi, HDL-kolesterol düşüklüğü ve HT’den sonra 4.sırada yer almaktadır150.  

4.Aterojenik Dislipidemi  

Aterojenik dislipidemi yüksek trigliserid (TG) düzeyi (>150 mg/dl), düşük 

HDL kolesterol düzeyi (kadında <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl) ve artmış VLDL 

partikülleri ile karakterizedir. Bu sendromda HDL dışı kolesterol düzeyi yükselmiş 

olabilir ancak sıklıkla gerçekte LDL kolesterol düzeyi anlamlı olarak artmamıştır. 

Aterojenik dislipidemi gelişmesindeki temel faktör, obezitede hepatik lipaz 

aktivitesinin artmasıdır. Hepatik lipaz, HDL partikülünü parçalar ve kandaki 

düzeyini düşürür. Karaciğerde artmış serbest yağ asidi stimülasyonu ile 

trigliseridden zengin VLDL yapımı artar. Lipoprotein çekirdeğinde TG artarken 

kolesteril ester azalmasından dolayı HDL içindeki kolesterol azalır. TG’den zengin 

HDL ve LDL oluşur. HDL ve LDL’nin TG’den zengin yapıları metabolizmalarını 

değiştirir. Bu HDL’ ler çabuk hidrolize olur ve düzeyleri düşer. Trigliseridden zengin 

LDL partikülleri lipolize maruz kalarak VLDL partiküllerini oluşturur. Meydana gelen 

dislipidemi oldukça aterojeniktir ve insülin direnci olan bireylerde kardiyovasküler 

riski arttırır151. 

5. Proinflamatuar Sitokinler  

MS’ un düşük dereceli inflamasyon ile ilişkili olduğu düşünülmektedir. Yağ 

dokusuna yerleşen makrofajların, lokal ve sistemik dolaşımdaki proinflamatuar 

sitokinlerin (CRP, TNF-α, IL-6) kaynağı olabileceği ileri sürülmektedir. Yağ 

dokusunda, kasta ve karaciğerdeki insülin direncinin; proinflamatuar sitokinler ile 
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anti-inflamatuar sitokin olan adiponektinin relatif eksikliği ile ilişkili olmasının 

yanında bunların yaptığı zararların direkt sonucu olabileceğine dair bulgular 

vardır152.  

MS, KVH ve tip 2 diyabet gelişimi açısından en önemli risk faktörüdür. 

Obezite sistemik zararlanmaya neden olan önemli bir metabolik durum 

deformasyonudur. Obstruktif uyku apne hastalığı, kronik böbrek yetmezliği, 

hiperürisemi, gut, mikroalbüminüri, hepatosteatoz, demans gibi pek çok hastalıkta 

obezite ile ilişkili bulunmuştur153. 

Tedavi  

MS’da kilo kontrolünün sağlanması, yaşam tarzının değiştirilmesine rağmen 

devam eden kardiyovasküler ve tip 2 diyabet risk faktörlerininin tedavi edilmesi 

fiziksel aktivitenin arttırılması temel tedavi hedefleridir154.  
Metabolik Sendrom ve Koroner Arter Hastalığı 

MS’un KAH oluşumunda özel bir yeri olduğunun bilincine giderek artan bir 

şekilde varılmaktadır. Bu itibarla tanımı için geniş bir uzlaşıya varılan kriterlerin 

belirmesi önem taşıdığı gibi, sendromun yaygınlığının, onu oluşturan unsurların 

sıklığının, KAH ile birlikteliğinin yetişkinlerimizdeki durumu ileri derecede önem 

taşıyan bilgilerdir. MS’da aterosklerotik kalp hastalığı riskinin normal kişilere 

kıyasla dört kat fazla olduğu bildirilmiştir. MS yaştan bağımsız olarak %70 

dolayında bir ilave koroner risk katmaktadır6,15. 

Metabolik Sendrom ve KOAH 

KOAH’taki sistemik inflamasyon sonucu açığa çıkan proinflamatuvar 

sitokinler, insülin reseptörlerini bloke ederek insülin direncinin ortaya çıkmasına 

neden olur. Hafif KOAH’ta bile, DM’nin yaklaşık 1,5 kat arttığı bildirilmektedir. 

KOAH’lı olgularda DM ve KVH’nın birlikteliği, MS sıklığını yansıtabilir14. 

Kardiyopulmoner rehabilitasyon programına alınan KOAH’lı hastalarda NCEP ATP 

III kriterlerine göre MS prevelansını araştıran bir çalışmada, KOAH’lıların 

%47‘sinde ve sağlıklıların %21’inde MS’un 5 kriterinden en az 3 tanesi 

gösterilmiştir. Yine KOAH’lı erkeklerde %61, KOAH’lı kadınlarda ise %27 oranında 

MS saptanmıştır158.  

Obez ve normal kilolu KOAH’lılarda MS ve inflamasyon belirteçlerinin 

araştırıldığı bir başka çalışmada ise obezlerde TNF-α, IL-6, leptin seviyeleri yüksek 

iken, adiponektin seviyesi düşük bulunmuştur. Ayrıca aşırı kiloluların %50‘sinde 
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NCEP ATP III kriterlerine göre MS bulunmuşken normal kiloluların hiçbirinde MS 

gösterilememiştir157,158. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma Grubu 

Bu çalışmada Ekim 2009- Ekim 2010 tarihleri arasında Mersin Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Hastanesi Göğüs Hastalıkları polikliniğine başvuran GOLD 2009 

kriterlerine göre klinik ve spirometrik olarak KOAH tanısı konulmuş, 40 yaş üzeri, 

herhangi bir endikasyon ile koroner anjiyografi endikasyonu konulmuş, halen 

sigara içen veya bırakmış 154 stabil hastada KVH ve MS ilişkisi incelendi. 

Hastalara sosyo-demografik özelliklerini, sigara içme öykülerini, ek hastalık 

varlığını, koroner anjiyografi tarihi ve sonucunu, dispne düzeylerini içeren bir anket 

formu uygulandıktan sonra nabız, tansiyon, boy-ağırlık, bel çevresi, BMI, FFM, 

FFMI ölçümleri alındı. Hemogram ve biyokimyasal testleri içeren periferik venöz 

kan ve arter kan gazı örnekleri alındı. Son 3 ay içinde atak geçiren ve sistemik 

steroid kullanan, koroner sendromu olan (akut miyokard enfarktüsü, kararsız 

anjina pektoris) ve aktif enfeksiyonu bulunan KOAH’lı hastalar çalışmaya alınmadı. 

İncelemeler 
1- Solunum Fonksiyon Testleri  

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak Vmax22 Sensor Medics marka 

spirometre cihazı ile Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göğüs 

Hastalıkları AD. Polikliniğinde solunum fonksiyon testi üç kez yapıldıktan sonra en 

iyi test kaydedildi. Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4 puf salbutamol 

(400 μgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV1/FVC (%), FEV1 (%, lt), 

FVC (%, lt) değerleri ölçüldü. GOLD 2009’a göre KOAH evrelendirmesi yapıldı. 

Buna göre postbronkodilatör FEV1/FVC <%70 olanların, FEV1’i >%80 evre 1, 

FEV1 %50-80 arasında ise evre 2, FEV1 %50-30 arasında ise evre 3, FEV1<% 30 

ise evre 4 KOAH olarak kabul edildi. Yine Vmax22 Sensor Medics marka analiz 

cihazı ile hastaların inspiratuar kapasite ölçümleri yapıldı.  

2- Arter Kan Gazları  

Oda havasında ve oturur pozisyonda heparinle yıkanmış enjektörle radiyal 

arterden alınan 1 cc arter kan gazı örnekleri Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi Biyokimya laboratuarında kan gazı analiz cihazı ile değerlendirildi. 
3- Periferik Kan Örnekleri  

Hastalardan alınan venöz kan örnekleri biyokimya tüplerine 20 cc konularak 

ölçümler yapıldı. HDL-K, LDL-K, trigliserid, total kolesterol enzimatik kolorimetrik 

metod ile COBAS-C-501 cihazında, açlık kan şekeri enzimatik hekzokinaz yöntemi 
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ile COBAS-C-501 cihazında, açlık insülini ise 12 saatlik bir açlıktan sonra Modüler 

Hitachi E-170 kemiluminesans yöntemiyle biyokimya laboratuarında ölçüldü. 

HOMA (Homeostasis Model Assesment) indeksi ise açlık kan şekeri mmole 

çevrildikten sonra aşağıdaki formüle göre hesaplandı ve insülin direnci olarak 

kaydedildi.  

HOMA indeksi>2,7 olanlar insüline dirençli kabul edildi. (HOMA indeksi: Açlık kan 

Şekeri x Açlık insülini/22,5)  

Hs-CRP, COBAS-C-501 mikropartikul enhanced turbidimetrik yöntemi ile IL6, TNF 

alfa, Leptin, Adiponektin ise DSX Sistem cihazında EASIA yöntemi ile biyokimya 

laboratuarında ölçüldü. 

4- Antropometrik Ölçümler, Kan Basıncı ve Fizik Muayene  

Anket formu uygulandıktan sonra boy, ağırlık, kan basıncı ölçümü ve fizik 

muayene tek kişi tarafından Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Göğüs 

Hastalıkları polikliğinde yapıldı.  

a) Boy-Ağırlık Ölçümleri: Ölçümler oda giysileri içinde, aç karnına ve 

ayakta gerçekleştirildi. Ağırlık ölçümü hafif kıyafetler ile tartı üzerine çıkılarak, boy 

ölçümü ise çıplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sırasında başa 

temas eden zemine paralel ince çubuk ile ayak tabanı ve başın en üst noktası 

arası mesafe 0,5 cm hassasiyetinde ölçüldü.  

b)Vücut Kitle İndeksi (BMI): Ağırlığın boyun karesine (m2) oranı ile 

hesaplandı ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) önerilerine göre 4 gruba ayrıldı159.  

Buna göre BMI: < 18,5 olanlar; düşük kilolu, 

        18,5-24,99 olanlar; normal kilolu 

                           ≥ 25-30 olanlar; aşırı kilolu  

                           ≥ 30 olanlar ise obez olarak kabul edildi. 

c) Yağsız Vücut Kitle İndeksi (FFMI): Boş mide ile 15 dakika supin 

pozisyonda dinlendikten sonra Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 

Beslenme bölümünde bulunan biyoelektrik empedans analizatörü ile hastaların 

yağsız vücut kitleleri (FFM) ölçüldü. FFM‘nin boyun karesine oranı ile FFMI elde 

edildi.  

d) Bel Çevresi: En alt kosta ile prosessus spina ilaca anterior superior 

arasındaki en küçük bel çevresi, göbek üzerinden yere paralel mezura ile ölçüldü. 

e) Kan Basıncı: Onbeş dakika dinlenme süresinden sonra yatar pozisyonda 

iken her iki koldan ölçüm yapılıp en yüksek değer kaydedildi. JNC VII‘ye göre 
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arteriyel kan basıncı 140/90 mmHg üzerinde olması ile hipertansiyon tanısı 

konuldu160. 

5- Diyabet Varlığı:  

Açlık kan şekeri<100 mg/dl olması normal kabul edilirken, açlık kan şekeri ≥100 

mg/dl olması hiperglisemi, >126mg/dl üzerinde olması DM olarak kabul edildi159. 

6- Koroner Arter Hastalığı 

Herhangi bir endikasyon ile koroner anjiyografi yapılması planlanan stabil evredeki 

KOAH’lı hastalar koroner anjiyografi sonuçları ile KAH tanısı açısından 

değerlendirildi. Bu hastalara yapılan koroner anjiyografi sonrasında ACC/AHA 

(American College of Cardiology/ American Heart Association) lezyon 

klasifikasyonuna göre herhangi bir ana koroner arterde %50’ nin üzerinde darlık 

olması KAH olarak kabul edildi162. 

7-Metabolik Sendrom  

Hastalarda MS varlığı NCEP ATP III (2001), IDF (2005), EGIR (1999) ve AACE 

(2003) MS tanı kriterlerine göre Tablo 8’de tanımlanan şekillerde araştırıldı. 
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Tablo 8.  Metabolik Sendromun 4 Klinik Tanımlaması 

 
İstatistiksel metod: 

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 11,5 ve MedCalc 11,0 paket programı 

kullanıldı. Kategorik ölçümlerin (cinsiyet, eğitim durumu, grup, gibi) sayı ve yüzde 

olarak, sürekli ölçümlerse (yaş, boy, kilo, gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli 

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak özetlendi. Kategorik ölçümlerin 

karşılaştırılmasında Ki Kare test istatistiği kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen 

ölçümleri iki grup arasında karşılaştırmada Mann Whitney U testi kullanıldı. İkiden 

Parametre 
 

NCEP ATP III 
2001 

IDF 2005 EGIR1999 AACE 2003 

Gerekli olanlar 
 

 Bel çevresi 

≥94 cm (E) 

≥80 cm (K) 

İnsülin direnci veya 

açlık 

hiperinsülinemisi 

(%25i aşan) 

İnsülin direnci için 

yüksek risk veya 

BMI≥25kg/m2veya 

Bel çevresi ≥102 

cm(E) ≥88 cm (K) 

Kriterlerin sayısı ≥3 Ve ≥2 Ve ≥2 Ve ≥2 

Glukoz ≥100 mg/dl 

veya kan 

şekeri 

yüksekliği için 

ilaç kullanımı 

≥100 mg/dl 

Veya DM 

tanısı 

110-125 mg/dl Glukoz≥110 mg/dl; 2. 

saat glukoz≥140 

mg/dl 

HDL-K <40 mg/dl (E) 

<50 mg/dl (K) 

Veya düşük 

HDL için ilaç 

kullanımı 

<40 mg/dl (E) 

<50 mg/l (K) 

Veya düşük 

HDL için ilaç 

kullanımı 

<40 mg/l <40 mg/l(E)  

<50 mg/l(K) 

Trigliserid ≥150 mg/dl 

veya yüksek 

trigliserid için 

ilaç kullanımı 

≥150 mg/dl 

veya yüksek 

trigliserid için 

ilaç kullanımı 

≥180 mg/dl veya 

dislipidemi için ilaç 

kullanımı 

≥150 mg/dl 

Obesite Bel çevresi 

≥102 cm (E) 

≥88 cm (K) 

 Bel çevresi ≥94 cm 

(E) ≥80 cm (K) 

 

Hipertansiyon ≥130/85 mmHg 

veya HT için 

ilaç kullanımı 

≥130/85 

mmHg veya 

HT için ilaç 

kullanımı 

≥140/90 mmHg 

veya HT için ilaç 

kullanımı 

≥130/85 mmHg 
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çok grup karşılaşmalarında Varyans Analizi kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen ölçümleri ikiden fazla grup arasında genel karşılaştırmada Kruskal 

Wallis testi kullanıldı. Metabolik sendrom varlığı ya da yokluğunda, KOAH evreleri 

ile koroner arter hastalığı arasındaki ilişkinin incelenmesinde logistik regresyon 

analizi kullanıldı ve Odds oranları güven aralıklarıyla beraber hesaplandı.  Tüm 

testlerde 1.tip hata düzeyi maksimum 0.05 olarak alındı. 
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BULGULAR 

Bu çalışmada KOAH’lı hastalarda KVH ve MS ilişkisini araştırmak amacı ile 

154 hasta incelendi. Tüm hastaların %71,42’sinde KAH, %35,7’sinde MS varlığı 

yukarıda söz edilen yöntemlerle tespit edildi. 

Hastalar KOAH evresi bakımından kriterlerine göre üç gruba ayrıldı. 

 
Tablo 9. KOAH’lı Hastaların Evrelerine Göre Yaş ve Sigara İçme Dağılımları 
 
OZELLİKLER Hafif 

(n:46, %) 
Orta 

(n:52, %) 
Ağır/ileri 
(n:56, %) 

p 

Yaş (yıl±SD)* 
 

64,3±6,8 65,5±7,2 64,2±8,3 0,949 

Sigara  
Halen içenler 
Bırakanlar 

14 (30,43) 
32 (69,56) 

15 (28,84) 
37 (71,15) 

15 (28,78) 
41 (73,21) 

0,902 

Sigara öyküsü 

(paket/yıl)* 
40,2±12,5 40,4±13,8 40,9±19,2 0,987 

*Ortalama ± standart sapma 

 

Çalışmaya alınan KOAH’lı hastaların 46’sı GOLD evre I (%29,2); 52’si evre 

II (%33,9); 56’sı ise evre III-IV (%36,9)’de yer almaktaydı. Yaş ortalaması hafif 

KOAH’lı hastalarda 64,3±6,8, orta KOAH’lı hastalarda 65,5±7,2 iken ağır/ileri 

KOAH’lı hastalarda 64,2±8,3 idi. Hastaların yaş grubu dağılımlarında üç grup 

arasında da istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,974). Orta 

derecede KOAH’lı hastalar diğer gruplara göre daha yüksek eğitim düzeyine sahip 

olmasına rağmen üç grup arasında istatistiksel olarak bir fark saptanamadı 

(p=0,058). KOAH’lı hastaların 44’ü (%28,57) halen sigara içen kişilerden 

oluşmaktaydı. Hem hafif, hem orta, hem de ağır/ileri KOAH’ı olan hastalarda 

sigara içme öyküleri (p=0,987) ve halen sigara içenlerin oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,902).  

KOAH’lı hastaların andropometrik ve metabolik özellikleri tablo 10’da 

gösterilmiştir. 
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Tablo 10. KOAH’ lı Hastaların Andropometrik ve Metabolik Özellikleri 
 
Özellikler Hafif 

(n:46, %) 
Orta 

(n:52, %) 
Ağır/ileri 
(n:56, %) 

p 

Bel çevresi (cm)* 96,6±18,4 95,1±16,8 92,2±22,5 0,169 

Kaşeksi 

Var 

Yok 

 

2 (% 4,34) 

44(% 95,65) 

 

3 (%5,76) 

49 (%94,23) 

 

15 (%26,78) 

41 (%73,21) 

 

<0.01 

HT 

Var 

Yok 

 

17 (%36,95) 

29 (%63,04) 

 

25 (%48,07) 

27 (%51,92) 

 

37 (%66,07) 

19 (%33,92) 

 

0,012 

Açlık kan 

glukozu (mg/dl)* 

95,12±39,4 96,25±41,2 99,52±37,6 0,083 

İnsülin (mmol/lt)* 8,21±4,6 8,69±5,2 9,38±5,5 0,980 

İnsulin direnci 

Var 

Yok 

 

13 (%28,26) 

33 (%71,73) 

 

14 (%26,92) 

28 (%73,07) 

 

27 (%48,21) 

29 (%51,78) 

0,035 

Trigliserid 

(mg/dl)* 

122,35±71,2 141,10±66,2 120,25±68,3 0,032 

HDL (mg/dl)* 45,92±12,4 44,24±10,8 45,63±11,2 0,726 

LDL (mg/dl)* 105,69±38,2 106,57±26,9 109,42±29,8 0,809 

BMI* 26,65±5,6 27,15±5,1 25,16±5,8 0,069 

FFM* 86,8±4,6 79,45±5,4 68,39±5,2 0,533 

FFMI* 20,03±3,1 19,92±2,8 19,46±2,3 0,119 
* Ortalama ± standart sapma 

 

Hastaların bel çevresi, açlık kan glukozu, insulin düzeyleri, HDL ve LDL 

düzeyleri, BMI, FFM ve FFMI ortalamaları üç grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermez iken, HT ve insülin direnci varlığı, ağır /ileri KOAH 

grubunda diğer gruplara göre daha yüksek bulundu (Sırasıyla p=0.012 ve 

p=0.035). Ağır /ileri KOAH grubunda olan hastalar diğer gruplara göre daha 

kaşektik bulundu (p=0.01). 

KOAH’lı hastalar HT, DM, MS sıklığı ve KAH varlığı açısından 

incelendiğinde, 79 (%51,2)  hastada HT saptandı. Hafif KOAH’lı hastaların HT 
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prevelansı %21.5, orta derecede KOAH’ lı hastaların %31.6, ağır/ ileri derecede  

KOAH’lı hastaların HT prevelansı ise % 46,8 olarak tespit edildi. Her üç grup 

arasında HT prevelansı açısından anlamlı farklılık saptandı (p=0,012).  

NCEP ATP III kriterlerine göre tüm hastaların 55’ inde MS olup, MS 

prevelansı %35,7 idi. Hafif KOAH’lı hastaların; MS prevelansı %29,38, orta 

derecede KOAH’lı hastaların % 38,18,  ağır/ ileri derecede KOAH’lı hastaların MS 

prevelansı ise %32,72 olarak bulundu. Her üç grup arasında MS prevelansı 

açısından anlamlı farklılık saptanmadı. (p=0,663). 

Çalışmamızda DM prevelansı tüm KOAH’lı hastalarda %30,51 olarak 

belirlendi. Hafif KOAH’lı hastaların DM prevelansı %19,14, orta derecede KOAH’lı 

hastaların %27,65, ağır/ ileri derecede KOAH’lı hastaların DM prevelansı ise 

%53,19 olarak saptandı. Her üç grup arasında DM prevelansı açısından anlamlı 

farklılık saptandı (p=0,013).  

Hafif KOAH’lı hastaların KAH prevelansı %19,10 olarak saptanırken, orta 

derecede KOAH’lı hastaların %30,90 olarak ve ağır/ ileri KOAH’lı hastaların KAH 

prevelansı ise %50 olarak saptandı. KOAH’lı hastalarda KAH’ın evre arttıkça 

anlamlı alarak arttığı saptandı (p<0,01). Tablo11’de KOAH’lı hastaların evreleri ile 

arasındaki ilişki gösterilmiştir.  

 
Tablo 11. KOAH’ lı Hastaların Evrelerine Göre Komorbiditeleri 
 
 Hafif 

(n:46, %) 
Orta 

(n:52, %) 
Ağır/ileri 
(n:56, %) 

 

 n % n % N % p 
DM 9   (47) 19,14 13 (47) 27,65 25 (47) 53,19 0,013 

HT 17 (79) 21,51 25 (79) 31,64 37 (79) 46,83 0,012 

MS 16 (55) 29,38 21 (55) 38,18 18 (55) 32,72 0,663  

KAH 21(110) 19,10 34(110) 30,90 55(110) 50,00 <0.01 

 

KOAH’lı hastalarda hastalık evresine göre MS kriterleri ve farklı 

tanımlamalarla MS prevelansı Tablo 12‘de gösterilmiştir. 
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Tablo 12. KOAH’ lı Hastalarda Metabolik Sendrom Prevelansı 
 
Özellikler Hafif 

(n:46, %) 
Orta 

(n:52, %) 
Ağır/ileri 
(n:56, %) 

p 

 

Hipertansiyon 

varlığı 

(Kan basıncı 

≥140/90 

mmHg) 

 

 

17 (%36,9) 

 

 

25 (%48,0) 

 

 

37 (%66,0) 

 

 

0,012 

Santral 

obesite varlığı 

(E ≥102cm) 

 

16 (%34,7) 

 

18 (%34,6) 

 

16 (%28,5) 

 

0,737 

Trigliserid 

yüksekliği 

olanlar 

(TG ≥150 

mg/dl) 

 

 

15 (%32,6) 

 

 

22 (%42,3) 

 

 

15 (%26,7) 

 

 

0,229 

HDL’si düşük 

olanlar 

(HDL <40 

mg/dl) 

 

16 (%34,7) 

 

21(%40,3) 

 

22 (%39,2) 

 

0,836 

Hiperglisemi 

(AKŞ≥100 

mg/dl) 

 

15 (%32,6) 

 

22 (%42,3) 

 

28 (%50,0) 

 

0,209 

Metabolik 

sendrom 

NCEP 

IDF 

EGIR 

AACE 

 

 

16 (%34,7) 

16 (%34,7) 

  9 (%19,5) 

14 (%30,4) 

 

 

21 (%40,3) 

20 (%38,4) 

13 (%25,0) 

22 (%42,3) 

 

 

18 (%32,1) 

20 (%35,7) 

21 (%37,5) 

25 (%44,6) 

 

 

0,663 

0,934 

0,113 

0,306 
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Hastalarda evrelere göre santral obesite, TG yüksekliği, HDL düşüklüğü, 

hiperglisemi prevelansları ve dört farklı klinik tanımlamaya göre MS prevelansları 

arasında anlamlı farklılık saptanmadı. KOAH’lı hastalarda dört farklı klinik 

tanımlamaya göre MS prevelansları incelendiğinde en yüksek değerler AACE’ye 

ait iken, en düşük değerler EGIR‘a aitti. NCEP ATP III kriterlerine göre MS 

tanımlamasının diğer tanımlamalarla uyumuna bakıldığında en iyi uyum IDF’de 

saptandı (NCEP ATP III kriterlerine göre MS prevelansı %35,71, IDF’ye göre MS 

prevelansı %36,4, AACE’ye göre MS prevelansı %39,6, EGIR’e göre MS 

prevelansı %27,9). Daha sıkı metabolik eşik değerler hedefleyen 2001-NCEP ATP 

III tanı kriterleri MS değerlendirilmesinde tüm dünyada yaygın olarak 

kullanılmaktadır176. 

KOAH’lı hastalarda NCEP ATP III kriterlerine göre MS’u olan ve 

olmayanların özellikleri Tablo 13’de gösterilmiştir.  
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Tablo 13. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan KOAH’lı Hastaların 

Özellikleri (NCEP ATP III Kriterlerine Göre) 

Özellikler MS var 
n=55,% 

MS yok 
n=99,% 

p 

Yaş* 62,5±8,4 64,3±8,8 0,249 

Ağırlık (kg)* 80,4±10,6 72,4±9,6 0,035 

Bel çevresi(cm)* 104,5±10,2 91,5±11,4 <0.01 

BMI(kg/m2)* 28,2±4,2 24,1±3,8 <0.01 

İnsulin direnci* 

Var 

Yok 

 

30 (54,5) 

25 (45,5) 

 

24 (24,2) 

75 (75,8) 

 

<0.01 

Adiponectin (µg/ml)* 695,1±112,4 865,6±141,6 0,349 

IL–6 (pg/ml)* 12,9±6,8 12,9±6,4 0,412 

TNF-α (pg/ml)* 12,1±5,2 13,1±5,8 0,793 

HsCRP (mg/L)* 4,2±1,2 3,1±1,1 0,113 

Leptin (ng/dl)* 4,1±2,1 1,6±0,4 <0.01 

İnsülin (mmol/lt)* 11,5±7,2 8,1±6,2 <0.01 

İnspiratuar kapasite* 2,4±0,2 2,4±0,5 0,325 

KOAH Evre 

Hafif 

Orta 

Ağır/İleri 

 

16 (29,1 ) 

21 (38,1 ) 

18 (32,7 ) 

 

30 (30,3) 

31 (31,3) 

38 (38,3) 

 

0,663 

MS temel kriterleri 

HT 

Santral obesite 

Hipertrigliseridemi 

Düşük HDL 

Hiperglisemi 

 

47 (85,4) 

39 (70,9) 

34 (61,8) 

36 (65,4) 

33 (60,0) 

 

32 (32,3) 

11 (11,1) 

18 (18,2) 

23 (23,2) 

32 (32,3) 

 

<0.01 

<0.01 

<0.01 

0,032 

0,756 

* Ortalama ± standart sapma 
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Buna göre KOAH’lı hastalarda NCEP ATP III kriterlerine göre metabolik 

sendromu olan ve olmayan hastalar arasında yaş, açlık kan şekeri, KOAH 

hastalığının evresi, inspiratuar kapasite, adiponektin, IL-6, TNF-α ve hs-CRP 

düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmezken (p>0,05), 

HDL, LDL, trigliserid, insülin, HOMA indeksi, bel çevresi, leptin, BMI ve kan basıncı 

düzeylerinin istatistiksel olarak arttığı görüldü (p<0,05). 

Çalışmamızda temel olarak araştırılan konu olan, KOAH’lı hastalarda MS 

varlığı ve yokluğunda KAH sıklığı ve hem KOAH hem de MS’ un KAH gelişimi 

üzerine olan etkilerinin ve birbirleri ile olan ilişkilerinin değerlendirilmesi amacı ile, 

KOAH’lı hastalar için lojistik regresyon analizi modeli ile tablo 14’ te belirtildiği gibi 

2 karşılaştırma denklemi (kontrast) oluşturuldu. 

1:  KONTRAST 1’de hafif KOAH (n:46) ile orta-ağır KOAH (n:108) birer grup, 

2: KONTRAST 2’de hafif-orta KOAH (n:98) ile ağır derecede KOAH (n:56) birer 

grup olarak belirlendi. 

 

Tablo 14. Lojistik Regresyon Analizi Modeli İçin Oluşturulan Hasta Grupları 
 
Kontrast 1 n Kontrast 2 n 

Hafif KOAH 46 

 

Hafif - orta KOAH 98 

 

Orta-ağır KOAH 108 Ağır KOAH 56 

 

Kontrast 1 de hafif KOAH’lı hastalar orta-ağır gruptaki hastalarla, kontrast 2 

de hafif-orta evredeki KOAH’lı hastalar ileri evre deki hastalarla, 

a) MS varlığı/yokluğunda KAH gelişimi,  

b) İnflamatuvar belirteçlerin KAH gelişimindeki etkisi bakımından karşılaştırıldı. 

MS varlığı ya da yokluğunda, KOAH evreleri ile KAH arasındaki ilişkinin 

incelenmesi Tablo 15’te gösterilmiştir. 
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Tablo 15. Metabolik Sendrom Varlığı ya da Yokluğunda, KOAH Evreleri İle 

KAH Arasındaki İlişki 

Metabolik Sendrom 
Var (n=55) Yok (n=99) 

 

KAH risk katsayısı, OR(CI ), p 
Orta-ağır KOAH’lılarda hafif 

hastalara göre 
8,40 [1,42-49,4], p=0,019 

 

1,64 [0,61-4,39], 
p=0,322 

Ağır KOAH’lılarda hafif - 
orta hastalara göre 

Sonsuz 2.98 [1,23-7,24], 

p=0,015.  

 
 

Buna göre MS yokluğunda orta/ağır evre KOAH hastalarında hafif evredeki 

hastalara göre KAH riski açısından anlamlı bir artış saptanmadı. (O:R = 1,643  [CI 

0,61-4,39] p=0,322). Yine MS yokluğunda ağır KOAH’lılarda hafif orta evredeki 

hastalara göre (yani KOAH şiddetindeki artış ile) KAH gelişiminin yaklaşık 3 kat 

arttığı izlendi. (O:R =2,989   [CI 1,23-7,24] p=0,015). MS’u olan KOAH’lılarda ise 

orta/ağır evredeki hastalarda KAH gelişme riski hafif KOAH’lılara göre 8,4 kat 

yüksek bulundu (O:R = 8.409 [CI 1,42-49,4] p=0,019). Ağır KOAH’lı hasta 

grubunda ise MS varlığında KAH olmayan hiç hastanın bulunmaması KAH gelişimi 

riskini matematiksel olarak hesaplamamızı engelledi ve KAH gelişim riskinin 

istatistiksel olarak sonsuz olduğu şeklinde yorumlandı. 

Tablo 16’da gösterildiği üzere KOAH evrelerine göre MS ile KAH arasındaki 

ilişkiye bakıldığında ise hafif KOAH’lılarda (n=46), MS varlığının, MS yokluğuna 

göre KAH riskini 7,22 kat artırdığı tespit edildi (O:R = 7,229 [CI:1,86-27,99] 

p=0,004). Hafif-orta KOAH’ı bulunan 98 hastada, MS varlığının, MS yokluğuna 

göre KAH riskini 15,8 kat artırdığı belirlendi (O:R = 15,82 [5,673 -44,141] p=0,000). 

Orta-ağır KOAH’ı olan hasta grubunda (n=108), MS varlığının, MS yokluğuna 

kıyasla KAH riskini 37 kat artırdığı gözlendi. (O:R = 37,00 [8,18 -167,21] p=0,004). 

Ellialtı ağır KOAH’lı hastada MS varlığının, MS yokluğuna göre KAH riskini 

hesaplanamayacak derecede artırdığı görüldü (O:R = 2X 109). 
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Tablo 16. KOAH Evrelerine Göre Metabolik Sendrom Olup Olmaması İle KAH 

Arasındaki İlişki 

KAH gelişme riski 

KOAH evresi 

 

Hafif 
(n=46) 

Hafif/orta 
(n=98) 

Orta/ağır 
(n=108) 

Ağır 
(n=56) 

MS olan hastalar 

MS olmayan 

hastalarla 

karşılaştırıldığında 

7,22 

[1,86-27,99] 

p=0,004 

 

15,82 

[5,673-

44,141] 

p=0,000 

 

37,00 

[8,18-167,21] 

p=0,004 

 

2x109 

 

MS’u olan KOAH’lı hastalarda, inflamatuvar ve nöroendokrin belirteçlerin, 

KAH’ı öngörmedeki etkinliği değerlendirildiğinde hastalığın tüm evrelerinde bu 

belirteçlerin hiçbirinin (Leptin, Adiponektin, HsCRP, TNF-α, IL-6)  KAH gelişimini 

öngörmede etkin olmadığı görüldü (sırası ile p değerleri, p=0,214 p=0,088, 

p=0,052,  p=0,684, p=0,481). 

MS olmayan KOAH’lı hastalarda ise yalnızca Leptin düzeylerinin artışı ile KAH 

varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edildi (tablo 17). 
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Tablo 17. KOAH’lı Hastalarda, MS Varlığı veya Yokluğunda Leptin 

Düzeylerinin KAH ile Olan İlişkisi 

 

Buna göre MS varlığında, hafif derecede KOAH’ı olan hastalarda, leptin cut-

off değeri 2.64 alındığında serum leptin düzeyi ile KAH gelişimi arasında anlamlı 

bir ilişki tespit edilemedi (AUC=0,673, p=0,282). MS varlığında, aynı hafif evredeki 

hastalarda olduğu gibi orta-ağır KOAH’ı olan hastalarda da, aynı cut-off değerinde 

leptin düzeyi ile KAH gelişimi arasında anlamlı bir ilişki tespit edilemedi 

(AUC=0,595 p=0,656). MS varlığında, hafif-orta derecede KOAH’ı olan hastalarda, 

leptin düzeyi ile KAH gelişimi arasında anlamlı bir ilişki tespit edilemedi 

(AUC=0,633 p=0,278). MS’u olan ağır KOAH’lıların tümünde KAH’nın olması 

nedeni ile leptin etkisi değerlendirilemedi. 

MS’u olmayan, hafif ve hafif-orta KOAH’lı hastalarda leptin ile KAH arasındaki ilişki 

istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı (Hafif KOAH için: AUC=0,441 p=0,641), 

(hafif/orta KOAH için: AUC=0,562 p=0,492). MS’u olmayan, orta-ağır KOAH’lı 

hastalarda leptin yüksekliğinin KAH’ı öngörmede etkili olduğu görüldü (cutoff 

değeri> 2,648, (AUC=0,769 p=0,000 ve sensitivite: %78,3 spesivite: %69,6). MS’u 

olmayan ağır KOAH’lı hastalarda da leptin ile KAH gelişimi arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki tespit edildi (leptin cut off değeri > 2,648, AUC=0,801 

p=0,002 sensitivite: %76,47 spesivite %71,73). MS olmayan KOAH’lı hastalarda, 

Leptin/KAH ilişkisi 

MS Var 
(n=55) 

MS Yok 
(n=99) 

 

 

 

AUC 

 

p 

 

AUC 

 

p 

Hafif  0,673 

 

0,282 

 

0,441 

 

0,641 

 

Hafif / Orta 0,633 

 

0,278 

 

0,562 

 

0,492 

 

Orta / Ağır 0,595 

 

0,656 0,767 0,000 

Ağır değerlendirilemedi - 0,801 0,002 
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hastalık şiddeti arttıkça leptin düzeylerindeki yüksekliğin KAH’ı öngörmede etkili 

olduğu belirlendi.  

Sonuç olarak MS’u olmayan KOAH’lı hastalarda, KAH tanısını öngörmede, 

leptin düzeyleri önemli bir inflamatuar belirteç gibi görünmektedir. Ancak benzer 

etkiyi MS’u olan KOAH’lı hastalarda göremedik. Bunun nedeni MS’un KOAH’lı 

hastalarda varlığının KAH gelişimi üzerindeki güçlü etkisinin leptin etkisini 

gizlemesi olabilir.  

KOAH’lı hastalarda sigara içiminin MS ile ilişkisi değerlendirildiğinde sigara 

yükü ile MS varlığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamadı.  

Sigara içiminin KAH gelişimi ile olan ilişkisi değerlendirildiğinde ise tüm KOAH’lı 

hastalarda, hastalık evresinden bağımsız olarak sigara içimindeki her 1 pkt/yıl 

artışın, KAH riskini 1,039 kat arttırdığı görüldü (OR= 1,039,  [CI=1,003-1,076], 

p=0,032).  
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TARTIŞMA 

Çalışmamızda KOAH’lı hastalarda prognozu yakından etkileyebilen KAH ve 

MS varlığının, hastalık şiddeti ve KOAH’ın önemli bir özelliği olan sistemik 

inflamasyon ile ilişkisinin araştırılması ve her üç durumun birbiri üzerine olan 

etkilerinin değerlendirilmesi hedeflenmiştir.  

Günümüzde KOAH’la direk ilişkisi olup olmamasına bakılmaksızın 

kardiyovasküler olaylar, MS, diyabet, kaşeksi ve kilo kaybı gibi birçok durumun 

KOAH‘a eşlik ettiği ve prognozu belirgin derecede etkileği bilinmektedir163.  

KOAH tüm dünyada 5. ölüm nedeni olarak kabul edilmekte ve her yıl 

ortalama 2,7 milyon kişi KOAH nedeniyle kaybedilmektedir. KOAH’lı hastaların 

çoğu KVH (%25), kanser (%20-33) ve solunumsal olmayan diğer hastalıklar (%30) 

nedeniyle kaybedilirken, hafif KOAH’lı hastaların ilk hastaneye yatışlarının %42‘sini 

ve ikinci kez hastaneye yatışlarının da %48‘ni KVH oluşturmaktadır. Solunumsal 

enfeksiyonlar ise kardiyovasküler hastal KVH’nın üçte birinden sorumlu 

tutulmaktadır111. 

KOAH‘taki sistemik inflamasyonun iskemik kalp hastalığı ve aterosklerozun 

patogenezinde rol oynadığı düşünülmektedir20. 

İtalya’da yapılan ve KOAH’lı hastalarda komorbiditeleri araştıran bir 

çalışmada EKG bulgularına göre KAH prevelansı %21 bulunmuştur165. Neman ve 

arkadaşlarının 2001 yılında yaptığı çalışmada KAH elektron bekam tomografi 

yöntemi ile belirlenmiş ve KOAH’lı hastalarda KAH prevelansı %50 bulunmuştur166. 

Bizim çalışmamızda KAH sıklığı %71,42 olarak bulundu. Bu değer değişik 

çalışmalarda ileri sürülen değerlerin (%21-50) çok üzerinde idi. Bunun nedeni 

bizim hasta grubumuzun herhangi bir nedenle koroner anjiografi endikasyonu 

konmuş KOAH’ lı hastalardan oluşmasıydı. Hastaları KOAH şiddetine göre KAH 

sıklığı bakımından incelediğimiz de de hafif KOAH’lı hastaların KAH %19,1 olarak 

saptanırken, orta derecede KOAH’lı hastalarda bu oran %30 olarak ve ağır/ ileri 

KOAH’lı hastalarda ise %50 olarak tespit edilmiştir. KOAH’lı hastalarda KAH’ın 

evrelere göre anlamlı alarak arttığı saptanmıştır. (p<0,01). Bu sonuç kardiyak 

zedelenme ile hava akım obstrüksiyonunun varlığı arasında yakın bir ilişki 

bulunduğunu düşündürmektedir. 

KOAH’lı hastalarda artmış kardiovaskuler risk nedenlerini araştıran 6629 

hastalık bir çalışmada hafiften şiddetliye değişen derecelerde hava yolu 

obstrüksiyonu olan hastalarda sistemik inflamasyon tespit edilmiş olup bu 
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inflamasyonun artmış kardiyak hasarlanma riski ile ilişkili olduğu belirtilmiştir27. 

Yaş, cinsiyet ve sigara öyküsünden bağımsız olarak, hava akım kısıtlaması olan 

hastalarda kalp krizi nedeniyle ölüm riski önemli derecede yüksektir168. Ondört yıl 

süren yaklaşık 5887 hastanın izlendiği Lung Health Study de sigara içme öyküsü 

dahil edildiğinde bile kalp krizinden ölümlerde FEV1’ in bağımsız belirleyici olduğu 

gösterilmiştir169. Yapılan bir başka çalışmada da hava akım kısıtlaması ile lipid 

profili, kan basıncı, sigara öyküsü eşleştirildiğinde kontrol grubuna kıyasla KOAH’lı 

hastalarda daha yüksek kardiyak zedelenme skoru düzeyi saptanmış ve kardiyak 

zedelenme skoru değerinin hastalığın evresi artıkça anlamlı derecede arttığı 

gösterilmiştir167. 

Mannino ve arkadaşları Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC) 

ve the Cardiovascular Health Study (CHS)’yi temel alan 20296 hastalık 

çalışmalarında KOAH’lı hastalarda belirlenen HT prevelansı %40 olarak 

saptanmıştır. Yine bu çalışma da ileri evre KOAH’lı hastalarda DM, HT ve KVH 

oranları anlamlı olarak daha yüksek bulunmuş ve KOAH’a eşlik eden bu hastalıklar 

hastaneye yatış sıklığı ve mortalite ile anlamlı olarak ilişkili bulunmuştur170.  

Bizim çalışmamızda KOAH’lı hastalarda HT prevelansı %51,2 olarak tespit 

edilmiş ve DM prevalansı %30,5 olarak saptanmıştır. Ağır derecede KOAH’ı olan 

hastalarda hem HT ve DM prevalansları diğer gruplara göre anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur (sırası ile p=0.014 ve p=0.013). Prevalans değerlerimizin 

yüksekliği hasta grubumuzun KAH riski taşıyan KOAH’lılar arasından seçilmesiyle 

açıklanabilir. 

İspanya da yapılan ve 10,711 KOAH’lı hastanın alındığı çok merkezli başka 

bir çalışmada anket yöntemi ile belirlenen hipertansiyon prevelansı %47,7 ve DM 

prevalansı %16,9 olarak saptanmıştır171. Çilli ve arkadaşları tarafından yapılan bir 

araştırmada ülkemizde KOAH ve eşlik eden hastalıklara bakıldığında HT %22,  

DM prevelansı %7,4 olarak belirlenmiştir172.  

KOAH’taki sistemik inflamasyon diyabet ile de yakından ilişkilidir. Mannino 

ve arkadaşları tarafından 2008 yılında yayınlanan geniş populasyonlu çalışmada 

KOAH’lı hastalarda DM prevelansının %12,7 olduğu ve hafif evrede bile diyabet 

sıklığının (rölatif risk:1,5-1,8) arttığı gösterilmiştir170. 

Diyabetin akciğer fonksiyonlarında azalma ile bağlantılı olduğu ve obeziteye 

eşlik ettiğinde KOAH’ın şiddetini daha çok arttığı gösterilmiştir173. Genel 

popülasyonda oldukça yaygın olan ve kardiyovasküler hastalıkların erken belirtisi 
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olan HT ve diyabetin, KOAH’lı hastalarda oldukça sık görülen hastalıklar olduğu 

gözlenmiş olup KOAH’lı hastaların yönetiminde gözönünde bulundurulması 

gereken hastalıklardan biri olduğu düşünülmektedir.  

Son 20-30 yılda, yaşam tarzına bağlı olarak dünyada MS sıklığında bir 

patlamaya yol açmıştır. Bu artış, beraberindeki KVH riskiyle önemli bir sağlık 

sorunudur. MS, kardiyovasküler hastalıklar ve Tip 2 diyabet gelişmesi ile ilişkili 

olarak, bozulmuş glukoz ve insülin metabolizması, obesite, dislipidemi, HT gibi risk 

faktörlerinin bir araya gelmesi ile oluşan proinflamatuar, protrombotik bir durumdur.  

MS’un temel komponentleri konusunda ortak bir görüş olmasına rağmen 

zorunlu olan kriterlerin farklılığı ve farklı kesim noktalarının olması nedeniyle birden 

fazla tanımlama doğmuştur. WHO ve EGIR (modifiye WHO) tanımlamaları 

öncelikle araştırma amacıyla tasarlanmışken NCEP ve AACE (modifiye NCEP) 

klinik kullanım için geliştirilmiştir.  

MS prevalansı, yaş ve etnik özelliklere göre değişir. MS prevalansı 

erişkinlerde ortalama %22 olarak bildirilmektedir. Prevalans yaş ile artmakta, 20-29 

yaş gurubunda %6, 60-69 yaş gurubunda ise %43 oranında görülmektedir. Fransa’ 

da 30-39 yaş grubunda MS prevalansı %5,6 iken, 60-64 yaş grubunda %17,5’ e 

yükselmektedir130. Finlandiya’da yapılan 30-89 yaşları arasında 10,269 kişide 

WHO, IDF, NCEP ve AACE kriterlerine göre genel populasyondaki MS 

prevelansını araştıran DECODE çalışmasında, IDF kriterlerine göre MS 

prevelansının diğer tanımlamalardan daha yüksek olduğu saptanmıştır. WHO, IDF, 

NCEP ve AACE kriterlerine göre MS prevelansları sırasıyla %27, %35,9, %25,9, 

%32,2 şeklinde bulunmuştur175. Ülkemizde, 2004 yılı METSAR sonuçlarında 

NCEP-ATP III kriterlerine göre 20 yaş ve üzeri erişkinlerde MS sıklığı %35 olup, 

kadınlarda %41,1, erkeklerde %28,8‘dir133. Yeni NCEP kılavuzunun önerdiği 

kriterlere göre 30 yaş ve üzerindeki nüfusumuzun %37’ sinde MS bulunduğu 

tahmin edilmektedir174. TEKHARF calışmasına gore, 2000 yılı itibariyle Türkiye 

genelinde 30 yaş ve üzerindeki 9,2 milyon kişide MS mevcuttur ve KAH geliştiren 

bireylerin %53'u aynı zamanda MS hastasıdır. Ülkemizde MS görüllme sıklığı, 

erkeklerde %28, kadınlarda ise %40 gibi oldukça yüksek değerlerdedir156,157. 

KOAH’lı hastalarda NCEP ATP III kriterlerine göre MS prevelansını 

araştıran bir çalışmada KOAH‘lıların %47’sinde ve sağlıklıların %21’inde MS’un 5 

kriterinden en az 3 tanesi gösterilmiştir. Yine KOAH’lı erkeklerde %61, KOAH’lı 

kadınlarda ise %27 oranında MS saptanmıştır127. Yapılan bir başka çalışmada 
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KOAH’lı erkek hastalarda MS prevelansı %61, KOAH’ı olmayan erkeklerde ise 

%44 olarak tespit edilmiştir157. 

Bizim çalışmamızda KOAH’lı hastalarda MS prevelansı NCEP ATP III 

kriterlerine göre %35,71 IDF kriterlerine göre %36,4, AACE kriterlerine göre 

%39,6, EGIR kriterlerine göre %27,9 olarak saptanmıştır. KOAH evreleri arasında 

MS prevelansları açısından fark görülmemiştir. Çalışmamızın bulguları bu konuda 

yapılmış diğer araştırmalarla benzer sonuçlar göstermekle beraber, litaretürdeki 

MS prevalansı ile ilişkili farklı değerler yaş, etnik özellikler ve ek hastalık varlığı gibi 

pekçok nedenle ilişkili görülmektedir.  

KOAH’lı hastalarda sistemik inflamasyonun insülin direnci ve glukoz 

intoleransı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bolton ve arkadaşlarının yaptıkları 

çalışmada diyabeti olmayan KOAH’lı hastalarda sağlıklı gruba kıyasla daha büyük 

insülin direnci saptanmış ve insülin direncinin sistemik inflamasyon artışı ile birlikte 

KVH ve tip 2 diyabet gelişimi için risk artışına sebep olduğunu gösterilmiştir141.  

 Çalışmamızda KOAH evreleri ile bel çevresi, açlık kan glukozu, insulin 

düzeyleri, HDL-LDL düzeyleri, BMI, FFM ve FFMI ortalamaları istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermez iken, hsCRP, HOMA indeksi ağır /ileri KOAH grubunda 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur. 

Çalışmamızda ağır-ileri KOAH’lı hastalar da HOMA-IR yöntemi ile ölçtüğümüz 

insülin direnci diğer gruplara kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu sonuç 

KOAH’lı hastalarda insülin direnci gelişiminde hava akım obstrüksiyonunun 

şiddetinin önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

Gerek KOAH gerekse MS’da KAH riski anlamlı olarak artmaktadır. 

Ülkemizde TEKHARF çalışması verilerine göre MS’nin, KAH gelişiminin 

%53’ünden sorumlu olduğu bulunmuştur139 . 

Bu çalışmada KOAH’lı hastalarda MS varlığının KAH gelişimi üzerine olan 

etkisi KOAH evrelerine göre araştırıldı (tablo 14). MS varlığı ya da yokluğu 

durumunda, KOAH evreleri ile KAH arasındaki ilişki incelendiğinde, KOAH ve MS 

birlikteliğinin KAH gelişimi üzerine aditif etkileri olduğu, KOAH’ta evre arttıkça bu 

etkinin daha da şiddetlendiği görülmüştür (KOAH’lı hastalarda MS varlığında 

evrelere göre KAH gelişmesi için öngörülen KAH risk katsayıları evre arttıkça 

sırası ile 7,22, 15,82, 37, 2x109 olarak tespit edilmiştir (tablo 16). 

Benzer şekilde 3. NHNES raporunda MS ve tip 2 DM varlığında KAH 

insidansının %19,2 iken, MS’ nin eşlik etmediği durumlarda bu değerin %7,5’e 
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düştüğü belirtilmiş ve MS varlığının KAH gelişimini hızlandıran önemli bir risk 

faktörü olduğu vurgulanmıştır7. 

Biz de bu çalışmanın sonuçlarına dayanarak KOAH’lı hastalarda da benzer 

bir ilişkiden söz edilebileceğini düşünmekteyiz. 

MS’da aterosklerotik kalp hastalığı riskinin normal kişilere kıyasla dört kat fazla 

olduğu6 ve MS’un yaştan bağımsız %70 dolayında bir ilave koroner risk 

oluşturduğu bilgisine139, bu çalışmanın sonuçlarını da eklediğimizde özellikle ileri 

evre KOAH hastalarında MS varlığının KAH’ı kaçınılmaz bir sonuç haline 

getirebileceği ileri sürülebilir.  

Son yıllarda KOAH’ın akciğerlere sınırlı bir hastalık olmadığı, sistemik 

inflamasyon nedeniyle ortak risk faktörlerinden bağımsız bir şekilde sistemik 

etkilerin oluştuğu bildirilmektedir37. 

Benzer şekilde KAH ve MS için de bir çok inflamatuvar ve nöroendokrin 

değişikliklerin varlığından sözedilmekte, ancak bir çok araştırmaya rağmen bu 

değişikliklerin halen bu klinik durumlar için bir neden mi yoksa sonuç mu olduğuna 

dair yeterli bir kanıya varılamamaktadır. Yapılan birçok çalışmada serum CRP 

düzeylerinin KAH’ta, kontrol grubuna göre daha yüksek seyrettiğini belirtmektedir. 

Bununla birlikte akut ve kronik KAH kıyaslandığında, akut KAH’ta, kronik KAH’a 

göre serum CRP düzeylerinin anlamlı olarak arttığını belirten OACIS (Osaka Acute 

Coronary Insufficiency) ve Quebec çalışması gibi pek çok çalışma mevcuttur155,167. 

Rajappa ve arkadaşları TNF-α, IL6 ve CRP’nin akut koroner hasarlanma 

durumunda kronik hasralanma ve kontrol grubuna göre anlamlı olarak arttığını 

tespit etmişlerdir161. Ridker ve arkadaşları TNF-α gen ve protein olduğunu 

belirlemişlerdir157. 

Shimabukuro ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada adiponektinin karotis 

arterindeki aterosklerotik plak ile ilişkisi gösterilmiştir156. Kumada ve arkadaşlarının 

yaptığı başka bir çalışmada ise yine hipoadiponektinemi (özellikle <4 mg/L) olan 

erkeklerde diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak KAH riski iki kat artmıştır144. 

Sainani ve arkadaşları leptin düzeylerinin insülin direnci olan KAH 

hastalarında, insulin direnci olmayan hastalara kıyasla anlamlı olarak arttığını 

belirlemişlerdir134. Lawlor ve arkadaşlarının 2009 yılında yaptıkları bir çalışmada 

ise KAH olan grupla kontrol grubu arasında serum adiponektin ve leptin düzeyleri 

açısından anlamlı fark tespit edememişlerdir133. 
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Feng-Ming ve arkadaşlarının stabil KOAH ve sağlıklı kontrol grubunu 

karşılaştırdığı çalışmada plazma leptin düzeyleri, BMI ve vücut yağ oranları 

KOAH’lı olgularda kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha düşük olarak 

bulunmuştur. Buna karşın, TNF-α ve CRP, KOAH’lı hastalarda anlamlı düzeyde 

yüksek bulunmuştur131.  

Çalıkoğlu ve arkadaşları, serum leptin ve TNF-α düzeylerinin alevlenme 

sırasında stabil KOAH’lı hastalara göre daha yüksek olduğunu, alevlenmenin 

tedavisiyle bu düzeylerin düştüğünü ve KOAH’lı hastalarda leptin ile BMI arasında 

anlamlı bir ilişkinin varlığını ifade etmişlerdir. Yuan ve arkadaşları da benzer 

sonuçlardan söz etmişlerdir67,68.   

Stankiewicz ve arkadaşlarının yaptıkları çalışmada serumda ve 

bronkoalveoler lavajda TNF-α ve IL-6 seviyelerinin KOAH’lı hastalarda sağlıklı 

kişilere göre yüksek olduğu saptanmıştır130. Wang ve arkadaşlarının 20 stabil 

KOAH hastası üzerinde yaptıkları çalışmada da IL-6 düzeyleri açısından kontrol 

grubuna göre anlamlı fark saptanmamış ancak balgam TNF-α düzeyleri ile nötrofil 

sayıları anlamlı şekilde yüksek olarak bulunmuştur ve TNF-α ile nötrofillerin 

KOAH’ın patogenetik sürecinde önemli rol oynadığı ifade edilmiştir121. Karadağ ve 

arkadaşlarının çalışmasında ise KOAH’lı hastalar düşük kilolu ve normal-yüksek 

kilolu olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. KOAH’lı hastalar ile kontrol grubu arasında 

TNF-α ve IL-6 düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmazken, 

düşük kilolu KOAH’lı hastalarda normal kilolu KOAH’lı hastalara göre TNF-α 

düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulunmuştur. IL-6 düzeyleri açısından 

ise gruplar arasında anlamlı fark izlenmemiştir. Çalışma sonunda düşük kilolu 

KOAH’lı hastalarda yükselen TNF-α‘nın KOAH’ta gelişen kaşeksinin önemli bir 

göstergesi olabileceği anısına varılmıştır110. Vernooy ve arkadaşlarının 

çalışmasında KOAH’lı hastaların balgam TNF-α düzeylerinin kontrol grubundan 

farklı olmadığı gözlenmiştir90,97. 

Literatürde bu konuda yayımlanmış çok sayıda çalışmaya 

ulaşılabilmektedir, ancak KOAH’lı hastalarda MS durumunu da dikkate alarak KAH 

riskini öngörmede etkinliği olduğu öne sürülen bir belirteçe rastlanmamıştır.  

Çalışmamızda stabil KOAH hastalarında inflamatuvar ve nöroendokrin 

belirteçlerle (serum leptin, adiponektin, IL-6, TNF-α ve hs-CRP) KOAH şiddeti, MS 

ve KAH ilişkisi değerlendirildiğinde, bir diğer dikkat çekici bulgu; MS varlığında 

KOAH’lı hastalarda, hastalığın şiddetinden bağımsız olarak, bu belirteçlerin 
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hiçbirinin KAH gelişimini öngörmede etkin olmadığıdır. MS olmayan hastalarda ise 

yalnızca leptin düzeylerinin artışı ile KAH gelişimi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. 

MS yokken KOAH’lı hastalarda serum leptin yüksekliğinin KAH riskini 

belirlemede ki etkisinin, MS varlığında gücünü kaybetmesi, KAH için çok önemli bir 

risk artırıcı olan MS’ un leptinin etkisini örtmesiyle açıklanabilir.   

Sigara içiminin KAH gelişimi üzerinde oldukça etkili olduğu bilinmektedir. 

Her iki cinsiyet grubunda, gençlerde ve yaşlılarda ve tüm ırk gruplarında içilen 

sigara miktarı ile koroner kalp hastalığı arasında güçlü bir ilişki gösterilmiştir89. 

Sigara içenlerde miyokard infarktüsü ve kardiyak ölüm riski içmeyenlere göre 

erkeklerde 2,7, kadınlarda 4,7 kat daha fazla bulunmuştur85. TEKHARF çalışması, 

sigara içiminin ülkemizde en yaygın risk faktörü olduğunu ortaya koymaktadır. 

Günde 10 sigaradan fazla miktarda sigara tüketme, koroner olay riskini 1,7 kat, 

herhangi bir nedenle ölüm oranını 2-2.5 kat yükseltmektedir. Sigara kullanımının 

bırakılması koroner kalp hastalığında anlamlı düşüş ile birliktedir. Daha önceden 

sigara içen bir kişinin sigarayı bırakması halinde göreceli riski sigara içmeyen bir 

kişinin risk seviyelerine bir yıl ya da daha az sürede iner. Otuzbeş yaşında bir 

kişinin sigarayı bırakması halinde koroner kalp hastalığı olaylarının azalması ile 

birlikte yaşam süresinin 3 ile 5 yıl uzadığı hesaplanmıştır45. Myokard infarktüsü 

geçirmiş olan bir hastada tekrarlayan olay riski sigara kullanımının bırakılması ile 

azalır. Sigara içmeye devam eden bir kişi ile karşılaştırıldığında tekrarlayan olay 

riski %50 oranında azalır31. 

Sigara içimi ile MS’un ilişkisini inceleyen çeşitli çalışmalar mevcuttur. Genel 

kanı sigara içimi ile gelişen inflamasyonun MS riskini arttırdığı yönünde olmakla 

beraber, aksi yönde sonuçlar bulan çalışmalarde mevcuttur. 

Japonya’da yapılan bir çalışmada sigara içimi ile MS gelişimi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu belirtilmiştir22. Yapılan bir başka 

çalışmada da sigara içimi ile MS riskinin 4 kat arttığı belirtilmiştir164. Tütün 

içiciliğinin, hiç sigara içmemiş populasyona kıyasla KAH’a bağlı ölümleri arttırdığı 

bilinen bir gerçektir. Amerikan kardioloji derneği sigaraya içiminin KAH riskini %30 

arttığını belirtmektedir. 

Çalışmamızda KOAH’lı hastalarda sigara kullanımının MS ile bir ilişkisi 

görülmedi. Ancak, bu hastalarda sigara içimindeki her 1 pkt/yıl artışın MS 

varlığından ve KOAH evresinden bağımsız olarak KAH riskini 1,039 kat arttırdığı 
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görülmüştür. 

A.Onat ve arkadaşlarının 2006 yılında 3385 hasta ile yaptıkları ve sigaranın 

MS ve DM oluşumu üzerine olan etkilerini inceledikleri bir çalışmada ise zıt olarak, 

ağır sigara içiciliğinin MS ve DM gelişimi üzerine koruyucu etkileri olduğunu 

belirtilmiştir76. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 68 

SONUÇ VE ÖNERİLER 
 

Çalışmamızda KOAH’lı hastalarda kardiyovasküler hastalık ve metabolik 

sendrom ilişkisini araştırmak amacı ile 154 stabil KOAH’lı hasta incelenmiştir. 

1- Çalışmamızda KOAH’lı hastalarda HT prevelansı %51,2 olarak tespit edilmiş ve 

DM prevalansı %30,5 olarak saptanmıştır. Ağır derecede KOAH’ı olan hastalarda 

hem HT ve DM prevalansları diğer gruplara göre anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (sırası ile p=0.012 ve p=0.013). Prevalans değerlerimizin yüksekliği 

hasta grubumuzun KAH riski taşıyan KOAH’lılar arasından seçilmesiyle 

açıklanabilir. 

2- KOAH’lı hastalarda NCEP ATP III kriterlerine göre MS prevelansı %35,71, IDF 

kriterlerine göre %36,4, AACE kriterlerine göre %39,6, EGIR kriterlerine göre 

%27,9 olarak saptanmıştır. KOAH evreleri arasında MS prevelansları açısından 

fark görülmemiştir. Çalışmamızın bulguları bu konuda yapılmış diğer araştırmalarla 

benzer sonuçlar göstermektedir. 

3- Çalışmamızda KAH sıklığı %71,42 olarak saptanmıştır. Bu değer değişik 

çalışmalarda ileri sürülen değerlerin (%21-50) çok üzerinde olmasının nedeni 

olarak hasta grubumuzun herhangi bir nedenle koroner anjiografi endikasyonu 

konmuş KOAH’lı hastalardan oluşması olabilir. Hastaları KOAH şiddetine göre 

KAH sıklığı bakımından incelediğinde hafif KOAH’lı hastaların KAH prevelansı 

%19,1 olarak saptanırken, orta derecede KOAH’lı hastalarda bu oran %30 ve ağır/ 

ileri KOAH’lı hastalarda ise %50 olarak tespit edilmiştir. KOAH’lı hastalarda KAH’ın 

evre arttıkça anlamlı olarak arttığı saptanmıştır. (p<0,01). Bu sonuç kardiyak 

zedelenme ile hava akım obstrüksiyonunun varlığı arasında yakın bir ilişki 

bulunduğuna işaret etmektedir. 

4-Çalışmamızda KOAH evreleri ile bel çevresi, açlık kan glukozu, insulin düzeyleri, 

HDL-LDL düzeyleri, BMI, FFM ve FFMI ortalamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık görülmez iken, HsCRP ve HOMA indeksi ağır-ileri KOAH grubunda 

diğer gruplara göre istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur. 

Çalışmamızda ağır-ileri KOAH‘lı hastalarda HOMA-IR yöntemi ile ölçtüğümüz 

insülin direnci diğer gruplara kıyasla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Bu sonuç 

KOAH’lı hastalarda insülin direnci gelişiminde hava akım obstrüksiyonunun 

şiddetinin önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

5- Sigaranın MS ile ilişkisi değerlendirildiğinde, sigara içimindeki artış ile MS 
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arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. Ancak, bu hastalarda 

sigara içimindeki her 1 pkt/yıl artışın MS varlığından ve KOAH evresinden 

bağımsız olarak KAH riskini 1,039 kat arttırdığı görülmüştür. 

6- Çalışmamızda stabil KOAH hastalarında inflamatuvar ve nöroendokrin 

belirteçlerle (serum leptin, adiponektin, IL-6, TNF-α ve hs-CRP) KOAH şiddeti, MS 

ve KAH ilişkisi değerlendirildiğinde, MS varlığında KOAH’lı hastalarda, hastalığın 

şiddetinden bağımsız olarak, bu belirteçlerin hiçbirinin KAH gelişimini öngörmede 

etkin olmadığıdır. MS olmayan hastalarda ise yalnızca leptin düzeylerinin artışı ile 

KAH gelişimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki tespit edilmiştir. MS 

yokken KOAH’lı hastalarda serum leptin yüksekliğinin KAH riskini belirlemedeki 

etkisinin, MS varlığında gücünü kaybetmesi, KAH için çok önemli bir risk artırıcı 

olan MS’un leptinin etkisini örtmesiyle açıklanabilir.   

7- KOAH’lı hastalarda KOAH evresi ile MS varlığı ve yokluğunda KAH sıklığı ve 

hem KOAH hem de MS’un KAH gelişimi üzerine olan etkileri değerlendirildiğinde, 

KOAH ve MS’un KAH gelişimi üzerine ayrı ayrı etkileri olduğu, KOAH de evre 

arttıkça KAH gelişim riskinin artması ile birlikte KOAH ve MS’un birlikte bulunması 

durumunda aditif etki ile KAH gelişim riskinin katlanarak arttığı belirlenmiştir. 

Bu çalışmada KOAH’lı hastalarda MS varlığının KAH gelişimi üzerine olan 

etkisi KOAH evrelerine göre araştırılmıştır. MS varlığı ya da yokluğu durumunda, 

KOAH evreleri ile KAH arasındaki ilişki incelendiğinde, KOAH ve MS birlikteliğinin 

KAH gelişimi üzerine aditif etkileri olduğu, KOAH’ta evre arttıkça bu etkinin daha 

da şiddetlendiği görülmüştür. Biz de bu çalışmanın sonuçlarına dayanarak KOAH’lı 

hastalarda MS varlığının KAH gelişimini hızlandıran önemli bir risk faktörü 

olduğunu belirledik. KOAH’lı hastaların yönetiminde, MS varlığının mutlak suretle 

değerlendirilmesinin ve KOAH tedavisine ek olarak MS’a yönelik girişimlerin 

planlamasının, bu grup hastalarda kardivasküler mortalite ve morbiditenin 

azalmasında önemli katkılar sağlayacağını düşünmekteyiz.   
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SİMGELER VE KISALTMALAR 
 
 

AACE  : Amerikan Klinik Endokrinologlar Derneği  

AKŞ  : Açlık Kan Şekeri  

ATS  : American Toracic Society 

BKO  : Bel kalça oranı  

BMI  : Vücut kitle indeksi  

COPD  : Cronic Obstructive Pulmonary Disease 

CRP  : C Reaktif Protein  

CIIS  : Kardiyak zedelenme skoru  

DSÖ  : Dünya Sağlık Örgütü 

DM  : Diabetes Mellitus  

ELİSA : Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay 

EKG  : Elektrokardiyografi  

EGIR  : İnsülin Direnci Çalışma Grubu  

FEV1  : Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volüm  

FFM  : Yağsız vücut kitlesi  

FFMI  : Yağsız vücut kitle indeksi  

FVC  : Zorlu vital kapasite  

GOLD  : Kronik obstruktif akciğer hastalığına karşı küresel girişim  

HDL  : Yüksek dansiteli lipoprotein  

HOMA-IR : Homeostasis Model Assesment- Insulin Resistance  

HT                : Hipertansiyon 

IC  :Inspiratuar Capacity 

IDF  : Uluslararası Diyabet Federasyonu  

IFG  : Bozulmuş Açlık Glisemisi  

IGT  : Bozulmuş Glikoz Toleransı  

IL6  : Interlökin 6 

IL8  : Interlökin 8 

IL11  : Interlökin 11 

JNC VII : Birleşik Komite 7. Raporu-ABD Hipertansiyon Kılavuzu  
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KAH  : Koroner arter hastalığı  

KOAH : Kronik Obstruktif Akciğer Hastalığı  

KVH              : Kardiyovasküler Hastalık 

LDL  : Düşük Dansiteli Lipoprotein  

METSAR : Türkiye metabolik sendrom sıklığı araştırması  

NHANES : Ulusal Sağlık ve Beslenme inceleme Çalışması  

NCEP ATP III: Ulusal Kolesterol Eğitim Programı Erişkin Tedavi Paneli III 

TEKHARF : Türk Erişkinlerinde Kalp Hastalıkları ve Risk Faktörleri  

TG                : Trigliserit 

TNF-α  : Tümör Nekroz Faktör alfa  

TNF-ß  : Tümör Nekroz Faktör beta 

TNFR  : Tümör Nekroz Faktör Reseptörü  

TV  : Tidal Volüm 

VLDL  : Çok düşük densiteli lipoproteinin  

WHO  : Dünya Sağlık Örgütü 
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