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OZET

Gunumuzde kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ile dogrudan iliskisi
olup olmamasina bakilmaksizin KOAHa eslik eden pek ¢ok hastalik
tanimlanmaktadir. Bunlar icerisinde koroner arter hastaligi (KAH), metabolik
sendrom (MS), diyabet gibi 6zellikle Uzerinde durulan bazi sistemik hastaliklar
KOAHta prognozu belirgin derecede etkiler. Son yillarda KOAH’ta sistemik
inflamasyon, KAH, MS ve akciger fonksiyonlari konusunda giderek artan yayinlar
mevcuttur. Calismamizda KOAH'lI hastalarda prognozu yakindan etkileyebilen
KAH ve MS varliginin, hastalik siddeti ve inflamasyon belirtegleri ile iligkisinin
arastirimasi ve her U¢ durumun birbirleri ile olan iligkilerinin degerlendiriimesi
hedeflenmistir.

Bu calismada KOAH tanisi konulmus ve son 3 aydir alevilenme gegirmemis
154 stabil hastada MS ve KAH iliskisi incelendi. Herhangi bir endikasyon ile
koroner anjiyografi yapilmis olan KOAH’lI hastalar ACC/AHA (Amerikan Kardiyoloji
Koleji /Amerikan Kalp Birligi) kriterlerine gore KAH acisindan degerlendirilirken, bu
hastalarda metabolik sendrom varligi NCEP ATP Ill (Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Erigkin Tedavi Paneli Ill) kriterlerine gore arastirildi. Ayni zamanda
hastalarda sistemik inflmasyonun belirtecleri olarak dustnulen IL6, TNF-a ve hs-
CRP, MS ile iligkisi bilinen insulin, HOMA indeksi, leptin ve adiponektinin serum
dizeyleri ile KOAH, KAH ve MS iliskisi arastirildi.

NCEP ATP lll kriterlerine gére MS prevelansi tim KOAH'lilarda %35,71
olarak saptanirken evrelerine gore KOAH'lI hastalarin MS prevelansi arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunamadi. KOAH ve MS'un KAH gelisimi
Uzerine ayri ayri etkileri oldugu, KOAH’ta evre arttikga KAH gelisim riskinin artmasi
ile birlikte KOAH ve MS’un birlikte bulunmasi durumunda aditif etki ile KAH geligim
riskinin katlanarak arttigi belirlendi. KOAH’lI hastalarda MS varhgdinda, inflamatuar
markerlarin higbirinin (Leptin, Adiponektin, HsSCRP, TNF- a, IL-6) KAH gelisimini
ongormede etkin belirtegler olmadigi goérilirken, MS olmayan hastalarda ise
yalnizca leptin dizeylerinin artisi ile KAH gelisimi arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki tespit edildi.

Anahtar Sozcukler: KOAH, Koroner arter hastaligi, Metabolik sendrom.



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 Il (Third report of the National Cholesterol Education Programe)
clinical guide-line in COPD patients. Also systemic inflamation markers IL-6, TNF-
a, 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 Il 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-aq, 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.



GIiRiS VE AMAC

Kronik Obstruktif Akciger Hastalgi (KOAH), tam olarak geri donuslu
olmayan ilerleyici hava akimi kisitlanmasi ile karakterize, dnlenebilir ve tedavi
edilebilir bir hastaliktir. KOAH akcigerleri etkilemekle birlikte, ciddi sistemik etkilere
de yol acabilmektedir’.

KOAH artik tim dinyada énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Dunya
Saglik Orgiti’'niin (DSO) yayinladigi 2002 Diinya Saglik Raporuna gére KOAH
tum dunyada 5. 6lum nedeni olarak kabul edilmekte ve her yil yaklasik 2,7 milyon
kisi KOAH nedeniyle dlmektedir?.

Geligmis ulkelerde en yaygin gorulen gevresel risk faktorleri sigara icimi ve
mesleki kargilasmalardir. Sigara icimi havayollari ve akcigerde inflamasyon ile
birlikte sistemik hicresel ve humoral inflamasyon, sistemik oksidatif stres,
vazomotor ve endotel fonksiyonlarinda degisiklik, prokoagulan faktorlerde artisa
sebep olur’. Sigara icimi ile uyarilan sistemik inflamasyon, kardiyovaskiler
hastaliklar (KVH), MS ve baska kronik hastaliklara da neden olarak, KOAH’In
dogal seyri ve klinik belirtilerini etkilemektedir. KOAH’ta KAH, hipertansiyon (HT),
diyabet ve MS sik gorilen ek problemlerdir.

KVH’nin tedavisinde devam eden gelismelere ragmen bu hastaliklar 6lum
nedeni olarak halen tim dunyada birinci sirada yer almakta ve hayat kalitesini
onemli derecede kisitlamaktadir. KAH'In altinda yatan esas neden, ateroskleroza
yol acan endotel fonksiyon bozuklugudur. KAHIn 6nemi, toplumdaki
yayginhidindan, neden oldugu myokard enfarktisu, kalp yetmezligi, ani kardiyak
6lum ve benzeri saglik problemleri ile getirdigi sosyoekonomik ylklerden dolayi
buyumektedir. Risk faktorlerinden bazilar degistirilebilir (sigara, fiziksel inaktivite,
obezite gibi) veya kontrol altina alinabilirken (diyabet, hipertansiyon, enfeksiyon
gibi), bazilari da degistirilememektedir (aile hikayesi, yas, genetik ve irksal
faktorler gibi). ileri yas, sigara, sedanter yasam gibi ortak risk faktérleri nedeniyle
KOAH ve KAH birlikteligi sik gorulmektedir. KOAH'lI hastalarda pulmoner nedenler
ile kiyaslandiginda kardiovaskuler neden ile hastaneye basvurular 3 kat daha
fazladir. Bununla birlikte KOAH hastalarinda KVH nedenli mortalite oldukga
yuksektir. Her iki hastaligin patolojisinin olusmasinda dusuk dereceli sistemik
inflamasyonun varligi dikkat c¢ekici bir durumdur. KOAH’taki sistemik
inflamasyonun KOAH'lI hastalardaki iskemik kalp hastaliyi ve aterosklerozun

patogenezinde de rol oynadigi diisiinilmektedir. Akciger Saghgi Calismasr’nda



(Lung Health Study) KOAH hastalarinda KAH’a baglh olumler %25, TORCH
calismasinda %27 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada, sigara icme 6ykusu dahil
edildiginde, kalp krizinden olumlerde, FEV1‘in bagimsiz belirleyici oldugu kabul
edilmigtir. FEV1’deki her %10’luk azalma; tum nedenlere bagli mortaliteyi %14
kardiyovaskuler mortaliteyi %28 ve fatal olmayan koroner patolojileri %20 oraninda
arttirmistir’.

MS, kardiyovaskuler hastaliklar ve diyabet gelisimi ile iligkili olarak obesite,
bozulmus glukoz ve insllin metabolizmasi, HT, dislipidemi gibi risk faktorlerinin bir
araya gelmesi ile olusan sistemik bir tablodur® Yas ve viicut kitle indeksi arttikca
prevelansi artis gosteren MS’un patogenezinde obesite, sedanter yasam, kotu
beslenme ve bilinmeyen genetik faktorlerin birbirini etkilemesi sz konusudur’.

MS prevalansi, yas ve etnik ozelliklere gore degisir. Cesitli ¢calismalarda
dinya genelinde popullasyonun yaklasik Ugte biri MS’lu olarak bildirilmistir.
Fransa’da 30-39 yas grubunda MS prevalansi % 5,6 iken, 60-64 yas grubunda
%17,5'e yUkseImektedirg. Amerika Birlesik Devletleri’nde National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) verilerine gore MS prevalansi, genel
populasyonda %22, 20-29 yas grubunda %7, 60-69 yas grubunda %44 ve 70 yas
lizerinde %42 olarak bildirilmistir®. Ulkemizde Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastali§ ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasi verilerine gore, erigkinlerde MS sikhgi,
erkeklerin %31 ve kadinlarin %43‘Unde gorullrken, Turkiye Metabolik Sendrom
Aragtirmasi (METSAR) sonuglarinda da 20 yas ve Uzeri erigkinlerde MS sikhgi
%35 olarak bildirilmigtir. Ayni ¢alismaya gore bu oran erkeklerde %28,8 iken,
kadinlarda %41,1 dir'®™.

KOAH'lI hastalarda MS sikligini arastiran gesitli ¢calismalar da mevcuttur.
Kanada’da 2005 yilinda yapilan, KOAH’lI hastalarda NCEP ATP Il kriterlerine
gore MS prevelansini arastiran bir c¢alismada, KOAH'lilarin %47‘sinde ve
sagliklilarin %21‘inde MS’un 5 kriterinden en az 3 tanesinin varli§i gosterilmistir'®.

MS son vyillarda, ozellikle hareketsiz yasam tarzi ve sagliksiz beslenme
aliskanligi nedeniyle Ulkemizde ve tum dunyada giderek yayginlagsan 6nemli bir
KAH risk faktori olmustur™. Abdominal obesite ve insulin direncindeki artis
MS’lularda KAH gelisimi icin dnemli risk faktérleridir™.

Ulkemizde TEKHARF calismasi verilerine gére MS’nin, KAH gelisiminin
%53’Unden sorumlu oldugu bulunmus ve ayni ¢alismaya gore MS sikliginin 40

yasindan sonra %40-45 dolayinda oldugu saptanmistir’®. Uciinci NHNES



(National Health and Nutrition Examination Survey) raporunda KAH insidansinin
MS ve tip 2 DM varliginda %19,2 oldugu, buna karsin, MS’nin eslik etmedigi
durumlarda, bu degerin %7,5’e dustugu belirtiimis ve MS varhginin KAH geligimini
hizlandiran énemli bir risk faktérii oldugu vurgulanmistir’.

Benzer iliskiden KOAH’lI hastalarda da s6z edilebilece@ini dusunmekteyiz.
Bu nedenle galismamizda KOAH’lI hastalarda KAH gelisiminde MS’un etkileri ve
KOAH’ta Uzerinde durulan sistemik inflamasyon arasindaki iliskinin belirlenmesini

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi

Tanim

Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH), genellikle geri donussuz hava
akimi kisitlanmasi ile karakterize bir hastalik durumudur. Hava akimi sinirlanmasi
siklikla ilerleyicidir ve zararli parcacik ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen
anormal inflamatuar yanitla iligkilidir. Temel olarak akcigerleri etkilemekle birlikte,
ciddi sistemik etkilere de yol agabilir’.

irritanlarin solunum yoluyla uzun siire alinmasi sonucu akcigerlerde gelisen
kronik inflamasyon; buylk hava yollari, kiguk hava yollari ve akciger parankimini
etkilemekte ve kronik bronsit, amfizem ve kugluk hava yolu hastaligi gelisimine yol
acmaktadir. KOAH’ta gorllen yerlesik hava akimi obstriksiyonu gelisiminde,
kiguk hava yolu hastaligi ve amfizem belirleyici 6neme sahiptir. KOAH gelisimine
genetik olarak duyarli kigilerin, uygun cevresel risk faktorleri ile uzun slre
karsilasmasi neden olmaktadir. KOAH, gelisimi degisken bir hastalik olup, benzer
risk faktérleri ile karsilasan kisilerde hastalik farkli seyir izleyebilmektedir'.

Epidemiyoloji

KOAH bir¢cok ulkede halen yeterince tanisi konulamayan veya yanlis
konulan bir hastaliktir. Bunun en 6nemli nedenlerinin basinda KOAH’ta herkes
tarafindan kabul goérmus bir tanimlama ve akciger fonksiyon test kriterlerinin
bulunmamasi gelmektedir’®. Giiney Amerika'nin bes sehrinde 40 yas {zeri
kisilerde KOAH prevelansinin arastirildigi  PLATINO calismasinda, KOAH'Ii
hastalarin %88,7'sinin daha 6nce KOAH tanisi almadigi ve daha 6énce KOAH
olarak takip edilen hastalarin sadece %36'sinin bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC <
0,70 oldugu saptanmistir'®. Kirk yas ve lizerinde KOAH prevelansi 1990-2004
yillari arasinda yayimlanan calismalarin meta analizinde %10 olarak bulunmus
iken, son yillarda yapilan BOLD ve PLATINO caligmalarinda bu oranin artik pek
¢cok Ulkede %20 civarinda oldugu tespit edilmis ve sigara icme yogunlugu ve yas
ile bu oranin giderek arttigr bildirilmistir'®.

Tarkiye'de 1976 yilinda yapilan bir ¢alismada, 40 yas Ustindeki KOAH
prevalansinin %13,6 oldudu (erkeklerde %20,1 ve kadinlarda %8,2) bildirilmistir'’.
BOLD calismasinin Adana ilindeki kolunda KOAH prevelansinin 40 yas Uzerinde
%19,1 (erkeklerde % 29,3 ve kadinlarda % 9,9) oldugu bildirilmistir'®.
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KOAH tiim diinyada énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. DSO’niin
yayinladigl 2002 Dunya Saglik Raporuna gore KOAH tum dinyada 5. 6lUm nedeni
olarak kabul edilmekte ve her yil yaklagik 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle
dlmektedir®. Hastaligin prevalansi ve mortalite hizlari ilkeler arasinda anlamli
farkliliklar gostermektedir. Hastaligin yeterince bilinmemesi, yeterince tani
konulamamasi ve takip yetersizligi nedeniyle mortalite ve morbidite verilerinin
givenilirligi etkilenmektedir'®.

Risk Faktorleri
KOAH gelisimi ile ilgili risk faktorleri Tablo 1‘de gosterilmigtir.

Tablo 1. KOAH’ta Risk Faktorleri

Cevresel faktorler Konakgi ile ilgili faktorler
-Sigara Igimi -Cinsiyet
Aktif sigara igimi -Alfa-1 antitripsin eksikligi
Pasif sigara igimi -Genetik faktorler
Annenin sigara igimi -Aile dykusu
-Sosyoekonomik faktorler/yoksulluk -Etnik faktorler
-Diyetle ilgili faktorler -Yas
Yuksek tuzlu diyet -Hava yolu asiri cevapliligi

Diyette antioksidan vitaminlerin azlig1 | -Atopi

Diyette doymamis yag asitlerinin azligi | -Dugstik dogum agirhgi
-Solunumsal enfeksiyonlar
-Beslenme
-Mesleki maruziyet (organik ve inorganik
tozlar)
-Ev ici hava kirliligi (havalandirmasi az
olan ortamlarda i1sinma veya yemek
pisirmek igin biyomas kullanimi)
-Acik havada hava kirliligi
-Akciger buyume ve gelisimi
-Oksidatif stres
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KOAH, pek c¢ok risk faktorinin karmasik bir sekilde birbirleri ile iliskili

oldugu bir hastaliktir. Hastaligin ortaya ¢cikmasinda temel risk faktoru olarak sigara

en onemli roll oynasa da, sigara igmeyenlerde de KOAH ortaya ¢ikabilmektedir.

Diger risk faktorleri arasinda, ¢evresel tutin dumani ile is yeri ortamindaki gesitli

kimyasallara ve tozlara maruziyet, i¢ ve dis ortam hava Kkirliligi gibi birgok faktor

sayilabilir'.

Patoloji

KOAH, hava vyollari ve akciger parankiminin kronik inflamatuvar bir

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

havayollarinin hasarlanmasi, yeniden yapilanma ve bu slregte gelisen tamir

mekanizmalaridir. KOAH patolojisinde gozlenen temel degisiklikler Tablo 2’de

ozetlenmektedir”.

Tablo 2. KOAH’ta Patolojik Degisiklikler

iitihabi hiicreler

Yapisal degisiklikler

Proksimal hava yollari
(trakea, brons ve capi>2

mm havayollarr)

Makrofaj
CD8 T lenfosit
Az sayida PMNL

Eosinofil

Goblet hicre hiperplazisi
Mukus glandlarinda artig

Squamobz metaplazi

Periferik havayollari

( capi< 2 mm havayollari)

Makrofaj

T lenfosit CD8>CD4
B Lenfosit
Fibroblast

Az sayida PMNL

Eosinofil

Brons duvarlarinda
kalinlasma

Peribronsiyal fibrozis
intraluminer  inflamatuar
eksuda

Hava yollarinda daralma

Akciger parankimi

Makrofaj
CD8 T lenfosit

Alveol duvar hasari
Alveol epitelinde apopitoz
Sentrilobuler amfizem

Panasiner amfizem

Vaskuler yapi

Makrofaj

Lenfosit

intimal kalinlasma
Endotel disfonksiyonu

Duz kas hiperplazisi
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KOAH ve KVH arasindaki iligskiyi agiklayan cesitli mekanizmalar vardir.
Gerek KOAH gerekse KVH patolojisinin olusmasinda dustk dereceli sistemik
inflamasyonun varhgr dikkat c¢ekici bir durumdur. KOAH’taki sistemik
inflamasyonun KOAH'lI hastalardaki iskemik kalp hastaliyi ve aterosklerozun
patogenezinde rol oynadi§i disiiniilmektedir®.

Sigara i¢imine bagli oksidatif stresteki artig, antiproteazlarin inaktivasyonu,
hava yolu epitel hasari, mukus hipersekresyonu, proinflamatuvar mediatorlerin
salinmasiyla olusan lokal pulmoner inflamasyon, hava yolu yeniden yapilanmasi
ve parankim harabiyetine neden olmaktadir. Ginimuzde, KOAH’ll olgularda lokal
inflamasyonun yani sira duslik dereceli sistemik bir inflamasyonun da eslik ettigi
gOsterilmistir. Bugun igin sistemik inflamasyonun net bir tanimlamasi olmamasina
ragmen, inflamasyon kaskatinin yapitaslari olan C-reaktif protein (CRP), fibrinojen,
interldkin 6 (IL-6), timdr nekroz faktoru-alfa’nin (TNF-a) sistemik dolagsimda fazla
miktarlarda bulunmasinin sistemik inflamasyon kaniti oldugu kabul edilmektedir®’.

Dolagimdaki adezyon molekulleri ve sitokinler sistemik damarlarda endotel
hdcrelerini stimule ederek endotel disfonksiyonuna neden olur. Bunun sonucunda
damar gegirgenligi artar ve oksidan yukli makrofajlar damar duvarinda birikir.
Periferik kan hicrelerinde, 6zellikle de noétrofil ve lenfositlerde olan degisiklikler;
kanda TNF-a eriyebilir TNF reseptorid (sTNF-R), IL-1, IL-6, CRP’nin artisina yol
acar. Ayni zamanda hipoksi sonucu makrofajlar tarafindan sitokin Uretimi de
artmaktadir®.

Ridker ve arkadaglari, bazal CRP duzeylerinin konsantrasyona bagimli
olarak gelecekteki kardiyovaskuler olaylarin iki kat daha fazla ortaya ¢ikmasina
neden oldugunu gdstermislerdir®. Ortaya cikan inflamatuvar degisiklikler KOAH ve
KAHIn ortak patogenezini olusturmaktadir. Sistemik yanginin; ateroskleroz,
iskemik kalp hastaligi, inme ve koroner Olimlerin temelini olusturduguna dair
carpici  epidemiyolojik veriler bulunmaktadir. CRP, sistemik dolasima
salgilandiginda diger yangisal sitokinlerin Gretimini artirir, kompleman sistemini
aktive edebilir, dusuk dansiteli lipoproteinlerin makrofajlar tarafindan alimini
artirabilir, 16kositlerin damar endoteline adezyonunu hizlandirabilir. Genel
populasyonda plazma fibrinojenindeki 1 g/L artis, koroner kalp hastaliklari
mortalitesini 2,7 kat, KOAH mortalitesini 3,7 kat, tim nedenlere bagli mortaliteyi

ise 2,2 oraninda artirmaktadir®*.
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Patogenez

KOAHtaki patolojik degisiklikler proksimal ve periferik hava vyollar ile
akciger parankimini ve pulmoner vaskiler yapilari kapsamaktadir’®. Séz konusu
alanlarda, kronik inflamatuvar degisiklikler, akcigerin degigsik alanlarinda spesifik
inflamatuvar hucrelerin duzeylerindeki artis ve tekrarlayan hasarlanma ve tamirden
kaynaklanan yapisal degisiklikler (remodelling) mevcuttur. KOAH’lI hastalarda
gOzlenen inflamasyon, sigara ve diger kronik irritanlara karsi normalde olusan
cevabin siddetlenmis halidir. Bu abartili yanitin mekanizmasi hentz anlagilamamis
olmakla birlikte genetik olarak belirlendigi dusunulmektedir. Bazi hastalarda sigara
icmedikleri halde KOAH gelisebilmektedir. Sigara i¢gmeyen bu hastalardaki
inflamatuar yanitin niteligi bilinmemektedir. Akcigerlerdeki inflamasyon, oksidatif
stres ve proteaz fazlahgl ile artmaktadir. Bu U¢ mekanizma KOAH’In
patogenezinden sorumlu tutulmaktadir. Ek olarak bronsg asiri duyarhligi, kronik
asirt mukus sekresyonu, kronik bronkopulmoner enfeksiyonlar, genetik faktorlerin
de patogenezde etkili oldugu belirtiimistir. KOAH patogenezinde birgok hiicre ve
medyatdr rol oynamaktadir’.

Patogenezde rol oynayan hicre ve medyatorler Tablo 3‘de 6zetlenmistir.

Tablo 3. KOAH Patogenezinde Rol Oynayan Hiicre ve Medyatorler

inflamatuar hiicreler Medyatérler
Makrofaj IL-8, IL-1B, IL-6
Notrofil TNF-a
CD-8 T lenfosit LTB4
PGE2, PGF2, IP-10 Endotelin-1
Dedritik hiicre GM-CSF, TGF-
Eosinofil Blayume faktorleri
GRO-a
ROS, NO, MIP-1a
MCP-1
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1. inflamasyon

Sigara dumani ve solunum yolu ile alinan irritan maddeler, hava yollarinda
ve akciger parankiminde inflamatuar bir yanit gelisimine yol acabilmektedir. Bu
inflamasyon, akcigerlerin tamir mekanizmalari ile ortadan kaldirlamazsa, doku
hasarina neden olmaktadir. Sonugta, mukus sekresyonunun artmasi, hava yolu
daralmasi ve fibrozis, parankim harabiyeti (amfizem) ve damarsal degisiklikler
olusmaktadir. KOAH’taki inflamasyonun mekanizmalari henuz c¢ok iyi
bilinmemektedir. inflamasyona katilan degisik hiicreler (makrofajlar, basta CD6
olmak Uzere T lenfositler, nétrofiller) ve bunlardan salinan degisik mediyatorler
(proteazlar, oksidanlar ve toksik peptitler) akcigerlerde hasar gelisimine neden
olmaktadir'. Zararl toz ve partikiillerin inhalasyonu, hava yolu epitel hiicrelerini ve
makrofajlari uyarmaktadir. Bu durum, blyuk olasilikla, aktive makrofajlardan,
epiteloid hucrelerden ve CD8 T lenfositlerden hava yollarina nétrofil kemotaktik
faktorler salinmasina yol acmaktadir. KOAHlT hastalarin bronkoalveolar
lavajlarinda makrofaj sayisi 5-10 kat artmis bulunmaktadir. Daha da o6tesi alveol
duvarinda bulunan makrofaj ve T lenfosit sayisi, parankim hasarinin boyutlari ile
yakindan iligkilidir. Makrofajlarin, gerek notrofil kemotaktik faktorler, gerekse
proteolitik enzimler Ureterek, KOAHtaki inflamatuar sireci yoOnlendirdigi
dusundlmektedir. IL-8 makrofaj, ndétrofil ve hava yolu epitel hicrelerinden
salinabilir. KOAH’lI hastalarin balgamlarinda yuksek konsantrasyonlarda bulunan
TNF-a’nin IL-8 yapimini artirdigi disunulmektedir. Hava yollarindaki nétrofiller igin
diger gucli kemoatraktan oOzellikteki sitokin LTB4 olup, balgamda yuUksek
dlzeylerde saptanmaktadir. a-1 antitripsin (AAT) eksikligi bulunan hastalardaki
alveolar makrofajlarin buyuk miktarlarda LTB-4 Urettikleri bilinmektedir. Kemotaktik
faktorlerce hava yollarina gekilen noétrofiller, norofil elastaz ve diger proteazlar
salgilayarak hem parankim harabiyetine katkida bulunmakta, hem de mukus
sekresyonunda artisa neden olmaktadir’. T lenfositlerin inflamatuar siirece
katkilari ise ¢ok iyi bilinmemektedir. KOAH’ta gelisen akciger inflamasyonu
oksidan/antioksidan ve proteaz/antiproteaz dengesini bozarak hava yollarinda ve
akciger parankiminde hasar gelisimine neden olmaktadir. inflamasyon derecesi ile
hastalik siddeti arasindaki iliskisini gdsteren birgok calisma bulunmaktadir'. Stabil
KOAH'ta inflamatuar hucreler ile birlikte TNF-a, TNF-a reseptorleri (TNFR-55 ve
TNFR-75), IL-1, IL-6, IL-8, CRP, LPS baglayici protein, Fas ve Fas-L gibi

inflamatuar sitokinlere periferik kanda da rastlanmaktadir. Sistemik olarak artan
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TNF-a ve CRP duzeyleri akciger fonksiyonlarindaki azalma ile paralellik
gOstermektedir. Bu medyatdrler kardiyovaskiler hastaliklar ile de iligkili
bulunmustur?’.

2. Proteaz/Antiproteaz Dengesi

Alveol duvar harabiyeti ve ekstrasellular matriks yikimina yol acan
proteolitik enzimler ile akciger dokusunu koruyan proteolitik enzim inhibitorleri
arasinda dengesizligin sonucu olarak amfizem gelisir. Bu dengesizlige,
proteinazlarin Uretimi ya da aktivitelerinin artmasina karsin antiproteinazlarin
inaktive olmalari veya uretimlerinin azalmasi yol acar. Solunum yollarina zararli
gaz ve partikiller ulastiginda AAT, a1l-kimotripsin ve a2-makroglobulin ve
epitelyum kaynakli I6koproteaz inhibitori (SLPI), doku metalloprotez inhibitori
(TMPI) devreye girer. inflamatuar sitokinlerin aktive ettigi makrofajlar oksidan ve
proteazlari serbestlestirerek doku hasarina sebep olurken ayni zamanda blyime
faktorlerini de serbestlestirir. Sigara icen KOAH’lilarda bir yandan parankim
harabiyeti, diger yandan da fibrozis gelisir®. Proteaz-antiproteaz dengesizliginin
amfizem patogenezinde ana rolu olduguna inaniimaktadir. KOAH’lI hastalarin
akcigerlerinde matriks metalloproteinaz (MMP)-2 ekspresyonu artmistir ve akciger
fonksiyonunda progresif olarak bozulma ve amfizemde artis gosterilmistir. Bu olay,
MMP-2‘ nin siddetli KOAH’ta doku remodelingi ve inflamasyonda roli oldugunu
distindirmektedir®.

3. Oksidatif Stres

Hava kirliligi, sigara dumani, organizmanin metabolik aktiviteleri ve
fagositoz fonksiyonlari oksidanlari olusturur. Normalde solunum yollari ve
parankimdeki antioksidanlar (serum alblimin, laktoferrin, transferrin, musin,
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi) oksidan yuku karsilamaya
yeterlidir. Oksidanlar akcigerde inflamasyonun sirmesine, bronkokonstruksisyona,
asirt mukus salinimina yol acar. KOAH’ ta oksidan/antioksidan dengesizligi énemli
bir sorundur. Bu dengesizlik proteaz/antiproteaz dengesizligine, parankimde
destruksiyon ve yeniden yapilanmaya, asiri mukus sekresyonuna, mukusun yapi
ve miktarinda degisiklige ve histon deasetilaz enzim miktarinda azalmaya yol
acar?®. KOAHta artmis olan oksidatif stresin kardiovaskiiler risk artisina da katkida
bulundugu hipotezini  destekleyecek henuz yeterli ~miktarda yayin
bulunmamaktadir. Bununla birlikte KVH’ da oksidatif stres ile ilgili yayin sayisi

KOAH’ ta oksidatif stres ile ilgili yayin sayisindan daha fazladir. KOAH hem
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pulmoner hemde sistemik oksidatif stres ile iligkilidir. Oksidatif stres hava yolu
obstriksiyonunun siddeti ile artar. Bu da KOAH’lI hastalarin balgamindaki lipid
peroksidaz yikim Urlnlerinin dlgiimi ile tespit edilebilir. iskemik kalp hastaligida
oksidatif stres ile yakin iliskili bulunmustur®.

Fizyopatoloji

KOAHta fizyopatolojik dedisimler Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Basta sigara olmak Uzere gesitli zararli partikillerin inhalasyonu sonucu
olusan inflamasyona 0zgu patolojik degisiklikler, akcigerlerin fizyolojik
davranislarini etkiler’.Hava akimi kisitlanir ve hava hapsi gériilir, gaz degisimi
bozulur, mukus sekresyonlari artar, pulmoner hipertansiyon ve sistemik etkiler
ortaya cikar'. KOAH'ta periferik hava yollarinda akim kisitlanir, FEV1 ve
FEV1/FVC azalir, ekspirasyonda periferik hava yollarinda rezidlel volim artar,
inspiratuar kapasite azalir. Periferik hava vyollarindaki darlik ve solunum
kaslarindaki gugsuzlige bagh gelisen pompa yetersizligi ventilasyonu bozar.
Pulmoner arterlerde destriksiyon ile doku kaybi, hipoksik vasokonstriksiyon,
endotel adezyonundaki artisa bagli trombuis olusumu, tromboemboliler de
perfuzyonu etkiler. Bunlarin sonucu olarak ventilasyon/perfuzyon orani bozulur. Ek
olarak amfizem komponentinin varligi, difizyonun bozulmasina yol agar. Tum bu
olaylar KOAH’ta hipoksemi ve hiperkapninin mekanizmasini aciklamaktadir’.
KOAH'1 olan olgularda istirahat solunum isi fazladir. Solunum sayisi arttik¢a,
solunum igi de paralel olarak artar ve egzersizde c¢ok daha belirgin hale gelir;
oksijen tiketim kapasitesinin %50’ sini kullanir. Bu durum, azalmis kardiyak rezervi
olan olgularda kardiyak fonksiyonlarin daha fazla azalmasina neden olur.
Hiperinflasyon nedeniyle intratorasik basin¢ artisiyla birlikte vendz donuste
azalma, kardiyak atimin azalmasiyla sonuglanir. Bu durum, klinik olarak dispne
nedeninin akciger ya da kalp kokenli oldugu ayirimini yapmakta guglik
yaratmaktadir'.

KOAH’ta bozulmus bir néroregulatuar sistem vardir ve sonugta istirahat kalp
hizi artisina, ritim bozukluklarina ve ektopik atimlara neden olur. inflamasyonun
yani sira bu tur mekanik ve fizyolojik etkiler de KOAH’In kardiyovaskuler olaylara
zemin hazirlamasina neden olmaktadir. KOAHta hava yollarindaki darlik ile
kardiyovaskuler hastaliklar arasinda anlamli bir iliski mevcuttur. Azalmis FEVT’i
olan olgular, ateroskleroz gelisimi agisindan risk altinda olan olgulardir. Sigara

icen 5924 olgu 18 yil boyunca izlenmis ve FEV1 duzeyi en dusuk olan gruptaki
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olgularda kardiyovaskiiler mortalitenin daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir®?.
Hole ve arkadaslari, en dusuk FEV1 degerine sahip olanlardaki iskemik kalp
hastaliklarina bagli mortaliteyi erkeklerde %26, kadinlarda %24 olarak
bildirmislerdir®.

Tdm bu galismalardan gikarilan sonug; sigara i¢imi, HT, total kolesterol gibi
kardiyovaskuler olaylar agisindan major risk faktorleri dislandiginda dahi dusuk
FEV1 degeri semptom olmasa da, kardiyovaskuler mortalite agisindan énemli bir

risk faktorudur. Hizlh FEV1 kaybi olan olgularda, bu riskin daha fazla arttigi da
bilinmektedir.

/ Inflamasyon \

=

Hava Yaln Parankim
. Elastik doku v
Hava yolunda daralma harabiyeti Vaskiiler yatak i
h 4 A \ 4
Ekspiratuar akim hizi l V/Q oraninda Difiizyon l
bozulma
A 4
Hiperinflasyon v
Gaz aligverisinde bozulma
Kas giicii l
Hipoventilasvon A
Il Hipoksemi
Hiperkapni

Respiratuar asidoz

Sekil 1. KOAH’ ta Fizyopatolojik Degisimler
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Tani

KOAH'In en o6nemli semptomlari oksuruk, balgam c¢ikarma ve efor
dispnesidir. Dispne, kronik dksurik ve/veya balgam ¢ikarma yakinmasi olan ya da
hastalikla ilgili risk faktorlerine (tutin dumani, biomass yakit kullanimi, mesleki toz
ve kimyasallar) maruziyeti olan hastalarda KOAH akla gelmelidir ve tani
spirometre ile dogrulanmalidir. Dispne, genellikle egzersizde artar, ilerleyicidir ve
her gun vardir. Dispneye c¢ogunlukla oksurik eslik eder. Hastalarin %75’inde
Oksuruk dispneden 6nce ortaya ¢ikar ya da dispne ile birlikte baslar; balgamli veya
balgamsiz olabilir, sabahlari daha belirgindir. Oksiirige eslik eden diger énemli bir
semptom ise balgamdir. Normal bireylerde 24 saatte 100 ml kadar balgam
olusabilir ve farkinda olmadan yutulur. Bu nedenle hastanin farkina vardigi balgam
patolojik olarak kabul edilir. Stabil donemdeki hastalarda balgam mukoid olup,
beyaz renktedir. Genellikle akciger fonksiyonlari bozulana kadar hava akim
kisittamasinin fiziksel belirtileri yoktur, saptanmasinin duyarlligi ve o6zgulligu
dusiktir’.

KOAH tanisi koymada spirometrik tetkik ¢ok &énemlidir. Hava yolu
obstriksiyonunun varligi  spirometrik olarak gosterilmelidir.  Spirometride
maksimum inspirasyon noktasinda zorlu bir nefes vermeyle ¢ikarilan hava miktari
(FVC) ve bu manevranin ilk saniyesinde ¢ikarilan hava miktari (FEV1) dlgulmeli ve
bu iki dlgimin orani (FEV1/FVC) hesaplanmalidir. Spirometri élgimleri yas, boy,
cinsiyet ve irka uygun referans degerleriyle karsilastiriimalidir’. Tipik KOAH'I:
hastalarda hem FEV1, hem de FVC azalmigtir. Hava akim kisitlamasi varligi
bronkodilatér sonrasi FEV1/FVC <0,70 seklinde tanimlanir (Tablo 4). Yaglilarda
oldugundan fazla KOAH tanisi konulmasini énlemek icin yas ile normal degerler
mutlak suretle karsilastirmali degerlendirilmelidir’.

KOAHta akciger grafisi tani koydurucu degildir ancak alternatif tanilarin
diglanmasi ve kalp yetmezligi gibi ek hastaliklarin taninmasi ile blUyuk-cerrahi
mudahale gerektirecek bdullerin saptanmasi agisindan akciger grafisi oldukga
faydalidir. KOAH ile ilgili olarak asiri havalanma, pulmoner hipertansiyon ve kor
pulmonale bulgulari gdzlenebilir'. ilerlemis KOAHta FEV1<%50 olan stabil
hastalarda veya solunum yetmezligi veya sag kalp yetmezligini distunduren klinik

durumlarda hasta oda havasi solurken kan gazi 6lgumu yapiimahdir.
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KOAH ile ayirici tanisi yapilmasi gereken hastaliklar; astim, kronik kalp
yetmezligi, tlberkilloz, bronsektazi, brons karsinomu, kistik fibrozis, obliteratif

bronsiyolit, diffiiz panbronsiyolittir'.

Tablo 4. KOAH’ta Spirometrik Siniflandirma

Evre Ozellikler

|.Hafif KOAH FEV1/FVC < %70

FEV12 %80 (beklenenin)

Il.Orta KOAH FEV1/FVC < %70

%50 < FEV1< %80 (beklenenin)

I.Agir KOAH FEV1/FVC < %70

%30 < FEV1< %50 (beklenenin)

IV.Cok Agir (leri) KOAH EEVA/EVC < %70

FEV1<%30 (beklenenin) ya da
FEV1<%50 (beklenenin) ile birlikte

kronik solunum yetmezIigi

Tedavi

KOAH’ta tedavinin hedefleri; semptomlari gidermek, hastaligin ilerlemesini
Oonlemek, egzersiz toleransini ve yasam Kkalitesini arttirmak, komplikasyonlarini
onlemek ve tedavi etmek, mortaliteyi azaltmak, tedaviye ikincil yan etkileri dnlemek
veya en aza indirmektir'. Sigara birakilmasi, tedavi programinin her asamasinda
bir hedef olarak yer almalidir. Tedavi programi; hastalarin degerlendiriimesi ve
izlenmesi, risk faktorlerinin azaltiimasi, stabil KOAH‘In tedavisi, alevlenmelerin
tedavisini igermektedir’.

KOAH’ta inflamasyon ve Sistemik Tutulum

KOAH gelisimine yol acan inhale edilen zararli partiklller ve gazlar
akcigerde kronik inflamasyona ve doku yikimina neden olur. inflamatuar sireg
yikimin sinirlanmasini saglayan savunma mekanizmalarina da zarar verir ve
onarim mekanizmalarini bozar. KOAH patogenezinde kronik inflamasyonun roll

¢ok onemlidir. KOAH’ta kronik inflamasyonla iligkili patolojik degisiklikler, santral
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hava yollari, kiguk hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner vaskuler yapilarda
meydana gelir.

Son zamanlarda KOAHtaki inflamasyonun etkilerinin sadece akciger ve
hava yollarinda sinirli kalmadigi ve bircok organ sistemini ile yakindan iligkili

oldugu hakkindaki bilgilerimiz giderek artmaktadir***

. Sistemik etkiler gogu
hastada bozulmus fonksiyonel kapasite, nefes darliginda artma, hayat kalitesinde
bozulma ve mortalitede artmaya neden olur®.

Fabbri ve arkadaslari makalelerinde 10 paket/yildan fazla sigara igen, 40
yasindan buyuk, KOAH’lI hastalarda taninin sadece KOAH’la sinirlandiriimamasi;
solunum, kardiyovaskuler ve metabolik sistemin klinik ve fonksiyonel olarak
ayrintih bir bicimde incelenerek kronik sistemik inflamatuar sendromun ipuglarinin
aranmasi gerektigini belirtilmistir.

Bu yazarlara gore kronik sistemik inflamatuar sendrom tanisi tablo 5’de

belirtilen 6 komponentden en az 3 tanesinin bulunmasi ile konmaktadir®’.

Tablo 5. Kronik Sistemik inflamatuar Sendrom

40 yasindan blyuk olma

10 paket/yildan fazla sigara oykusu

KOAH‘la uyumlu semptom ve akciger fonksiyonlari
CRP artigi

Metabolik sendrom

2L

Kronik kalp yetmezIigi

Hastaligin temel patogenetik mekanizmasi olan kronik inflamasyonun
olusturdugu sistemik etkiler basta kardiovaskuler sistem olmak Uzere, kas-iskelet
sistemi, endokrin sistem gibi birgok uzak organ ve doku sisteminde cesitli

bozukluklarla karsimiza ¢ikmaktadir®.
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Sigara

y

Periferik akciger inflamasvonu
Akciger kanser1

Iskelet kas
gligsiizliigii
Kaseks:

Akut faz protemlen
CRP, SAA,
Siirfaktan protein D

Sistemik inflamasyon
IL-6, IL-1B, TNF-a

Iskemik
Kalp

hastalig1

Kalp

vetmezligi

e

Sekil 2. KOAH’ta Sistemik Etkiler

C-Reaktif Protein:

Her biri 206 aminoasitten olusan CRP ismini, Streptococcus
Pneumoniae’nin  C-polisakkaridini  presipite edebildigi icin almistir. CRP,
enfeksiyonun, travmanin, inflamatuar, romatizmal ve malign hastaliklarin yol actigi
inflamasyonu en iyi gosteren testtir®®. Salinimi esas olarak karacigerde,
inflamasyon olan dokudan salgilanan sitokinlerin (en onemlisi IL-6) etkisi ile
gergeklesir. CRP, dl¢iml 6zgll olmayan, inflamasyonu gdsteren bir test olmasina
karsin, bazi hastaliklarin tanisinda, riskin belirlenmesinde ve izlenmesinde cok
onemlidir.

Saglikh bireylerde serum CRP dizeyi ortalama 1 mg/L’dir. CRP kadinlarda
erkeklerden biraz daha yuksektir. Saglikli bireylerin % 90'da CRP < 3,0 mg/L
olarak saptanir®®. inflamasyondan sonra kisa siirede yiikselmeye baslayip, 6 saat
sonra CRP duzeyi > 5 mg/L olur, 48 saatte maksimuma ulagir. Hastalikli ve
saglikli kisilerde CRP’nin yari dmru 19 saat kadardir. CRP duzeyleri yasla birlikte
bir miktar yiikselmektedir®.

CRP duzeyleri sirkadiyan veya mevsimsel varyasyon goOstermez, aglik,

tokluk ve renal fonksiyonlardan  etkilenmez. Ancak  karacigerden
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sentezlendiginden, agir karaciger yetmezligi olanlarda beklenenden daha az
yikselebilir''. In vitro deneylerin sonuclarina dayanarak, CRP’nin konak
savunmasinda ve doku onariminda roli oldugu sonucuna varilabilse de, ¢ok
sayida arastirmaya ragmen in vivo biyolojik fonksiyonu ve 6nemi hala tam olarak
anlasilamamistir. CRP kalsiyum bagimli olarak cesitli ligandlara baglanabilir.
Bunlarin en dnemlisi, bakterilerin, mantarlarin ve parazitlerin htcre duvarinda
bulunan C-polisakkaritlerin pargasi olan fosforilkolindir ki bu ayni zamanda insan
hidcre duvarindaki fosfolipidlerin bilesenidir. Ek olarak histonlara ve kuguk
ribonUkleoproteine de baglanabilir. Baglanma sonrasinda, VRP-ligand kompleksi
presipitasyon ve klasik yoldan kompleman aktivasyonu gibi bir dizi reaksiyona
sebep olabilir. Ayrica superoksit Uretimini, nétrofil kemotaksisini, PAF (platelet
activating factor) aracili§i ile trombosit agregasyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir*?.

CRP viral enfeksiyonlarda genellikle hafif yukselir. Bakteriyel
enfeksiyonlarda ise CRP genellikle belirgin yuksektir. Eriskinde CRP > 100 mg/L
ise, % 80-85 ihtimalle bakteriyel enfeksiyonu vardir. Bakteriyel enfeksiyonlarda
verilen antibakteriyal tedavinin etkinligini izZlemede kullanilmaktadir®.

CRP dizeyleri KOAH’ta artmis mortalite ile iligkilidir. Stabil KOAH’ta CRP ile
hava yolu obstriksiyonu, 6 dakika yurime mesafesi ve BMI arasinda ters bir iligki
bulunmustur?”**. Artmis CRP ayni zamanda KAH, miyokard enfarktiisii ve stroke
icin de bagimsiz bir risk faktoradudr. Bununla beraber CRP’ nin ateromatoz
lezyonlarda da artiyor olmasi, aterogenezde etkin roli oldugunu
dusundurmektedir. Bu nedenle KOAH’ta artan sistemik inflamatuar mediatorler
kardiovaskdiler olaylarin gelisimini de arttirma egilimindedir.

Kullanilan CRP 6lgim yodntemi CRP sonugclarindaki farkliliklarin kaynagidir
ve farkli CRP tiplerini ortaya cikarir. Olglim yéntemine gére iki farkli CRP tipinden
s6z edilmektedir.

Geleneksel (Konvansiyonel)

Klasik olarak enfeksiyon hastaliklari, doku hasari ve inflamatuar
hastaliklarin degerlendiriimesinde kullanilan kalitatif ve yari-kantitatif ol¢gUmleri
kapsar.

Yuksek Duyarlhilikh CRP (HsCRP)

Geleneksel CRP testlerinin 06lgebildigi duzeyden daha dusuk CRP
konsantrasyonunu belirleyebilen, analitik sensitivitesi ylUksek bir CRP &l¢gim

yontemidir. YUksek duyarlilikli CRP (hsCRP) mikropartikil esasina dayali ve sinir
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degeri olduk¢a duslUk olan bir analizdir. Baslicalari immunradyometrik,
immunnefelometrik ve immuanturbidimetrik yontemler olan ylksek duyarlikli bu
yoéntemlerin sonuclari karsilastirilabilir diizeydedir*.

HsCRP duzeyleri yas, yuksek kan basinci, obesite, MS, sigara, kronik enfeksiyon,
yuksek proteinli diyet ile artarken, fiziksel aktivite, sigaranin birakilmasi ve
statinler, fibratlar, niyasin, ezemitib, tiazolidon gibi ilaglar ile azalir.

GUnumuzde KOAH, MS, DM, koroner vaskuler risk ve prognoz belirlemeye
yonelik calismalarda hsCRP élciimlerine sikca basvurulmaktadir®’.

TNF Alfa (Kasektin)

TUumodr nekrozu faktdrd (TNF), bircok hicre tipi tarafindan salgilanan ve
kanserli hucrelerin yikimini saglayan bir sitokindir. 185 amino asitlik bir glikoprotein
hormonudur, ancak bazi hucreler daha uzun veya daha kisa izoformlarini
salgilayabilir. insanlarda 7. kromozomda kodlanir. iki formu bulunmaktadir;
1.TNF alfa (kasektin)
2.TNF beta (lenfotoksin)
iki tipi kodlayan genler de MHC’de bulunmaktadir.

TNF-a (TNF alfa), basta makrofajlar olmak Gzere birgok hlcre tarafindan
uretilir. TNF, IL-1 ile birlikte ya da ayri ayr sistemik inflamasyonu tetiklemekte ve
sistemik belirtilerin ortaya c¢ikmasina neden olmaktadir. Ayrica, notrofil ve
monositler icin kemotaktiktir ve noétrofil aktivitesini arttirir. TNF'nin lokal olarak
konsantrasyonunun artmasi, septik sok, ates, kas agrisi, bas agrisi gibi, bakteriyel
enfeksiyonlarla iliskili belirtilere neden olur®®.

interlokin 6 (IL-6)

Yag hucresinden salgilanan insilin duyarhligini etkileyen sitokinlerdendir.
IL-6 bircok immun hucre (fibroblast, I6kositler, endokrin hucreler, miyositler,
endotel hicreler) tarafindan Uretildigi gibi yagd hicresinden de diger hucrelere
oranla daha fazla Uretilir.

IL-6 yag hiicre fonksiyonlarini otokrin ve parakrin olarak diizenler*.

Viseral yag hucresinden salgilanan IL-6 portal yolla karacigere ulasarak
hepatik trigliserid olusumunu ve sekresyonunu, prokoagulan madde sentezini
arttirir. Hipertrigliseridemiye neden olmaktadir. IL-6 reseptoriyle etkisini gosterir.
IL-6 reseptoru, class-l sitokin reseptor sinifindandir. IL-6 yad dokusunun LPL
aktivitesini ve enerji depolanmasini azaltir. Akut faz protein sentezini kontrol eder,

hipotalamo-hipofizer aksin aktivitesini arttirir, termogenezde kortikotiropin
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salgilatici hormon (CRH) sekresyonunu arttirir™®. IL-6 kortizol salinimini, CRH ve
ACTH salinimini stimlle ederek arttirir. Kortizol ise feedback inhibitor gibi IL-6
uretimini baskilar. Obezitede IL-6 seviyesi artar. Viseral yag dokusu deri alti yag
dokusuna oranla 2-3 kat daha fazla IL-6 Uretir. Plazmada vicut yag kitlesiyle
orantil sekilde bulunur®”.

KOAHta gelisen kaseksinin mekanizmalarinin arastinlldigi calismalarin
cogunda sistemik inflamasyon en éncelikli konu olarak ele alinmistir. inflamatuvar
anoreksiyada 6zellikle TNF-a, IL-6 ve IL-1 rol oynamaktadir®’. KOAH'taki
inflamasyonun ortaya c¢ikigi ve surekliliginde 6nemli rol oynayan TNF-a bir
transkripsiyon faktoru olan nukleer faktor kapa B’nin salinimini artirarak hucrelerde
protein yikimina yol acabilir, bu 06zellikle kas kaybinin mekanizmasinda
onemlidir®®. Plazma TNF-a diizeyleri bircok kasektik KOAH'lI hastada dlciilmiis ve
farkli sonugclar bildirilmigtir. Genel olarak KOAH’lI olgularda gelisen kasekside
inflamatuvar sitokinlerden IL-6 ve 6zellikle de TNF-a’nin artan dizeylerine dikkat
cekilmekte ve sitokinlerin genis fizyolojik etkilerinin yaninda immunolojik ve
niitrisyonel fonksiyonlarinin da oldugu vurgulanmaktadir®.

KOAH’taki sistemik inflamasyon 06zellikle TNF-a ve IL-6'y1 igeren
proinflamatuar sitokinler Uzerinden insilin direncini arttirarak tip-2 diyabet riskini
arttinir™. Benzer etkiyle TNF-a ve IL-6 yiiksekligi MS'da da gdsterilmistir™.

KOAH’ta Endokrin Sistemdeki Degisiklikler

KOAH'lI hastalarda hormonal yollarin regulasyonu degismistir. Ancak
KOAH'lI hastalarda endokrin degisikliklerle ilgili yapilmis ¢alismalar az ve sonuglari
celiskilidir. GUnUmuzde endokrin bir organ olarak kabul edilen adipoz dokudan
salgilanan belli basli hormonlar adiponektin, leptin, TNF, visfatin ve resistindir.

Yag dokusundan salgilanan adipositokinler arasindaki dengenin korunmasi
glikoz ve lipid metabolizmalarinin homeostazi agisindan dnemli rol oynamaktadir.

Leptin

Zhang ve arkadaslari tarafindan 1994 yilinda kesfedilen leptin (Ob protein),
adini Yunanca leptos (ince) kelimesinden almigtir. Yapisal olarak sitokinlere
benzeyen, 16 kilodalton molekuller agirlikta tek zincirli ve 167 aminoasit iceren bir
protein hormondur.

Leptinin, néroendokrin fonksiyonu, istah, vicut agirhdi ve termogenezin
kontroli, glikoz dengesi ve lipid metabolizmasi Uzerinde Onemli etkileri

bulunmaktadir®®.
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Leptin vucutta baslica adipoz dokudan sentezlenir ancak mide fundusu,
iskelet kasl, karaciger ve plasentadan uretimi de gosterilmistir. Kanda serbest ve
proteine bagli olmak Uzere iki formda bulunur. Leptinin aktivitesinden serbest
formun sorumlu oldugdu diisiiniimektedir®®.

Obez bireylerde serumdaki leptinin buyudk kisminin serbest formda oldugu
belirlenmistir. Leptinin dolasimdaki yari émru yaklagik olarak 30 dakikadir ve
pulsatif olarak yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve kan
duzeyleri gece saatlerinde pik yaparken, 6gleden sonra en dusuk duzeylere iner.
Serum leptin duzeyleri kadinlarda erkeklere oranla daha yuksektir. Bu durum
kadinlarda yag dokusu fazlaligi ve deri alti/viseral yad oraninin daha fazla olmasi
ile aciklanmaktadir. Leptin duzeyinin en 6nemli belirleyicisi vicut yag kitlesi ve BMI
olsa da bircok faktor leptin duzeyinin kontrolinde rol oynar. Obezite, gida alimi,
glukoz, hiperinsilinemi, glukokortikoidler ve prolaktin leptin sentezini artirirken,
aclik, tiroid hormonlari, buyime hormonu, serbest yag asitleri, soguga maruz
kalma ve katekolaminler leptin salinimi ve ekspresyonunu azaltir’’. Yas, bazal
glukoz  konsantrasyonlari ve  etnik  Ozelliklerin ~ dolagimdaki leptin
konsantrasyonlarini etkilemedigi bildirilmistir®®.

Leptin reseptorleri sitokin ailesine asiri benzerligi nedeniyle class | reseptor
ailesinden sayilmaktadir. Leptin IL-6 ve IL-11 ile ylksek oranda benzerlik
gosterirken, leptin reseptérleri de IL-6 ile homoloji gdstermektedir®>°.

Leptin reseptorleri OB-Rb (uzun reseptorler) ve OB-Ra (kisa reseptérler)
olmak Uzere iki gruba ayrilmistir. OB-Rb reseptorleri sinyal transdiksiyonu
kapasitesine sahiptir, en ¢ok hipotalamusta bulunmalarina ragmen vicudun diger
dokularinda da (akciger, bdbrek, karaciger, hematopoetik hicreler, CD4+ ve CD8+
lenfositler, endotel hucreleri, plateletler, yad dokusu) saptanmistir. OB-Ra
reseptorler intraselUler sinyal Uretimi icin gerekli olan segmentlerin tumunu
tasimazlar ve bu nedenle sinyal iletiminde rolleri cok az veya yoktur. OB-Ra
reseptorlerin baslica bulundugu dokular ise bobrek, akciger, koroid pleksus ve
beyin kapilleridir. OB-Ra reseptorlerin leptinin  merkezi sinir sistemine

transportunda 6nemli goérevleri oldugu diisiindlir’”

. Dolagsimda esas olarak
¢ozunur leptin reseptorlerine bagli olarak bulunan leptin santral ve periferik etki
gOstermektedir. Leptinin ana etki mekanizmasi bir¢ok hipofizer hormonun
regulasyonunda goérev alan ve asil etkisi istah artirmak olan néropeptit-Y’nin arkuat

nikleusdan salinimi ve ekspresyonunu inhibe etmektir. Baslica tokluk faktoru
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olarak tanimlanmis olan leptinin sadece enerji regulasyonunda rol almadigi cinsel
gelisim, Ureme, hematopoez, immulnite, gastrointestinal fonksiyonlarin
dizenlenmesi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, anjiogenez ve osteogenezisde
de dnemli rolleri oldugu saptanmistir®”.

Leptinin dogal ve edinsel immunitede 6nemli rol oynadigi bilinmektedir.
inflamasyon sirasinda leptin diizeyinin artmasi konagin inflamasyona verdigi
yanitta dnemli bir faktdr oldugunu diisiindiirmektedir®®. Leptin ve leptin reseptor
defekti olan farelerde immun fonksiyonlarin bozuldugu tespit edilmistir. Bu
bozukluklar baglica hicre aracili immdn yanitta olmaktadir ve o6zellikle viral ve
bakteriyel enfeksiyonlara karsi yanitta azalma ve azalmis makrofaj fonksiyonlari

seklinde kendini  gdstermektedir®°.

Leptin, monosit ve makrofajlarin
proliferasyonunu uyarir®’. Aktivasyon gdstergeleri olarak da bilinen CD71, CD11c,
CD11b, HLA-DR ve CD25’in hiicre yuzeyinde ekspresyonlari leptin ile artmaktadir.
Leptin makrofajlari aktive ederek fagositozu gu¢lendirir ve TNF-a, IL-6 ve IFN gibi
proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu artirir’’*%%2 | eptin, PMNL'lerin
oksijen radikalleri Uretimini ve kemotaksisini stimile eder. NK hcrelerin
diferansiyasyon, proliferasyon ve aktivasyonunu saglar®.

Leptin, timik homeostazi ve IL-1 ve TNF-a gibi akut faz reaktanlarinin
sekresyonlarini etkiler. Proinflamatuvar yolaklari aktive eden Th1 hicre
diferansiyasyonuna yardimci olur ve hayvanlarda deneysel olarak olusturulmus
hastaliklarda otoimmun yanitlarin baglatiimasinda ve moduilasyonunda rol oynar. T
lenfositlerin proliferasyonu ve gelismesi igin gerekli olan leptin, T hicre yanitlarini
dizenler. Th1 sitokin Uretimini artirdigi, Th2 sitokin dretimini baskiladigi
gosterilmistir®®. Leptin IL-2 ve IFN retimini artirip IL-4 diizeyini azaltarak Th1/Th2
dengesinin duzenlenmesinde 6nemli rol oynar ve lenfositlerde anti-CD3 uyarimina
yol acarak lenfositleri Th1 yoninde prolifere olmaya dogru ilerletir. Leptinin ayrica
CD4+T  hicrelerinde  adezyon  molekdllerinin ekspresyonunu  artirdidi
gosterilmistir®.

Leptin beslenme durumu ve enerji dengesindeki degisikliklere karsi
olusabilecek proinflamatuvar Th1 immun cevabini dizenler. Kilo alimi serum leptin
duzeyi ile birlikte Th1 aktivitesinde de artisa neden olmaktadir. Azalmis gida alimi
leptin dUzeylerini etkileyerek immin cevapta degiskenlige yol acabilir. Leptin akut
olarak enfeksiyonlarda ve inflamasyon durumlarinda artmistir. Leptin dlzeyi

vucuttaki yag dokusu ile orantili olmasina ragmen tamamen de ona bagiml
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degildir. Bunun en 6nemli gostergesi, aclik durumunda yag dokusunda ciddi
azalma olmadan leptin dlzeyinin digsmesi ve beslenme ile henlz yag depolari
dolmadan leptinin yukselmesidir. Beslenmesi bozulmus deney hayvanlarinda
leptin uygulamasi sonrasi immun cevaptaki bozulma ortadan kalkmigtir. T
lenfositler, 16semik hicreler ve hematolojik progenitdr hicrelerde proliferatif ve
antiapopitotik etkisi gosterilmistir®®. Endotelyal hiicrelerde leptin reseptérlerinin
oldugu ve leptinin anjiyogenezi indiikledigi belirtilmistir’’. Ayrica leptin endotelyal
hicrelerde kendi ¢cok 6zel reseptorleri ile NO Uretimini indUkler. Leptin, sadece
adipoz doku ile orantili olarak salgilanan ve santral etkisiyle kilo alimini
dizenleyen bir hormon degil, ayni zamanda immun sistem Uzerine ¢ok cesitli
etkileri bulunan diizenleyici bir sitokindir®®.

Leptin ve KOAH

Leptin duzeyleriyle KOAH arasindaki iligkiyi agiklamaya calisan birgok
arastirma yapilmis ve degisik sonuclar ortaya koyulmustur. Bugtin agirlikli olarak
dusundlen, kas kitlesi ve vicut agirliginin kontrolinde énemli rolleri bulunan leptin
plazma diizeylerinin kilo kaybi olan stabil KOAH hastalarinda diisiik oldugudur®*°®.
Plazma leptin seviyeleri stabil KOAHta dusik seyrederken, akut atakta
yiikselmektedir®®.

Calikoglu ve arkadaslarinin KOAH’ta leptin ve TNF-a dizeyleri ve bu
belirteclerin nutrisyonel parametreler ile olan iligkilerini inceledikleri ¢alismalarinda,
leptin ve TNF-a duzeylerinin ataktaki hastalarda stabil KOAH'lI hastalara gore
daha ylUksek oldugunu belirlemiglerdir. Yine ayni c¢alismada stabil KOAH’li
hastalarda leptin ile BMI arasinda anlamli bir iliski gézlenmistir®’. Yuan ve
arkadaslarinin yaptigi ¢calismaya benzer sekilde Calikoglu ve arkadaslarn da stabil
KOAH’lI hastalar ile kontrol grubu arasinda serum leptin dizeyleri bakimindan bir
iligki bulunamazken, ataktaki KOAH hastalarinda serum leptin dizeylerinin anlamli
olarak arttigi ve 7 gunluk tedavi slresi sonunda serum leptin dizeylerinin bazal
degerlerine geri dondugunu godstermislerdir. Bu yUksek leptin dizeyleri atakta
KOAH'In sistemik inflamatuar yaniti ile iliskilendirilmektedir®°8.

Leptin ve Kardiyovaskuler Hastaliklar

Birgcok calismada CRP, platelet agregasyon ve aktivasyonunu igeren
inflamasyon belirtegleri ve leptin arasinda korelasyon gosterilmigtir. Obezitede
yukselmis leptin dizeyinin inflamasyon ve trombozisi artirarak kardiyovaskuler

hastalik gelisimine katkida bulunacagi ve bu etkilerin leptin direnci ile azalabilecegi
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bildirilmistir®®.

Leptin ve Metabolik Sendrom

MS’da hiperleptinemik bir durum oldugu, serum leptin dizeyinin yag doku
kitlesi ve insulin direnci ile pozitif iliskili oldugu bildirilmistir’®. Leptin abdominal
obezitede ylksek olmasina ragmen aslinda obezite karsiti bir hormondur, fizyolojik
etkileri MS gelisimini engelleyici role sahiptir. Ancak veriler MS’da leptin direnci
varhgini  disiindiirmektedir’'. Hiperinsulinemi ve insulin direncinin leptin
seviyelerini arttirdigi, leptinin ise IRS-1 fosforilasyonunu inhibe ederek insulinin
etkinligini azalttigi gdsterilmistir’",

Bu bilgiler leptin yuksekliginin ve insulin direncinin birbirlerini tetiklediklerini
gOstermektedir. Sonugta leptin, BMI, bel ¢gevresi, HOMA indeksi arasinda gugclu bir
iliski mevcuttur. Leptin yuksekliginin ateroskleroz olusumuna katkisinin oldugu
saptanmistir’.

Adiponektin

Adipoz doku tarafindan sentezlenen 247 aminoasitten olusan ve 30 kDa
bayukligunde olan adiponektin, diger isimleriyle, GBP28, adipoQ, ACRP30,
kollagen VIII ve kompleman C1 benzeri bir plazma proteinidir. Genis aralik dilimleri
iceren insan yag cDNA sinin adiposit differansiasyonunun 3T3-L1 ve 3T3-F442A
fibroblast safhasinda izole edilir’®. Salgilandiktan sonra plazmada kollagen 1, I,
V’e baglanir, Il ve IV’e baglanmaz. Adiponektin endotel adezyon molekullerinin
VCAM-I, ICAM-I| ve E-Selektin ile olan iliskilerini inhibe eder, inflamatuar sitokinler
(TNF-a gibi) ile iliskiyi tetikler®'. Bu sitokin kollajen benzeri bir proteindir ve kollajen
VI, X ve kompleman faktérii C1q ile yapisal bir homoloji géstermektedir’”.

Adiponektin etkilerinin glukoz metabolizmasindaki yeri ve mekanizmasi tam
bilinmemekle birlikte adiponektin reseptorleri gunimuze kadar belirlenememigtir.
Adiponektinin insulin direncini azaltmaktaki farmokolojik etkisi, obez farelerin kas
ile karacigerindeki plazma yag asidi dizeylerinde ve trigliserid igeriginde meydana
gelen bir azalma ile iliskilidir’®. Adiponektin 5-AMP-aktive protein kinaz
aktivasyonuna ek olarak miyositlerde asetil-CoA karboksilaz, yag asidi
oksidasyonu, glukoz alimi ve laktat UGretimini uyarir. Asetil-CoA karboksilaz
fosforilasyonunu ve karacigerde glukoneogenezde rol alan molekullerin azalmasini

da uyarmaktadir®.
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Adiponektinin fizyolojik roli tam olarak belirlenmemistir. Ancak deneysel
veriler adiponektinin anti-aterojenik ve antiinflamatuvar o6zellikleri olabilecegini
distindirmektedir®.

Adiponektin ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Arastirma bulgulari adiponektinin ateroskleroza karsi koruyucu bir rol
oynadigini dusundurmektedir. Adiponektin dizeyinin dismesi ile ateroskleroz
sirecinin hizlandi§i yapilan calismalar ile gdsteriimistir®. Ayrica erkeklerde
obezite ve tip II DM gibi KVHya iligkin bazi risk faktorleri ile de iligkili
bulunmustur®®. Aterosklerozun erken evresinde monosit makrofajlar diiz kas
proliferasyonunu baslatan gesitli sitokinler ve buylme faktorleri salgilamaktadirlar.
Adiponektinin monosit makrofajlardan TNF-a sekresyonunu azalttigi ve ayni
zamanda TNF-a ile induklenen biyolojik etkileri zayiflattigi gdsterilmistir. Bu protein
makrofajlardan  TNF-a sekresyonunu ve  “koépUk hicre”  olusumunu
baskilamaktadir®®.

Adiponektin endotel hucrelerinde in vitro intraselliler adhezyon molekulu-1,
endotel hdcresi adhezyon moleklli-1 ve E-selektin  ekspresyonunu
baskilamaktadir, TNF-a ile uyarilan insan aortik endotel hlcrelerinde monositlerin
yapismasini da onlemektedir®®®*. Bu adipozit tiirevi proteinin son zamanlarda
miyelomonositik progenitorlerin proliferasyonun yani sira fagositik aktivite ve
makrofajlar tarafindan TNF-a Uretimi Gzerinde inhibitor etkisi oldugu bildirilmigtir.
Ayrica bu durum, myelomonogenik hiicre dizilerinde apopitozu indiikleyebilir®.
Adiponektinin inflamatuar uyaranlara yanitta endotel hlcrelerinin endojen bir
diizenleyicisi olarak davrandigi disinilmektedir®®. Birlikte ele alindiginda bu
veriler adipozit tlrevi olan bu sitokinin, &zellikle endotel hicrelerinde ve
makrofajlarda  anti-inflamatuar ve  anti-aterojenik  etkileri  olabilecegini
disundurmektedir. Bu nedenle vaskuler hasarin deney modellerinde ve
aterosklerotik surecin erken meydana gelen olaylarinda koruyucu bir rol oynadigi
one surdlebilir.

Adiponektin ve Metabolik Sendrom

Simdiye kadar bildirilen bulgular adiponektinin antihiperglisemik, anti-
aterojenik ve anti-inflamatuar 6zellikler tasidigini distundurmektedir. Yuksek serum
adiponektin diizeyleri; yiiksek insiilin duyarlihgi ve glukoz toleransi ile iligkilidir®”.

Obezite ve MS’da plazma adiponektin duzeylerinin dustugu cesitli

70,87,88

calismalar ile gosterilmigstir . Bu nedenle, adiponektinin veya adiponektin
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sekresyonunu ya da etkisini uyaran ilaglarin insulin direnci; 6zelikle tip 2 DM ve
obezite ile iliskili hastaliklara karsi tedaviye yonelik seceneklerde etkili olabilecegi
distinilmektedir’®.

Adiponektin ve KOAH

Adiponektin plazma TNF-a dizeylerinin ve aktivitesinin digsmesine ve IL-6
uretiminde azalmaya neden olur. Adiponektin KOAH, KAH, tip 2 DM, MS ve
romatoid artrit gibi hastaliklarin patogenezini immun ve inflamatuar komponentleri
ile etkiler”'.

Adiponektinin hem stabil donemde hem de ataktaki KOAH hastalarinda,
saglikh bireyler ile kiyaslandiginda arttigi goralmustar. Bu nedenle adiponektin
KOAH® ta diisiik dereceli inflamatuar yanitin bir belirteci olabilir®.

insiilin

KOAH’lI hastalarda gelisen diger bir degisiklik insilin direncidir. Inslin
karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek, hepatik glukoz tretimini
baskilar. Ayrica glukozu kas ve yagd dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak
glikojen olarak depolanmasini ya da enerji Uretmek Uzere okside olmasini saglar.
instlin direnci, insllinin glukozu hiicre igine génderme etkisinin azalmasi veya
kaybolmasi olayidir. Bu olay sonunda kanda artan glukoz, insilin salgilama
mekanizmasini uyarir. Béylece hiperglisemi ve hiperinsilinemi birlikte olusur®.
insiilin direnci olan pankreasta bir bozukluk olmadi§i siirece kompansatuar
hiperinstlinemi ile normal karbonhidrat metabolizmasi idame ettirilir. Beta
hidcresinde programlanmis bir defekt var ise, bir sure sonra beta hucresi
kompensatuar hiperinsulinemiyi saglayamaz. Bozulmus glukoz toleransi veya tip 2
DM gelisir. Bu 6zellik insilin direncinin en gbéze carpan tablosudur ve abdominal
obesite ile birlikte MS’un altta yatan baskin risk faktorudir. Ateroskleroza yol agan
temel neden ise hiperinsilinemiden ziyade, hiperinsulinemi tablosu gdsteren
insdlin direncidir. Kas gibi periferik dokular insulin direncinin asil yeridir. Yapilan
birgcok ¢alismada da tip 2 DM’li hastalarda insdlin ile uyarilmis glukoz kullaniminda
defektin en fazla oldugu yerin iskelet kasi oldugu gosterilmistir®. insiiline bagl
glukoz kullaniminda defekt tip 2 diyabetikler disinda olmayanlarda da
gorulmektedir. Yag dokusu vicudun enerji deposu olmasinin yani sira, metabolik
kontroli saglayan, hormonal olarak aktif bir doku olarak kabul edilmektedir. Yag
dokusunda sentezlenen ve adipositokin olarak adlandirilan adiponektin, leptin,

TNF-a ve IL-6 vicutta glukoz ve lipid metabolizmasinin dizenlenmesinde aktif rol
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oynarlar. insiilin direncinin gelisiminde de yag dokusundan salgilanan bu hormon
ve sitokinlerin énemli rolii oldugu bilinmektedir®.

Koroner Arter Hastaligi

Kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisinde devam eden gelismelere ragmen
bu hastaliklar 6lum nedeni olarak tum dinyada halen birinci sirada yer almakta ve
hayat kalitesini onemli derecede kisittamaktadir. Kardiyovaskuler hastaliklar her
yasta, onemli bir morbidite etkenidir ve prevalansi gin gectikce artmaktadir.
Tikayici KAH’1 genellikle koroner arterlerin aterom plaklari ile daralmasi sonucu
ortaya c¢ikar. Aterom plagi disinda konjenital anomaliler, radyasyon ve koronerleri
tutan arterit gibi durumlarda da, KAH gorilebilmektedir. KAH altinda yatan esas
neden, ateroskleroza yol agan koroner endotel fonksiyon bozuklugudur. Endotel
disfonksiyonu, inflamasyon, lipid birikmesi ve fibromuskuler hiperplazi ile koroner
aterosklerotik plak meydana gelmesiyle sonuglanir. Olusan bu plak yirtimaya ve
ardindan pihtt olusumuna son derece yatkindir. Bazi hastalar semptomsuz
olabilmekte iken, c¢odunda gogus agrisi bulunur. KAHIn 6nemi, toplumdaki
yayginhidindan, neden oldugu myokard enfarktlsu, kalp yetmezligi, ani kardiyak
olum ve benzeri saglik problemleri ile getirdigi sosyoekonomik ylklerden dolayi
blyUmektedir. Sigara, fiziksel inaktivite, obezite gibi bazi risk faktorleri
degistirilebilir veya diyabet, hipertansiyon, enfeksiyon gibi bazi risk faktorleri
kontrol altina alinabilirken, aile hikayesi, yas, genetik ve irksal faktorlerin iginde
sayllabilecegi bazi risk faktorleri de degistirilememektedir®.

KAH tanisinda hastadan alinan 6yku ¢ok dnemlidir. Gogus agrisinin niteligi
ile birlikte tani elektrokardiyografi (istirahat ve egzersizde iken) bulgulari, myokard
perfiizyon sintigrafisi, ekokardiyografi ve koroner anjiyografi ile konulmaktadir®.
Anjinasi olan hastalarin %25‘inde istirahat elektrokardiyografisi normaldir; ancak
nonspesifik degisiklikler veya eski iskemi bulgulari gézlenebilir. Egzersiz testi en
yararll noninvaziv testtir ve siklikla diger goruntileme yontemleri (sintigrafi,
ekokardiyografi veya manyetik rezonans) ile kombine edilir. Stres perfuzyon
sintigrafisi %75-90 oraninda basarilidir, ancak %20-30 yanlisg pozitiflik olabilir.
KAH’I en iyi tanimlayan tanisal islem ise koroner anjiyografidir®.

Ulkemizde ateroskleroz ve iligkili hastaliklar yayginlik agisindan diger
ulkeler ile benzerdir. TEKHARF c¢alismasindan elde edilen 2007-2008 verilerine
gore KAH sikligl, 45-54 yas grubunda %6, 55-64 yas grubunda %17, >65 yas
kisilerde %28°dir®®.
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Tablo 6. Ateroskleroz Olusumunu Hizlandiran Risk Faktorleri

Risk Faktorleri

1- Yas

2- Cinsiyet

3- Aile dykusu

4- Sigara

5- Hipertansiyon

6- Obezite

7- Diabetes mellitus

8- Fiziksel inaktivite

9- Total kolesterol veya LDL kolesterol yuksekligi
10- DUsuk HDL kolesterol duzeyleri

11- Psikolojik, sosyal, kulturel ve yapisal faktorler
12- Alkol

13- Prostaglandinler

14-Hiperkalsemi

15-Hiperkoagulobilite

ileri yas, sigara, sedanter yasam gibi ortak risk faktdrleri nedeniyle KOAH
ve KAH birlikteligi sik gorulmektedir. Yas, cinsiyet ve sigara dykusunden bagimsiz,
hava akim kisitlamasi olan hastalarda kalp krizi nedeniyle o6lum riski énemli
derecede yiiksektir®®.

Sin ve arkadaslarinin ¢alismasinda hava akim kisitlamasi ile lipid profili,
kan basinci, sigara dykusu eslestirildiginde agir hava akim kisitlamasi olanlarda
daha yilksek CRP ve CIIS (kardiyak zedelenme skoru) diizeyi saptanmistir?’.

Arteryal katilik; sigara icimi, hiperkolesterolemi, DM, HT gibi bilinen
aterosklerotik risk faktorlerinin artisi ve yaglanmanin sonucu olarak meydana gelir.
Artmis aortik katilik; damar sisteminin yaygin aterosklerotik tutulumunun
gostergesidir®®'%". Arteryal katilik yaslanma ve metabolik bozukluklarla da iliskilidir.
Arteryal katihdin artmasi kronik renal yetmezlik, ateroskleroz, DM gibi birgok
hastalijin ve yaslanma siirecinin sonucudur'®. Arteriyel katihk bag dokudaki
degisikligi veya inflamasyonu veya KOAH’lI hastalarda sistemik inflamasyona

yaniti yansitiyor olabilir. Yine amfizemli hastalarda sistemik inflamasyona yanit
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olarak yaygin endotel fonksiyon bozuklugunu yansitabilecegi belirtimektedir'®.

Arteriyel katilk KOAH’lI hastalarda, sigara icen ve icmeyen sagliklilara kiyasla
CRP diizeyi ve hastaligin siddetinden bagimsiz bir sekilde artmistir'® %, KOAH'lI
hastalarda arteriyel katiligin artmasi sistemik inflamasyon ile iligkili olarak
kardiyovaskiiler risk artisina sebep olur'®.

KOAH ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Kalp ve akciger arasinda anatomik ve fonksiyonel yakin iligki oldugu icin bir
organi etkileyen fonksiyon bozuklugu digerini de etkilemektedir. Aradaki iligki iki
tipte siniflandiriimistir. Birincisinde sigara gibi ortak risk faktorleri nedeniyle
KOAH’lI hastalarda KAH ve kalp yetmezligi olusurken; ikincisinde KOAH'l
hastalarda intratorasik mekanik yukiun artmasi nedeniyle kardiyak disfonksiyon
olusabilmektedir'®”’.

KOAH'ta KAH, serebrovaskiiler inme ve ani 8liim riski artmistir'®®. KOAH'lI
hastalarda KAH ile ileri yas, sedanter yasam ve sigara i¢imi gibi ortak risk faktorleri
vardir. KOAH hastalarinda KVH nedenli mortalite oldukga yiiksektir'%®1%°,

ingiltere ve Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan calismalarda KOAH'Ii
hastalarda kardiovaskuler kaynakli ve akciger kanseri nedenli élumlerin solunum
yetmezligi nedeni ile gelisen dlimlerden daha sik oldugu gdsterilmistir'®. Hava
yolu obstriksiyonu olan olgularin yas, cins ve sigara iciminden bagimsiz olarak
miyokard enfarktiisiinden 6lme riskinin yilksek oldugu kanitlanmistir'®®. FEV1
daha oOnce hi¢ sigara igmemis Kisilerde bile kardiovaskuiler risk ile iligkili
bulunmustur>.

Akciger Sagligi Calismasi’nda KVH’ya bagl dlimler %25 (ortalama yas 50,
ortalama FEV1 beklenenin %79), TORCH calismasinda %27 (ortalama yas 65,
ortalama FEV1 beklenenin %44) olarak bulunmustur. Bu hastalarda pulmoner
nedenler ile kiyaslandiginda kardiovaskuler nedenli hastane bagvurulari 3 kat
daha fazladir. Akciger Saghgr Calismasi 14 yil siren yaklasik 6000 hastanin
izlendigi bir calisma olup, sigara icme Oykusu dahil edildiginde kalp krizinden
olumlerde FEV1’in bagimsiz belirleyici oldugunu ortaya koymustur. FEV1’deki her
%10’luk azalma; tim nedenlere baglh mortaliteyi %14, kardiyovaskuiler mortaliteyi
%28 ve fatal olmayan koroner patolojileri %20 oraninda arttirmistir. Yine bu
calismada hafif KOAH’lI hastalarin ilk kez hastaneye yatiglarinin  %42’sinden ve
ikinci kez yatislarinin %44’GUnden kardiyovaskuler hastaliklarin sorumlu oldugu,

%14’inden ise solunumsal nedenlerin sorumlu oldugu gdsterilmistir''!. Hastalik
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evresi arttikga, enflamasyon yogunlugu artmakta ve kardiyovaskuler patolojilerin
de gelisimi hizlanmaktadir. Sigaranin  birakilmasi ise kardiyovaskuler
komplikasyonlari ve kanser riskini azaltmaktadir''%.

KOAH’lI hastalar ile yapilan bir diger ¢calismada FEV1’i <50 olan hastalarda
arteriel katihigin FEV1’i >50 olan hastalara oranla artti§i gdsterilmistir'®*.

Genis populasyon calismalarinda ileri KOAH’llarda iki kat daha yUksek
KVH, 1,6 kat daha fazla hipertansiyon ve daha fazla hastaneye yatis gézlenmigtir.
Her iki hastaligin patolojisinin olusmasinda dusuk dereceli sistemik inflamasyonun
varligi dikkat cekici bir durumdur. KOAH’taki sistemik inflamasyonun KOAHli
hastalardaki iskemik kalp hastaligi ve aterosklerozun patogenezinde rol oynadigi
distinilmektedir®.

KOAH'lI hastalardaki akcigerin periferik bdlgelerindekine benzer sekilde
aterosklerotik plaklarda da T helper-1 hucrelerinden IFN-y salgilanmasi ve
makrofajlarin sayisinin artmasi ile karakterize dusik dereceli bir inflamasyon
vardir'™®. KOAH'lI hastalar egzersiz ya da atak gibi nedenler ile sikga hipoksiye
maruz kalabilir. Bununla beraber hipoksi kardiovaskuler sistem Uzerinde de genis
etkiye sahiptir. Hipoksinin aterogenez Uzerindeki etkileri multifaktoriyel gibi
durmaktadir. Bu faktorler temelde artmis inflamasyonu, oksidatif stresi, ylzeyel
hiicre adhezyon molekdillerinin artisini ve hemodinamik stresi icermektedir'*.
Ortak risk faktorleri ve her iki hastaligin patogenezinde kendine yer bulan sistemik
inflamasyonun etkileri nedeniyle KOAH'lI hastalarda eslik eden iskemik kalp
hastaligi olanlarda da hava akim kisitlamasi olup olmadig arastiriimahdir'™.

Metabolik Sendrom

Metabolik sendrom (MS); abdominal obezite, glukoz-insulin metabolizmasi
bozuklugu, dislipidemi ve hipertansiyon ile seyreden ve genellikle Tip 2 diabetes
mellitus ve artmigs kardiyovaskuler hastalik riskiyle karakterize olan proinflamatuar,
protrombotik bir bozukluktur'®.

MS ilk kez Reaven tarafindan 1988’de tanimlanmis olup, dislipidemi,
hipertansiyon, hiperglisemi gibi birkag risk faktérinin kimelendidi hastalik grubu
Sendrom-X olarak isimlendirilmistir. Reaven, Sendrom-X’i, kardiyovaskuler
hastaliklar igin katlanarak artmig bir risk faktort olarak kabul etmigtir. Daha sonra
yapilan galismalarda Sendrom-X'in altinda yatan sebebin insulin direnci oldugu

ileri strdlmastir. O andan itibaren bu sendrom yerine “insulin direnci sendromu”
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terimi kullanilmasi benimsenmistir. Son yillarda bu sendrom daha ¢ok metabolik
degisiklikleri yansittigi icin “metabolik sendrom” terimiyle anilmaktadir’®'"",

Son 20 yildir dinya genelinde MS’ lu kisi sayisinda belirgin bir artis
gOzlenmektedir. Etiyolojisi multifaktoriyal olan MS, hareketsizlik, kolesterol igerigi
yuksek besinlerin fazla alinmasiyla gelisen obezite, yas ve cgesitli genetik
faktorlerin birlikteligi sonucunda meydana gelir''®'"®,

MS, KVH’ya yol agan risk faktorleri toplulugudur. Bu metabolik risk faktorleri
kan basinci yuksekligi, hiperglisemi, dislipidemi, protrombotik faktorler ve
proinflammatuvar faktorlerin artmasidir. MS’lu olgular KVH oldugu kadar tip 2 DM
icin de yiiksek risk altindadirlar. insiilin rezistansi KVH igin oldugu kadar tip 2 DM
gelismesi icin de esas risk faktériidir''®. Bu nedenle MS’un taninmasinin ana
hedefi ylksek ateroskleroz ve tip 2 diyabet icin yuksek riskli hastalari belirlemek ve
bu riskleri digurmek icin gerekli olan dnleyici tedbirleri almayi saglamaktir. Obesite
MS’un gelisimi asamasindaki en énemli parametredir'®.

One surllen farkli tanimlamalar nedeniyle MS tanisinda problemler
mevcuttur'®. Tablo 7’de MS'un farkli tanimlamalari g&sterilmistir. MS’un tani
kriterleri, kronolojik sirayla 1998’de Diinya Saglk Orgiiti (WHO)"’, 1999'da EGIR
(Avrupa insilin direnci calisma grubu)'??, 2001’de Ulusal Kolesterol Egitim
Programi Eriskin Tedavi Paneli Ill (NCEP ATP-II1)° tarafindan tanimlanmistir. Son
olarak 2005'te bu kriterler hastaligi daha tanimlayici hale getirmek amaciyla
Uluslar arasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan tekrar diizenlenmistir'**. WHO
tarafindan 1998’de yapilan ilk tanimlamada insulin direncinin major risk faktori
olduju ve tani igin insilin direncinin zorunlu oldugu aciklanmistir'®. EGIR
tarafindan 1999° da WHO tanimlamasi modifiye edilmigtir. Burada da insulin
direnci tani igin esas olup, populasyondaki plazma instlin seviyesinin Ust ¢ceyrek
dilimi insulin direnci olarak tanimlanmigtir. WHO'dan farkli olarak EGIR abdominal
obesiteye daha cok agirlik vermis ve diyabeti tanimlamaya dahil etmemistir'?®.
NCEP ATP Il tarafindan 2001‘de yapilan tanimlamada tek bir kriter gerekliligi
yerine 3 kriterin olmasi gerekliligi kabul edilmistir®. AACE (Amerikan Klinik
Endokrinologlar Dernegi), 2003‘de NCEP ATP Ill tanimlamasini modifiye ederek
instilin direncini yeniden temel kriter olarak kabul etmistir'?®®. IDF, 2005‘de
abdominal obesitenin insulin direnci ile korele oldugunu belirterek ATP Il

129

kriterlerini modifiye etmistir'<°. IDF, MS risk faktorleri ve abdominal obesite
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arasindaki iliskide etnik farkliliklara dikkat ¢cekmis ve abdominal obesiteyi farkl

tanimlamistir'?®.

Tablo 7. Metabolik Sendromun Farkli Tanimlamalan

Parametre NCEP ATP | IDF 2005 WHO 1998 EGIR1999 AACE 2003
111 2001
Gerekli Bel gevresi | insilin Instlin direnci Instlin direnci igin
olanlar 294 cm (E) | direnci veya aglik yuksek risk veya
280 cm (K) | Acghk hiperinsulinemisi | BMI=25kg/m2veya
glukozu (%25i asan) Bel cevresi 2102
=110 mg/dl; cm(E) 288 cm (K)
2. saat
glukozu
=140 mg/dl
Kriterlerin =3 Ve 22 Ve 22 Ve 22 Ve 22
sayisl
Glukoz 2100 mg/dl | 2100 mg/dl 110-125 mg/dl glukoz=110 mg/dl;
veya ilag Veya DM 2. saat
kullanimi tanisi glukoz=140 mg/dl
HDL-K <40 mg/dl | <40 mg/dl | <35 mg/l (E) | <40 mgl/l <40 mg/I(E)
(E) <50 (E) <50 <40 mg/l (K) <50 mg/I(K)
mg/dl (K) mg/l (K)
Veya Veya
disuk HDL | dustk HDL
igin ilag kul. | icin ilag kul.
Trigliserid =150 mg/dl | 2150 mg/dl | 2150 mg/dl 2180 mg/dl veya | 2150 mg/dl
veya veya dislipidemi igin
yiksek TG | ylksek TG ilag kullanimi
icin ilag icin ilag
kullanimi kullanimi
Obesite Bel cevresi BKO >0,9 Bel cevresi 294
2102 cm (E), >0.85 cm (E)
(E) 288 cm (K),BMI=30 | 280 cm (K)
(K) kg/m2
Hipertansiyon | 2130/85 =>130/85 2140/90 2140/90 mmHg | 2130/85 mmHg
mmHg mmHg mmHg veya HT icin ilag
veya HT veya HT kullanimi
icin ilag icin ilag
kullanimi kullanimi
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One sirllen farkli tanimlamalar nedeniyle MS tanisinda problemler
mevcuttur' '®. Tanimlama MS’un varli§i veya yoklugunu saptamada %93 hastada
cakismistir. ABD’de IDF kriterlerine gore MS sikligi, ATP Il kriterlerinden %15-20
daha fazla bulunmustur'®.

Epidemiyoloji

Son 20-30 yilda, yasam tarzina bagl olarak, dinyada obezite sikliginda
ciddi artis olmasi, MS sikliginda bir patlamaya yol agmistir. Bu artis, beraberindeki
kardiyovaskuler hastalik riskiyle énemli bir saglik sorunudur. MS prevalansi, yas
ve etnik 6zelliklere gore dedisir. Fransa’da 30-39 yas grubunda MS prevalansi
%5,6 iken, 60-64 yas grubunda %17,5’e yiikselmektedir®.

NHANES verilerine gore Amerika Birlesik Devletlerinde MS prevalansi,
genel populasyonda %22, 20-29 yas grubunda %7, 60-69 yas grubunda %44 ve
70 yas lzerinde %42 olarak bildirilmistir’. NHANES verilerine gére, MS siklig
kadinlarda giderek artmaktadir. Ugbinden fazla hastanin tarandi§i Framingham
Kalp Calismasina katilan, DM veya KVH olmayan kisilerde, MS prevalansinin
erkeklerde %26, kadinlarda %16,6 oldugu bulunmustur. Sonuglar yasa goére
diizeltildiginde erkeklerde %56, kadinlarda %47°lik bir artis saptanmistir'2,

Ulkemizde, 2004 yili METSAR sonuglarina gére NCEP-ATP Il kriterlerine
gore 20 yas ve uUzeri erigkinlerde MS siklidi %35 olup, bu oran cinsiyete gore
dagitildiginda, kadinlarda %41,1 ve erkeklerde %28,8 olarak saptanmstir'’.
TEKHARF c¢alismasi verilerine goére, MS, erkeklerin %31‘inde ve kadinlarin
%43‘Unde gorulmustar. Yine NCEP-ATP Il kriterlerine gére MS sikhdi, TEKHARF
calismasinda 1990 yilinda %24,4 iken, 10 yil sonra %36,2'ye yUkselmistir.
TEKHARF c¢aligsmasi verilerine gore MS’nin, KAH gelisiminin %53’4nden sorumlu
oldugu bulunmus ve ayni galismaya gore MS sikliginin 40 yasindan sonra %40-45
dolayinda oldugu saptanmistir'®.

Risk Faktorleri

Vucut agirhginin artmasi MS icin en 6énemli risk faktoradir. NHANES Il
verilerine gore normal kilolularda %5, fazla kilolularda %22, obezlerde ise %60
oraninda MS goérulmektedir. Irk, ileri yas, sigara, genetik faktorler, karbohidratdan
zengin  beslenme, fiziksel inaktivite, disuk sosyoekonomik dizey ve

postmenopozal dénem diger risk faktorleridir'*°.
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Patogenez

1. insulin Direnci

MS’ un gelismesinde en ©énemli faktoér insilin direncidir. insllin direnci
dolagsimda normal veya artmig dizeylerde bulunan insulin hormonuna verilen
biyolojik yanitin yeterli olmamasi ile karakterize klinik bir durumdur. Beslenme
bozuklugu ve fiziksel aktivite kisithligi gibi faktorler, periferik insulin direncinin
gelisiminde rol oynamaktadir. insiilin direnci her ne kadar kas ve yagd dokusu gibi
insuline duyarli dokularda insulin ile induklenen glukoz transportundaki bozulma
olarak tanimlanabilirse de yol actigi klinik sonuglari dolayisi ile ateroskleroz ve
endotel disfonksiyonuna da neden olmaktadir. Plazma glikoz duzeyleri normal iken
de insllin direnci bulunabilir. insilin direnci diger risk faktérlerinden bagimsiz
olarak, ateroskleroz ve kardiyovaskaiiler olaylarin gelisimini etkilemektedir'>®.

Diyabette gorilen KVH'nin gelisiminde, hiperglisemi, hiperinstlinemi ve
insdlin direncinin tetikledigi ¢esitli hlcresel ve metabolik mekanizmalar rol
almaktadir’™’. Bu nedenle ATP IlI kilavuzunda DM'li hastalardaki kardiyovaskiiler
risk, KAH’taki ile esit kabul edilmis ve DM bir KAH esdegeri olarak tanimlanmistir.
Bozulmus glikoz toleransi olan kisilerde, kardiyovaskuler olaylara bagli 6lum
gelisme riski, normal glikoz toleransi olanlara gére daha yiiksek bulunmustur'®.
Diyabetiklerde diger MS faktorlerinin bir arada bulunmasi da, aterosklerotik KVH
icin daha yiiksek bir risk ifade eder’.

DM insulin eksikliginden, insulin etkisine cevabin bozulmasindan veya her
ikisinden de kaynaklanabilen, hiperglisemi ile seyreden, zamanla mikro ve/veya
makrovaskuler komplikasyonlarin eglik edebildigi kronik metabolik bir hastaliktir'.
Diyabetli hastalarda ateroskleroza bagli serebrovaskuler, kardiyovaskuler ve
periferik damar hastaliklari, HT ve hiperlipidemi, diyabeti olmayanlara gore oldukga
sik olarak karsimiza cikar'*.

DM igin tani kriterleri son olarak Amerikan Diyabet Dernedi (ADA) ve WHO
ya gore normal aglik kan glukozu 100’ Gn altinda olmalidir. Aglik kan glukozu =126
mg/dl (27,0 mmol/L) degeri ise diyabet icin tani kriteri olarak kabul edilmigtir (140).
WHO kriterlerine gore diyabet ayni zamanda 75 gr glukoz ile yapilmis tolerans
testinde 2. saat plazma glukozunun 2200 mg/dl (11,1 mmol/L) olmasi ile de
konabilir. Bozulmus glukoz toleransi (IGT) WHO' ya gore 75 gr glukoz ile yapiimig
tolerans testinde (OGTT) 2.saat plazma glukozunun 140-200 mg/dl arasinda
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oldugu durumdur. IFG ve IGT'nin MS’la birlikteligi ve KVH riskinin fazla oldugu
bilinmektedir '*'.

Genis populasyon calismalari KOAH’lI hastalarda hafif evrede bile diyabet
sikh@mnin arttigini goéstermektedir. Bu iliskinin sebebi net anlagilamamistir ancak
yuksek doz inhale kortikosteroid kullanimina bagli olabilecegi dusunulmektedir.
KOAH‘taki sistemik inflamasyon diyabet ile iligkili bulunmustur. Ozellikle TNF-a ve
IL-6’y1 iceren proinflamatuar sitokinler insilin direncini arttirarak tip-2 diyabet riskini
arttinrlar.  CRP, TNF-a ve IL-6 vyuksekligi ayni zamanda MS’da da
gozlenmektedir'' 142,

Hipoksemisi olmayan KOAH'lI hastalarda saglikh kisilere kiyasla sistemik
inflamasyona bagli olarak daha ¢ok insulin direnci gozlenmistir. Bu iliski KOAH'lI
hastalardaki KVH ve tip 2 diyabet riskinin artmasina katkida bulundugunu
gosterebilir'®®.  Periferik insilin direncini degerlendirmede insilin  duyarlilik
indeksleri, insilin-glikoz-C-peptid oranlari, OGTT, Minimal model ile sik érnekli IV
glikoz tolerans testi, glikozun surekli infuzyon modeli (CIGMA), insulin tolerans
testi, hiperinsulinemik oOglisemik klemp testi (HECT), homeostasis model
assesment (HOMA) kullanilan metotlardir.

Homeostasis Model Assesment (HOMA): Glikoz ve insulin degerlerinin
kullanimiyla beta hicre fonksiyonunu ve insilin direncini degerlendirebilen bir
testtir. On saat mutlak aclik sonrasi tek kan 6rnegi alinir ve asagidaki formul
kullanilr.

HOMA-IR= [ Aclik glikozu (mmol/L)x Ac¢lik insulini (mU/ml)] /22,5
instilin direnci olanlarda HOMA-IR >2,7dir".

2. Hipertansiyon

Amerikan Ulusal Yiiksek Kan Basinci Onleme, Tanima, Degerlendirme ve
Tedavi Komitesi VII. raporunda (JNC VII), normal kan basinci olarak <120/80
mmHg olarak kabul edilmis, 6nceki kilavuzdaki normal tansiyon sinirlari iginde
bulunan sistolik 120-139 mmHg ve diyastolik 80-89 mmHg kan basinglari
prehipertansiyon olarak siniflandiriimistir™. MS kriteri olarak kan basinci
sinirlarinda, kilavuzlar arasinda da farkhlik vardir. ATP Ill, IDF ve AACE
kilavuzlarinda kan basinci kriteri 130/85 mmHg ve Uzeri iken, WHO ve EGIR
siniflamalarinda 140/90 mmHg alt sinirdir'*®.

insilin direnci olanlarin siklikla esansiyel hipertansiyonu da vardir ve tersi

de dogrudur'*. insiilin, saglam endotelde, nitrik oksit yoluyla vazodilatasyon
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saglar. insllin direncinde, azalmis nitrik oksit, endotelin-1’in vazokonstriktif etkisini
kargilayamadidi igin arteriyel vazokonstriksiyon meydana gelir. insilin direnci ve
hiperinsilinemi renal sodyum atiliminda azalma, sempatik sistem aktivasyonu ve
vaskiiler fonksiyonlarda bozulma ile HT gelisiminde etkilidir™®.

3. Abdominal Obesite

Obezlerde genellikle insilin direnci olusmaktadir. Ancak insulin direnci
olmayan kisilerde de belirgin abdominal obezite olusursa MS gelisebilmektedir. Bu
bulgular MS ile abdominal obesitenin iliskisini desteklemektedir’®.

TEKHARF c¢alismasinda tanim igin bel cevresi erkeklerde 102 cm,
kadinlarda >88 cm olarak kullanildiginda, Tuarkiye'de erkeklerin %22,6’sI,
kadinlarin %61'i abdominal obeziteye sahiptir. Bu sonuglara goére toplam 10,5
milyon kiside abdominal obezitenin bulundugu tahmini yapilmaktadir. Tark
yetigkinlerinde KVH igin en yaygin risk faktorleri arasinda abdominal obezite,
sigara icimi, HDL-kolesterol diistikligii ve HT’den sonra 4.sirada yer almaktadir'™®.

4.Aterojenik Dislipidemi

Aterojenik dislipidemi yuksek trigliserid (TG) duzeyi (>150 mg/dl), dusuk
HDL kolesterol duzeyi (kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl) ve artmis VLDL
partikilleri ile karakterizedir. Bu sendromda HDL digi kolesterol duzeyi ylkselmig
olabilir ancak siklikla gergekte LDL kolesterol dizeyi anlamli olarak artmamistir.
Aterojenik dislipidemi gelismesindeki temel faktor, obezitede hepatik lipaz
aktivitesinin artmasidir. Hepatik lipaz, HDL partikilinl pargalar ve kandaki
dizeyini dusdrur. Karacigerde artmis serbest yag asidi stimilasyonu ile
trigliseridden zengin VLDL yapimi artar. Lipoprotein cekirdeginde TG artarken
kolesteril ester azalmasindan dolayl HDL icindeki kolesterol azalir. TG'den zengin
HDL ve LDL olusur. HDL ve LDL’'nin TG'den zengin yapilari metabolizmalarini
degistirir. Bu HDL' ler ¢abuk hidrolize olur ve duzeyleri duser. Trigliseridden zengin
LDL partiktlleri lipolize maruz kalarak VLDL partikullerini olusturur. Meydana gelen
dislipidemi oldukga aterojeniktir ve insulin direnci olan bireylerde kardiyovaskuler
riski arttirir™".

5. Proinflamatuar Sitokinler

MS’ un diusuk dereceli inflamasyon ile iligkili oldugu dustnulmektedir. Yag
dokusuna yerlesen makrofajlarin, lokal ve sistemik dolasimdaki proinflamatuar
sitokinlerin (CRP, TNF-a, IL-6) kaynagdi olabilecegi ileri surilmektedir. Yag

dokusunda, kasta ve karacigerdeki insulin direncinin; proinflamatuar sitokinler ile
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anti-inflamatuar sitokin olan adiponektinin relatif eksikligi ile iligkili olmasinin
yaninda bunlarin yaptigi zararlarin direkt sonucu olabilecegine dair bulgular
vardir'™?,

MS, KVH ve tip 2 diyabet gelisimi agisindan en onemli risk faktorudur.
Obezite sistemik zararlanmaya neden olan 6énemli bir metabolik durum
deformasyonudur. Obstruktif uyku apne hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
hipertrisemi, gut, mikroalbuiminuri, hepatosteatoz, demans gibi pek ¢ok hastalikta
obezite ile iliskili bulunmustur'®.

Tedavi

MS’da kilo kontrolinin saglanmasi, yasam tarzinin degistiriimesine ragmen
devam eden kardiyovaskuler ve tip 2 diyabet risk faktorlerininin tedavi edilmesi
fiziksel aktivitenin arttirlmasi temel tedavi hedefleridir'>*.

Metabolik Sendrom ve Koroner Arter Hastaligi

MS’un KAH olusumunda 6zel bir yeri oldugunun bilincine giderek artan bir
sekilde varilmaktadir. Bu itibarla tanimi igin genis bir uzlasiya varilan kriterlerin
belirmesi 6nem tasididi gibi, sendromun yayginliginin, onu olusturan unsurlarin
sikhgmnin, KAH ile birlikteliginin yetiskinlerimizdeki durumu ileri derecede Onem
tasiyan bilgilerdir. MS’'da aterosklerotik kalp hastaligi riskinin normal Kisilere
kiyasla dort kat fazla oldugu bildirilmisti. MS yastan badimsiz olarak %70
dolayinda bir ilave koroner risk katmaktadir®'.

Metabolik Sendrom ve KOAH

KOAHtaki sistemik inflamasyon sonucu agiga c¢ikan proinflamatuvar
sitokinler, insulin reseptorlerini bloke ederek insulin direncinin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Hafif KOAHta bile, DM’nin yaklasik 1,5 kat arttigi bildiriimektedir.
KOAH'lI olgularda DM ve KVHnin birlikteligi, MS sikhdini yansitabilir'.
Kardiyopulmoner rehabilitasyon programina alinan KOAH’li hastalarda NCEP ATP
[Il  kriterlerine gbre MS prevelansini arastiran bir ¢alismada, KOAH’lilarin
%47‘'sinde ve saglikhlarin %21'inde MS’un 5 kriterinden en az 3 tanesi
gosterilmistir. Yine KOAH’lI erkeklerde %61, KOAH'lI kadinlarda ise %27 oraninda
MS saptanmistir'®®.

Obez ve normal kilolu KOAH’lilarda MS ve inflamasyon belirteglerinin
arastinildigi bir baska galismada ise obezlerde TNF-q, IL-6, leptin seviyeleri yiksek

iken, adiponektin seviyesi dusuk bulunmustur. Ayrica asir kilolularin %50'sinde
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NCEP ATP Il kriterlerine gore MS bulunmusken normal kilolularin hi¢birinde MS

gosterilememistir'®"1%8,
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GEREG VE YONTEM

Calisma Grubu

Bu calismada Ekim 2009- Ekim 2010 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Gogus Hastaliklari poliklinigine basvuran GOLD 2009
kriterlerine gore klinik ve spirometrik olarak KOAH tanisi konulmus, 40 yas Uzeri,
herhangi bir endikasyon ile koroner anjiyografi endikasyonu konulmus, halen
sigara icen veya birakmis 154 stabil hastada KVH ve MS iliskisi incelendi.
Hastalara sosyo-demografik oOzelliklerini, sigara igme &ykulerini, ek hastalik
varligini, koroner anjiyografi tarihi ve sonucunu, dispne duzeylerini iceren bir anket
formu uygulandiktan sonra nabiz, tansiyon, boy-agirlik, bel ¢evresi, BMI, FFM,
FFMI dlgimleri alindi. Hemogram ve biyokimyasal testleri iceren periferik vendz
kan ve arter kan gazi ornekleri alindi. Son 3 ay icinde atak geciren ve sistemik
steroid kullanan, koroner sendromu olan (akut miyokard enfarktisu, kararsiz
anjina pektoris) ve aktif enfeksiyonu bulunan KOAH’lI hastalar ¢alismaya alinmadi.

incelemeler

1- Solunum Fonksiyon Testleri

Hastalara ATS kriterlerine uygun olarak Vmax22 Sensor Medics marka
spirometre cihazi ile Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gogis
Hastaliklari AD. Polikliniginde solunum fonksiyon testi U¢ kez yapildiktan sonra en
iyi test kaydedildi. Bronkodilatasyon testinde ise hava haznesi ile 4 puf salbutamol
(400 pgr) inhalasyonunu takiben 15 dakika sonra FEV1/FVC (%), FEV1 (%, It),
FVC (%, It) degerleri dlguldi. GOLD 2009'a gére KOAH evrelendirmesi yapildi.
Buna gore postbronkodilator FEV1/FVC <%70 olanlarin, FEV1'i >%80 evre 1,
FEV1 %50-80 arasinda ise evre 2, FEV1 %50-30 arasinda ise evre 3, FEV1<% 30
ise evre 4 KOAH olarak kabul edildi. Yine Vmax22 Sensor Medics marka analiz
cihazi ile hastalarin inspiratuar kapasite dlgimleri yapildi.

2- Arter Kan Gazlan

Oda havasinda ve oturur pozisyonda heparinle yikanmis enjektorle radiyal
arterden alinan 1 cc arter kan gazi érnekleri Mersin Universitesi Tip Fakdltesi
Hastanesi Biyokimya laboratuarinda kan gazi analiz cihazi ile degerlendirildi.

3- Periferik Kan Ornekleri

Hastalardan alinan vendz kan ornekleri biyokimya tiplerine 20 cc konularak
Olcumler yapildi. HDL-K, LDL-K, trigliserid, total kolesterol enzimatik kolorimetrik
metod ile COBAS-C-501 cihazinda, ac¢lik kan sekeri enzimatik hekzokinaz yontemi
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ile COBAS-C-501 cihazinda, aclik insulini ise 12 saatlik bir agliktan sonra Moduler
Hitachi E-170 kemiluminesans yontemiyle biyokimya Ilaboratuarinda olguldu.
HOMA (Homeostasis Model Assesment) indeksi ise aclik kan sekeri mmole
cevrildikten sonra asagidaki formule goére hesaplandi ve insilin direnci olarak
kaydedildi.

HOMA indeksi>2,7 olanlar insuline direngli kabul edildi. (HOMA indeksi: A¢lik kan
Sekeri x Aclik insilini/22,5)

Hs-CRP, COBAS-C-501 mikropartikul enhanced turbidimetrik yontemi ile IL6, TNF
alfa, Leptin, Adiponektin ise DSX Sistem cihazinda EASIA ydntemi ile biyokimya
laboratuarinda ol¢ulda.

4- Antropometrik Olgiimler, Kan Basinci ve Fizik Muayene

Anket formu uygulandiktan sonra boy, agirlik, kan basinci dlgimu ve fizik
muayene tek kisi tarafindan Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis
Hastaliklari polikliginde yapildi.

a) Boy-Agirlik Olgiimleri: Olclimler oda giysileri icinde, a¢ karnina ve
ayakta gerceklestirildi. Agirhk olcumu hafif kiyafetler ile tarti Gzerine ¢ikilarak, boy
Olcimu ise ¢iplak ayakla, ayakta dik dururken derin inspirasyon sirasinda basa
temas eden zemine paralel ince gubuk ile ayak tabani ve basin en Ust noktasi
arasi mesafe 0,5 cm hassasiyetinde olgulda.

b)Viicut Kitle indeksi (BMI): Adirhigin boyun karesine (m2) orani ile
hesaplandi ve Diinya Saghk Orgiiti (WHO) 6nerilerine gére 4 gruba ayrildi™®.
Buna gore BMI: < 18,5 olanlar; dusuk kilolu,

18,5-24,99 olanlar; normal kilolu
> 25-30 olanlar; asiri kilolu
= 30 olanlar ise obez olarak kabul edildi.

c) Yagsiz Viicut Kitle indeksi (FFMI): Bos mide ile 15 dakika supin
pozisyonda dinlendikten sonra Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Beslenme bdluminde bulunan biyoelektrik empedans analizatort ile hastalarin
yagsiz vucut kitleleri (FFM) dlguldi. FFM'nin boyun karesine orani ile FFMI elde
edildi.

d) Bel Cevresi: En alt kosta ile prosessus spina ilaca anterior superior
arasindaki en kuguk bel gevresi, gdobek Uzerinden yere paralel mezura ile dlguldu.

e) Kan Basinci: Onbes dakika dinlenme slresinden sonra yatar pozisyonda

iken her iki koldan dlgum yapilip en yuksek deger kaydedildi. JNC Vll‘'ye gore
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arteriyel kan basinci 140/90 mmHg Uzerinde olmasi ile hipertansiyon tanisi
konuldu™®.

5- Diyabet Varlig::
Aclik kan sekeri<100 mg/dl olmasi normal kabul edilirken, acglik kan sekeri 2100
mg/dl olmas! hiperglisemi, >126mg/d| lizerinde olmasi DM olarak kabul edildi'*®.

6- Koroner Arter Hastaligi
Herhangi bir endikasyon ile koroner anjiyografi yapilmasi planlanan stabil evredeki
KOAH’lI hastalar koroner anjiyografi sonuglari ile KAH tanisi agisindan
degerlendirildi. Bu hastalara yapilan koroner anjiyografi sonrasinda ACC/AHA
(American College of Cardiology/ American Heart Association) lezyon
klasifikasyonuna gore herhangi bir ana koroner arterde %50’ nin Uzerinde darlik
olmasi KAH olarak kabul edildi'®*.

7-Metabolik Sendrom
Hastalarda MS varligi NCEP ATP IIl (2001), IDF (2005), EGIR (1999) ve AACE

(2003) MS tani kriterlerine gore Tablo 8'de tanimlanan sekillerde arastirildi.
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Tablo 8. Metabolik Sendromun 4 Klinik Tanimlamasi

Parametre NCEP ATP Il | IDF 2005 EGIR1999 AACE 2003
2001
Gerekli olanlar Bel cevresi instlin direnci veya | Inslin direnci igin
294 cm (E) achk yuksek risk veya
=280 cm (K) hiperinsulinemisi BMI=25kg/m2veya
(%25i asan) Bel cevresi 2102
cm(E) 288 cm (K)
Kriterlerin sayisi | 23 Ve 22 Ve 22 Ve 22
Glukoz =100 mg/dl =100 mg/dl 110-125 mg/dl Glukoz=110 mg/dl; 2.
veya kan Veya DM saat glukoz=140
sekeri tanisi mg/dI
yuksekligi icin
ilac kullanimi
HDL-K <40 mg/dl (E) | <40 mg/dl (E) | <40 mg/l <40 mg/I(E)
<50 mg/dl (K) | <50 mg/l (K) <50 mg/I(K)
Veya dusik Veya dusik
HDL i¢in ilag HDL i¢in ilag
kullanimi kullanimi
Trigliserid =150 mg/dl =150 mg/dl 2180 mg/dl veya =150 mg/dl
veya yuksek veya yuksek dislipidemi igin ilag
trigliserid igin trigliserid igin kullanimi
ilac kullanimi ilac kullanimi
Obesite Bel cevresi Bel cevresi 294 cm
2102 cm (E) (E) 280 cm (K)
=288 cm (K)
Hipertansiyon =>130/85 mmHg | 2130/85 2140/90 mmHg 2130/85 mmHg
veya HT icin mmHg veya veya HT icin ilag
ilac kullanimi HT icin ilag kullanimi
kullanimi

istatistiksel metod:

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

kullanildi. Kategorik olgimlerin (cinsiyet, egitim durumu, grup, gibi) sayi ve yuzde

olarak, surekli dlgimlerse (yas, boy, kilo, gibi) ortalama ve standart sapma (gerekli

yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik dlgimlerin

karsilastirimasinda Ki Kare test istatistigi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen

dlgtimleri iki grup arasinda karsilastirmada Mann Whitney U testi kullanildi. ikiden
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¢ok grup karsilasmalarinda Varyans Analizi kullanildi. Normal dagilim
gOstermeyen Olgimleri ikiden fazla grup arasinda genel karsilastirmada Kruskal
Wallis testi kullanildi. Metabolik sendrom varligi ya da yoklugunda, KOAH evreleri
ile koroner arter hastaligi arasindaki iliskinin incelenmesinde logistik regresyon
analizi kullanildi ve Odds oranlari given araliklariyla beraber hesaplandi. Tdm

testlerde 1.tip hata dizeyi maksimum 0.05 olarak alind1.
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BULGULAR
Bu calismada KOAH’lI hastalarda KVH ve MS iligkisini arastirmak amaci ile
154 hasta incelendi. Tum hastalarin %71,42’sinde KAH, %35,7’sinde MS varligi
yukarida s6z edilen ydntemlerle tespit edildi.

Hastalar KOAH evresi bakimindan kriterlerine gore U¢ gruba ayrildi.

Tablo 9. KOAH’li Hastalarin Evrelerine Gére Yas ve Sigara icme Dagihimlari

OZELLIKLER Hafif Orta Agirlileri p

(n:46, %) (n:52, %) (n:56, %)
Yas (y1ll£SD)* 64,316,8 65,5+7,2 64,218,3 0,949
Sigara 14 (30,43) 15 (28,84) 15 (28,78) 0,902
Halen icenler 32 (69,56) 37 (71,15) 41 (73,21)
Birakanlar
Sigara o6ykusu 40,2+12,5 40,4+13,8 40,9+19,2 0,987
(paket/yil)*

*Ortalama = standart sapma

Calismaya alinan KOAH’lI hastalarin 46’s1 GOLD evre | (%29,2); 52’si evre
Il (%33,9); 56’sI ise evre llI-IV (%36,9)de yer almaktaydi. Yas ortalamasi hafif
KOAH'lI hastalarda 64,3+6,8, orta KOAH’lI hastalarda 65,5%£7,2 iken agir/ileri
KOAH'lI hastalarda 64,2+8,3 idi. Hastalarin yas grubu dagilimlarinda U¢ grup
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p=0,974). Orta
derecede KOAH’lI hastalar diger gruplara goére daha yuksek egitim dlzeyine sahip
olmasina ragmen U¢ grup arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanamadi
(p=0,058). KOAH’li hastalarin 44’G (%Z28,57) halen sigara igen Kkisilerden
olugmaktaydi. Hem hafif, hem orta, hem de agir/ileri KOAH'I olan hastalarda
sigara icme Oykuleri (p=0,987) ve halen sigara igenlerin oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmadi (p=0,902).

KOAH'lI hastalarin andropometrik ve metabolik o6zellikleri tablo 10°da

gOsterilmistir.
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Tablo 10. KOAH’ I Hastalarin Andropometrik ve Metabolik Ozellikleri

Ozellikler

Hafif Orta Agirlileri p

(n:46, %) (n:52, %) (n:56, %)
Bel ¢evresi (cm)* 96,6+18,4 95,1+16,8 92,2+22,5 0,169
Kaseksi
Var 2 (% 4,34) 3 (%5,76) 15 (%26,78) <0.01
Yok 44(% 95,65) 49 (%94,23) 41 (%73,21)
HT
Var 17 (%36,95) 25 (%48,07) 37 (%66,07) 0,012
Yok 29 (%63,04) 27 (%51,92) 19 (%33,92)
Aclik kan 95,12+39,4 96,25+41,2 99,52+37,6 0,083
glukozu (mg/dl)*
instlin (mmol/It)* 8,211+4,6 8,6915,2 9,3815,5 0,980
insulin direnci 0,035
Var 13 (%28,26) 14 (%26,92) 27 (%48,21)
Yok 33 (%71,73) 28 (%73,07) 29 (%51,78)
Trigliserid 122,35+71,2 141,10+66,2 120,25+68,3 0,032
(mg/dl)*
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* 26,6515,6 27,1551 25,1645,8 0,069
FFM* 86,8+4,6 79,4554 68,3915,2 0,533
FEMI* 20,0331 19,92+2.8 19,46+2,3 0,119

* Ortalama = standart sapma

Hastalarin bel cevresi, aglik kan glukozu, insulin dizeyleri, HDL ve LDL
duzeyleri, BMI, FFM ve FFMI ortalamalari G¢ grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklihk gdstermez iken, HT ve insulin direnci varhgi, agir /ileri KOAH
grubunda diger gruplara goére daha yuksek bulundu (Sirasiyla p=0.012 ve
p=0.035). Agir /ileri KOAH grubunda olan hastalar diger gruplara gére daha
kasektik bulundu (p=0.01).

KOAH'lI hastalar HT, DM, MS sikhgi
incelendiginde, 79 (%51,2) hastada HT saptandi. Hafif KOAH'lI hastalarin HT

ve KAH varhidi agisindan

50



prevelansi %21.5, orta derecede KOAH’ |1 hastalarin %31.6, agir/ ileri derecede
KOAH'lI hastalarin HT prevelansi ise % 46,8 olarak tespit edildi. Her U¢ grup
arasinda HT prevelansi agisindan anlamli farkhlik saptandi (p=0,012).

NCEP ATP Il kriterlerine gbre tum hastalarin 55’ inde MS olup, MS
prevelansi %35,7 idi. Hafif KOAH’lI hastalarin; MS prevelansi %29,38, orta
derecede KOAH’lI hastalarin % 38,18, agir/ ileri derecede KOAH'lI hastalarin MS
prevelansi ise %32,72 olarak bulundu. Her U¢ grup arasinda MS prevelansi
acisindan anlamli farklhilik saptanmadi. (p=0,663).

Calismamizda DM prevelansi tum KOAH’lI hastalarda %30,51 olarak
belirlendi. Hafif KOAH’lI hastalarin DM prevelansi %19,14, orta derecede KOAH’li
hastalarin %27,65, agir/ ileri derecede KOAH’lI hastalarin DM prevelansi ise
%53,19 olarak saptandi. Her U¢ grup arasinda DM prevelansi agisindan anlamli
farklihk saptandi (p=0,013).

Hafif KOAH’lI hastalarin KAH prevelansi %19,10 olarak saptanirken, orta
derecede KOAH’ll hastalarin %30,90 olarak ve agir/ ileri KOAH’li hastalarin KAH
prevelansi ise %50 olarak saptandi. KOAH’lI hastalarda KAH'In evre arttikga
anlamli alarak arttigi saptandi (p<0,01). Tablo11’de KOAH’li hastalarin evreleri ile

arasindaki iligki gosterilmistir.

Tablo 11. KOAH’ 1 Hastalarin Evrelerine Gore Komorbiditeleri

Hafif Orta Agirlileri
(n:46, %) (n:52, %) (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 (65) | 32,72 0,663
KAH 21(110) | 19,10 34(110) | 30,90 55(110) | 50,00 <0.01

KOAH’lI hastalarda hastallk evresine gore MS kriterleri ve farkli

tanimlamalarla MS prevelansi Tablo 12‘de gdsterilmigtir.
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Tablo 12. KOAH’ I Hastalarda Metabolik Sendrom Prevelansi

Ozellikler Hafif Orta Agirlileri p
(n:46, %) (n:52, %) (n:56, %)
Hipertansiyon
varligi 17 (%36,9) 25 (%48,0) 37 (%66,0) 0,012
(Kan basinci
>140/90
mmHgQ)
Santral
obesite varligi | 16 (%34,7) 18 (%34,6) 16 (%28,5) 0,737
(E 2102cm)
Trigliserid
yuksekligi
olanlar 15 (%32,6) 22 (%42,3) 15 (%26,7) 0,229
(TG 2150
mg/dl)
HDL’si dusuk
olanlar 16 (%34,7) 21(%40,3) 22 (%39,2) 0,836
(HDL <40
mg/dl)
Hiperglisemi
(AKS=100 15 (%32,6) 22 (%42,3) 28 (%50,0) 0,209
mg/dl)
Metabolik
sendrom
NCEP 16 (%34,7) 21 (%40,3) 18 (%32,1) 0,663
IDF 16 (%34,7) 20 (%38,4) 20 (%35,7) 0,934
EGIR 9 (%19,5) 13 (%25,0) 21 (%37,5) 0,113
AACE 14 (%30,4) 22 (%42,3) 25 (%44,6) 0,306
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Hastalarda evrelere gore santral obesite, TG ylUksekligi, HDL dusuklugu,
hiperglisemi prevelanslari ve dort farkl klinik tanimlamaya gére MS prevelanslari
arasinda anlaml farklihk saptanmadi. KOAH’lI hastalarda dort farkh klinik
tanimlamaya goére MS prevelanslari incelendiginde en yuksek degerler AACE’ye
ait iken, en dusuk degerler EGIR'a aitti. NCEP ATP Il kriterlerine gore MS
tanimlamasinin diger tanimlamalarla uyumuna bakildiginda en iyi uyum IDF’'de
saptandi (NCEP ATP III kriterlerine gére MS prevelansi %35,71, IDF’ye gére MS
prevelansi %36,4, AACE’ye gbre MS prevelansi %39,6, EGIR'e goére MS
prevelansi %27,9). Daha siki metabolik esik degerler hedefleyen 2001-NCEP ATP
Il tani kriterleri MS degerlendiriimesinde tim dldnyada yaygin olarak
kullanilmaktadir'™®.

KOAH'lI hastalarda NCEP ATP Il kriterlerine gore MS’'u olan ve

olmayanlarin ézellikleri Tablo 13’de gosterilmigtir.
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Tablo 13. Metabolik Sendromu Olan ve Olmayan KOAH’l
Ozellikleri (NCEP ATP lll Kriterlerine Gore)

Hastalarin

Ozellikler MS var MS yok

n=55,% n=99,%
Yas* 62,518,4 64,3+8,8 0,249
Agirlik (kg)* 80,4+10,6 72,4+9,6 0,035
Bel ¢evresi(cm)* 104,5+10,2 91,5+11,4 <0.01
BMI(kg/m2)* 28,2+4,2 24,1+3,8 <0.01
insulin direnci*
Var 30 (54,5) 24 (24,2) <0.01
Yok 25 (45,5) 75 (75,8)
Adiponectin (ug/ml)* 695,1£112,4 865,6£141,6 0,349
IL—6 (pg/ml)* 12,916,8 12,916,4 0,412
TNF-a (pg/ml)* 12,145,2 13,115,8 0,793
HsCRP (mg/L)* 4,2+1,2 3,1+1,1 0,113
Leptin (ng/dl)* 4,1+2,1 1,610,4 <0.01
instlin (mmol/It)* 11,547,2 8,116,2 <0.01
inspiratuar kapasite* | 2,4+0,2 2,4+0,5 0,325
KOAH Evre
Hafif 16 (29,1) 30 (30,3) 0,663
Orta 21 (38,1) 31 (31,3)
Agir/ileri 18 (32,7 ) 38 (38,3)
MS temel kriterleri
HT 47 (85,4) 32 (32,3) <0.01
Santral obesite 39 (70,9) 11 (11,1) <0.01
Hipertrigliseridemi 34 (61,8) 18 (18,2) <0.01
Disuk HDL 36 (65,4) 23 (23,2) 0,032
Hiperglisemi 33 (60,0) 32 (32,3) 0,756

* Ortalama % standart sapma
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Buna gore KOAH’lI hastalarda NCEP ATP lll kriterlerine gbére metabolik
sendromu olan ve olmayan hastalar arasinda yas, aclik kan sekeri, KOAH
hastaliginin evresi, inspiratuar kapasite, adiponektin, IL-6, TNF-a ve hs-CRP
dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk goézlenmezken (p>0,05),
HDL, LDL, trigliserid, insulin, HOMA indeksi, bel gevresi, leptin, BMI ve kan basinci
dlzeylerinin istatistiksel olarak arttigi goéruldu (p<0,05).

Calismamizda temel olarak arastirilan konu olan, KOAH’lI hastalarda MS
varhigi ve yoklugunda KAH sikligi ve hem KOAH hem de MS’ un KAH gelisimi
Uzerine olan etkilerinin ve birbirleri ile olan iligkilerinin dederlendiriimesi amaci ile,
KOAH’lI hastalar igin lojistik regresyon analizi modeli ile tablo 14’ te belirtildigi gibi
2 karsilastirma denklemi (kontrast) olusturuldu.

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

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

grup olarak belirlendi.

Tablo 14. Lojistik Regresyon Analizi Modeli igin Olusturulan Hasta Gruplari

Kontrast 1 n Kontrast 2 n
Hafif KOAH 46 Hafif - orta KOAH | 98
Orta-agir KOAH 108 Agir KOAH 56

Kontrast 1 de hafif KOAH’lI hastalar orta-agir gruptaki hastalarla, kontrast 2
de hafif-orta evredeki KOAH’lI hastalar ileri evre deki hastalarla,
a) MS varhgi/yoklugunda KAH gelisimi,
b) inflamatuvar belirteclerin KAH gelisimindeki etkisi bakimindan karsilastirildi.

MS varhigl ya da yoklugunda, KOAH evreleri ile KAH arasindaki iligkinin

incelenmesi Tablo 15'te gdsterilmigtir.
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Tablo 15. Metabolik Sendrom Varhigi ya da Yoklugunda, KOAH Evreleri ile
KAH Arasindaki iligki

Metabolik Sendrom
Var (n=55) | Yok (n=99)
KAH risk katsayisi, OR(CI ), p
Orta-agir KOAH’lilarda hafif | 8,40 [1,42-49,4], p=0,019 | 1,64 [0,61-4,39],
hastalara gore p=0,322
Agir KOAH'lllarda hafif - Sonsuz 2.98 [1,23-7,24],
orta hastalara gore 0=0,015.

Buna gore MS yoklugunda orta/agir evre KOAH hastalarinda hafif evredeki
hastalara gore KAH riski agisindan anlamli bir artis saptanmadi. (O:R = 1,643 [CI
0,61-4,39] p=0,322). Yine MS yoklugunda agir KOAH’lilarda hafif orta evredeki
hastalara gore (yani KOAH siddetindeki artis ile) KAH gelisiminin yaklagik 3 kat
arttigi izlendi. (O:R =2,989 [CIl 1,23-7,24] p=0,015). MS’u olan KOAH’lilarda ise
orta/agir evredeki hastalarda KAH gelisme riski hafif KOAH’lilara goére 8,4 kat
yuksek bulundu (O:R = 8.409 [Cl 1,42-49,4] p=0,019). Agir KOAH'lI hasta
grubunda ise MS varliginda KAH olmayan hi¢ hastanin bulunmamasi KAH gelisimi
riskini matematiksel olarak hesaplamamizi engelledi ve KAH gelisim riskinin
istatistiksel olarak sonsuz oldugu seklinde yorumlandi.

Tablo 16'da gosterildigi Uzere KOAH evrelerine gore MS ile KAH arasindaki
iligkiye bakildiginda ise hafif KOAHlilarda (n=46), MS varhdinin, MS yokluguna
gore KAH riskini 7,22 kat artirdigi tespit edildi (O:R = 7,229 [Cl:1,86-27,99]
p=0,004). Hafif-orta KOAH’I bulunan 98 hastada, MS varliginin, MS yokluguna
gore KAH riskini 15,8 kat artirdigi belirlendi (O:R = 15,82 [5,673 -44,141] p=0,000).
Orta-agir KOAH’I olan hasta grubunda (n=108), MS varliginin, MS yokluguna
kiyasla KAH riskini 37 kat artirdigi gézlendi. (O:R = 37,00 [8,18 -167,21] p=0,004).
Ellialti agir KOAH'h hastada MS varliginin, MS yokluguna gore KAH riskini
hesaplanamayacak derecede artirdigi gériildi (O:R = 2X 10°).
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Tablo 16. KOAH Evrelerine Gére Metabolik Sendrom Olup Olmamasi ile KAH

Arasindaki iligki

KAH geligme riski

KOAH evresi
Hafif Hafif/orta Orta/agir Agir
(n=46) (n=98) (n=108) (n=56)
MS olan hastalar 7,22 15,82 37,00 2x10°
MS olmayan [1,86-27,99] [5,673- [8,18-167,21]
hastalarla p=0,004 44.141] p=0,004
karsilastiriidiginda p=0,000

MS’u olan KOAH’lI hastalarda, inflamatuvar ve ndéroendokrin belirteglerin,

KAH’1 dngormedeki etkinligi degerlendirildiginde hastaligin tum evrelerinde bu
belirteclerin higbirinin (Leptin, Adiponektin, HSCRP, TNF-a, IL-6) KAH gelisimini
ongormede etkin olmadigr goruldu (sirasi ile p degerleri, p=0,214 p=0,088,
p=0,052, p=0,684, p=0,481).
MS olmayan KOAH'lI hastalarda ise yalnizca Leptin duzeylerinin artigi ile KAH

varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edildi (tablo 17).
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Tablo 17. KOAH’lI Hastalarda, MS Varhgi veya Yoklugunda Leptin
Diizeylerinin KAH ile Olan iligkisi

Leptin/KAH iligkisi
MS Var MS Yok
(n=55) (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 / Agir 0,595 0,656 0,767 0,000
Agir degerlendirilemedi | - 0,801 0,002

Buna goére MS varliginda, hafif derecede KOAH’I olan hastalarda, leptin cut-
off degeri 2.64 alindiginda serum leptin duzeyi ile KAH gelisimi arasinda anlamli
bir iliski tespit edilemedi (AUC=0,673, p=0,282). MS varliginda, ayni hafif evredeki
hastalarda oldugu gibi orta-agir KOAH’I olan hastalarda da, ayni cut-off degerinde
leptin duzeyi ile KAH gelisimi arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi
(AUC=0,595 p=0,656). MS varliginda, hafif-orta derecede KOAH’I olan hastalarda,
leptin duzeyi ile KAH gelisimi arasinda anlamli bir iliski tespit edilemedi
(AUC=0,633 p=0,278). MS’u olan agir KOAH’lilarin timinde KAH’nin olmasi
nedeni ile leptin etkisi degerlendirilemedi.

MS’u olmayan, hafif ve hafif-orta KOAH’lI hastalarda leptin ile KAH arasindaki iligki
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (Hafif KOAH igin: AUC=0,441 p=0,641),
(hafif/orta KOAH igin: AUC=0,562 p=0,492). MS’'u olmayan, orta-agir KOAH’l|
hastalarda leptin yuksekliginin KAH’I 6ngérmede etkili oldugu goéruldl (cutoff
degeri> 2,648, (AUC=0,769 p=0,000 ve sensitivite: %78,3 spesivite: %69,6). MS’'u
olmayan agir KOAH'lI hastalarda da leptin ile KAH gelisimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edildi (leptin cut off degeri > 2,648, AUC=0,801
p=0,002 sensitivite: %76,47 spesivite %71,73). MS olmayan KOAH’li hastalarda,
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hastalik siddeti arttikca leptin duzeylerindeki ylksekligin KAH'I 6ngérmede etkili
oldugu belirlendi.

Sonug olarak MS’u olmayan KOAH’lI hastalarda, KAH tanisini éngérmede,
leptin duzeyleri 6nemli bir inflamatuar belirte¢ gibi gorunmektedir. Ancak benzer
etkiyi MS’u olan KOAH’lI hastalarda goéremedik. Bunun nedeni MS’un KOAH’li
hastalarda varliginin KAH gelisimi Uzerindeki guclu etkisinin leptin etkisini
gizlemesi olabilir.

KOAH’lI hastalarda sigara iciminin MS ile iligkisi degerlendirildiginde sigara
yuku ile MS varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi.
Sigara iciminin KAH gelisimi ile olan iliskisi dederlendirildiginde ise tim KOAH'lI
hastalarda, hastalik evresinden bagimsiz olarak sigara igimindeki her 1 pkt/yil
artisin, KAH riskini 1,039 kat arttirdigi goruldi (OR= 1,039, [CI=1,003-1,076],
p=0,032).
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TARTISMA

Calismamizda KOAH’ll hastalarda prognozu yakindan etkileyebilen KAH ve
MS varliginin, hastalik siddeti ve KOAHIn 6nemli bir 6zelligi olan sistemik
inflamasyon ile iligkisinin arastiriimasi ve her U¢ durumun birbiri Uzerine olan
etkilerinin degerlendiriimesi hedeflenmigtir.

Gunumuzde KOAH’la direk iligkisi olup olmamasina bakilmaksizin
kardiyovaskuler olaylar, MS, diyabet, kaseksi ve kilo kaybi gibi bircok durumun
KOAH‘a eslik ettigi ve prognozu belirgin derecede etkilegi bilinmektedir'®?.

KOAH tim dinyada 5. 6lum nedeni olarak kabul edilmekte ve her yil
ortalama 2,7 milyon kisi KOAH nedeniyle kaybedilmektedir. KOAH'lI hastalarin
cogu KVH (%25), kanser (%20-33) ve solunumsal olmayan diger hastaliklar (%30)
nedeniyle kaybedilirken, hafif KOAH’lI hastalarin ilk hastaneye yatislarinin %42°‘sini
ve ikinci kez hastaneye yatislarinin da %48'ni KVH olugturmaktadir. Solunumsal
enfeksiyonlar ise kardiyovaskiler hastal KVH'nin dgte birinden sorumlu
tutulmaktadir'"’.

KOAH'taki sistemik inflamasyonun iskemik kalp hastaligi ve aterosklerozun
patogenezinde rol oynadi§i disiiniilmektedir®.

italya’da yapilan ve KOAH’'lI hastalarda komorbiditeleri arastiran bir
calismada EKG bulgularina gére KAH prevelansi %21 bulunmustur'®®. Neman ve
arkadaslarinin 2001 yilinda yaptigi calismada KAH elektron bekam tomografi
yoéntemi ile belirlenmis ve KOAH’ll hastalarda KAH prevelansi %50 bulunmustur'®®.

Bizim calismamizda KAH sikligi %71,42 olarak bulundu. Bu deger degisik
calismalarda ileri surtlen degerlerin (%21-50) ¢ok Uzerinde idi. Bunun nedeni
bizim hasta grubumuzun herhangi bir nedenle koroner anjiografi endikasyonu
konmus KOAH’ |1 hastalardan olusmasiydi. Hastalari KOAH siddetine gore KAH
siklig1 bakimindan inceledigimiz de de hafif KOAH’lI hastalarin KAH %19,1 olarak
saptanirken, orta derecede KOAH’lI hastalarda bu oran %30 olarak ve agir/ ileri
KOAH’lI hastalarda ise %50 olarak tespit edilmistir. KOAH’lI hastalarda KAH’In
evrelere gore anlamli alarak arttigi saptanmistir. (p<0,01). Bu sonu¢ kardiyak
zedelenme ile hava akim obstriksiyonunun varligi arasinda yakin bir iligki
bulundugunu dusundirmektedir.

KOAH'lI hastalarda artmis kardiovaskuler risk nedenlerini arastiran 6629
hastallk bir calismada hafiften gsiddetliye degisen derecelerde hava yolu

obstriksiyonu olan hastalarda sistemik inflamasyon tespit edilmis olup bu
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inflamasyonun artmis kardiyak hasarlanma riski ile iliskili oldugu belirtilmistir®’.
Yas, cinsiyet ve sigara dykusinden bagimsiz olarak, hava akim kisittamasi olan
hastalarda kalp krizi nedeniyle 6lim riski 6nemli derecede yiiksektir'®. Ondért yil
suren yaklasik 5887 hastanin izlendigi Lung Health Study de sigara igme oykusu
dahil edildiginde bile kalp krizinden 6limlerde FEV1’ in bagimsiz belirleyici oldugu
gésterilmigtirmg_ Yapilan bir baska calismada da hava akim kisitlamasi ile lipid
profili, kan basinci, sigara 6ykusu eslestirildiginde kontrol grubuna kiyasla KOAH’li
hastalarda daha yuksek kardiyak zedelenme skoru diuzeyi saptanmis ve kardiyak
zedelenme skoru dederinin hastaligin evresi artikca anlamli derecede arttigi
gosterilmistir'’.

Mannino ve arkadaslari Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC)
ve the Cardiovascular Health Study (CHS)yi temel alan 20296 hastalik
calismalarinda KOAH’lI hastalarda belilenen HT prevelansi %40 olarak
saptanmistir. Yine bu calisma da ileri evre KOAH’lI hastalarda DM, HT ve KVH
oranlari anlamli olarak daha ylksek bulunmus ve KOAH’a eslik eden bu hastaliklar
hastaneye yatis sikligi ve mortalite ile anlamli olarak iliskili bulunmustur'™.

Bizim ¢alismamizda KOAH’lI hastalarda HT prevelansi %51,2 olarak tespit
edilmis ve DM prevalansi %30,5 olarak saptanmistir. Agir derecede KOAH’I olan
hastalarda hem HT ve DM prevalanslari diger gruplara gére anlamli olarak daha
yuksek bulunmustur (sirasi ile p=0.014 ve p=0.013). Prevalans degerlerimizin
yuksekligi hasta grubumuzun KAH riski tasiyan KOAH’lilar arasindan segilmesiyle
aciklanabilir.

ispanya da yapilan ve 10,711 KOAH’lI hastanin alindi§i gok merkezli baska
bir calismada anket ydontemi ile belirlenen hipertansiyon prevelansi %47,7 ve DM
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prevalansi %16,9 olarak saptanmigtir'*". Cilli ve arkadaslan tarafindan yapilan bir

arastirmada ulkemizde KOAH ve eslik eden hastaliklara bakildiginda HT %22,
DM prevelansi %7,4 olarak belirlenmistir'2.

KOAH’taki sistemik inflamasyon diyabet ile de yakindan iligkilidir. Mannino
ve arkadaslari tarafindan 2008 yilinda yayinlanan genis populasyonlu ¢alismada
KOAH'lI hastalarda DM prevelansinin %12,7 oldugu ve hafif evrede bile diyabet
sikliginin (rolatif risk:1,5-1,8) arttigi gdsterilmistir'”°.

Diyabetin akciger fonksiyonlarinda azalma ile baglantili oldugu ve obeziteye
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eslik ettiginde KOAH’In siddetini daha c¢ok arttigi gosterilmistir Genel

populasyonda oldukga yaygin olan ve kardiyovaskuler hastaliklarin erken belirtisi
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olan HT ve diyabetin, KOAH’lI hastalarda oldukga sik gorulen hastaliklar oldugu
gozlenmis olup KOAH'lI hastalarin yonetiminde g6zoénunde bulundurulmasi
gereken hastaliklardan biri oldugu disutnulmektedir.

Son 20-30 yilda, yasam tarzina bagh olarak dinyada MS sikliginda bir
patlamaya yol agmistir. Bu artis, beraberindeki KVH riskiyle énemli bir saglik
sorunudur. MS, kardiyovaskuler hastaliklar ve Tip 2 diyabet gelismesi ile iligkili
olarak, bozulmus glukoz ve insulin metabolizmasi, obesite, dislipidemi, HT gibi risk
faktorlerinin bir araya gelmesi ile olusan proinflamatuar, protrombotik bir durumdur.

MS’un temel komponentleri konusunda ortak bir goris olmasina ragmen
zorunlu olan kriterlerin farkhligi ve farkl kesim noktalarinin olmasi nedeniyle birden
fazla tanimlama dogmustur. WHO ve EGIR (modifiye WHO) tanimlamalari
Oncelikle arastirma amaciyla tasarlanmigken NCEP ve AACE (modifiye NCEP)
Klinik kullanim igin gelistirilmistir.

MS prevalansi, yas ve etnik Ozelliklere gore degisir. MS prevalansi
eriskinlerde ortalama %22 olarak bildiriimektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-29
yas gurubunda %6, 60-69 yas gurubunda ise %43 oraninda gorulmektedir. Fransa’
da 30-39 yas grubunda MS prevalansi %5,6 iken, 60-64 yas grubunda %17,5" e
yikselmektedir'®
WHO, IDF, NCEP ve AACE kriterlerine gore genel populasyondaki MS
prevelansini arastiran DECODE c¢alismasinda, IDF kriterlerine gbére MS

. Finlandiya’da yapilan 30-89 vyaslari arasinda 10,269 kiside

prevelansinin diger tanimlamalardan daha yiuksek oldugu saptanmistir. WHO, IDF,
NCEP ve AACE kriterlerine gére MS prevelanslari sirasiyla %27, %35,9, %25,9,
%32,2 seklinde bulunmustur'. Ulkemizde, 2004 yili METSAR sonuglarinda
NCEP-ATP Il kriterlerine gore 20 yas ve Uzeri eriskinlerde MS sikhgr %35 olup,
kadinlarda %41,1, erkeklerde %28,8'dir'*. Yeni NCEP kilavuzunun o&nerdigi
kriterlere gore 30 yas ve Uzerindeki nufusumuzun %37’ sinde MS bulundugu
tahmin edilmektedir'”*. TEKHARF calismasina gore, 2000 yili itibariyle Tirkiye
genelinde 30 yas ve Uzerindeki 9,2 milyon kiside MS mevcuttur ve KAH gelistiren
bireylerin %53'u ayni zamanda MS hastasidir. Ulkemizde MS gorillme sikhigt,
erkeklerde %28, kadinlarda ise %40 gibi oldukca yiiksek degerlerdedir'*® '’
KOAH’lI hastalarda NCEP ATP Il kriterlerine gore MS prevelansini
arastiran bir ¢galismada KOAH'lilarin %47’sinde ve saglikhlarin %21’'inde MS’un 5
kriterinden en az 3 tanesi gosterilmistir. Yine KOAH’lI erkeklerde %61, KOAH’lI

kadinlarda ise %27 oraninda MS saptanmistir'?’. Yapilan bir baska calismada
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KOAH'lI erkek hastalarda MS prevelansi %61, KOAH'I olmayan erkeklerde ise
%44 olarak tespit edilmistir'’.

Bizim calismamizda KOAH’lI hastalarda MS prevelansi NCEP ATP il
kriterlerine gore %35,71 IDF kriterlerine gbre %36,4, AACE kriterlerine gore
%39,6, EGIR kriterlerine gore %27,9 olarak saptanmistir. KOAH evreleri arasinda
MS prevelanslari agisindan fark gorilmemistir. Calismamizin bulgulari bu konuda
yapilmis diger arastirmalarla benzer sonuclar gostermekle beraber, litarettrdeki
MS prevalansi ile iligkili farkli degerler yas, etnik 6zellikler ve ek hastalik varligi gibi
pekcok nedenle iliskili géralmektedir.

KOAH’lI hastalarda sistemik inflamasyonun insilin direnci ve glukoz
intoleransi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bolton ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada diyabeti olmayan KOAH’lI hastalarda saglikli gruba kiyasla daha buyuk
insdlin direnci saptanmis ve insulin direncinin sistemik inflamasyon artigi ile birlikte
KVH ve tip 2 diyabet gelisimi icin risk artisina sebep oldugunu gdsterilmistir™*.

Calismamizda KOAH evreleri ile bel gevresi, aclik kan glukozu, insulin
duzeyleri, HDL-LDL dizeyleri, BMI, FFM ve FFMI ortalamalar istatistiksel olarak
anlamli farklihk gostermez iken, hsCRP, HOMA indeksi agir /ileri KOAH grubunda
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli daha ylksek bulunmustur.
Calismamizda agir-ileri KOAH'lI hastalar da HOMA-IR yoéntemi ile &l¢tigumiz
insulin direnci diger gruplara kiyasla anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bu sonug
KOAH'lI hastalarda insulin direnci gelisiminde hava akim obstriksiyonunun
siddetinin 6nemli rol oynadigini dugindirmektedir.

Gerek KOAH gerekse MS’da KAH riski anlamli olarak artmaktadir.
Ulkemizde TEKHARF calismasi verilerine gére MS’nin, KAH gelisiminin
%53’linden sorumlu oldugu bulunmustur'® .

Bu calismada KOAH’li hastalarda MS varliginin KAH geligimi Uzerine olan
etkisi KOAH evrelerine gore arastinidi (tablo 14). MS varhigi ya da yoklugu
durumunda, KOAH evreleri ile KAH arasindaki iligki incelendiginde, KOAH ve MS
birlikteliginin KAH gelisimi Uzerine aditif etkileri oldugu, KOAHta evre arttikga bu
etkinin daha da siddetlendigi gorulmastir (KOAH'lI hastalarda MS varliginda
evrelere gore KAH gelismesi icin dngorulen KAH risk katsayilari evre arttikga
sirasi ile 7,22, 15,82, 37, 2x10° olarak tespit edilmistir (tablo 16).

Benzer sekilde 3. NHNES raporunda MS ve tip 2 DM varliginda KAH

insidansinin %19,2 iken, MS’ nin eslik etmedigi durumlarda bu degerin %7,5'e
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dastugu belirtiimis ve MS varliginin KAH gelisimini hizlandiran énemli bir risk
faktori oldugu vurgulanmistir’.

Biz de bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak KOAH'lI hastalarda da benzer

bir iligkiden s6z edilebilecegini duginmekteyiz.
MS’da aterosklerotik kalp hastaligi riskinin normal kKisilere kiyasla dort kat fazla
oldugu® ve MSun yastan bagimsiz %70 dolayinda bir ilave koroner risk
olusturdugu bilgisine™®, bu calismanin sonuclarini da ekledigimizde 6zellikle ileri
evre KOAH hastalarinda MS varhiginin KAH'I kaginilmaz bir sonug¢ haline
getirebilecedi ileri surdlebilir.

Son yillarda KOAH'In akcigerlere sinirli bir hastalik olmadigi, sistemik
inflamasyon nedeniyle ortak risk faktdrlerinden bagimsiz bir sekilde sistemik
etkilerin olustugu bildiriimektedir®”.

Benzer sekilde KAH ve MS igin de bir ¢ok inflamatuvar ve ndéroendokrin
degisikliklerin varliindan sézedilmekte, ancak bir ¢ok arastirmaya ragmen bu
degisikliklerin halen bu klinik durumlar icin bir neden mi yoksa sonu¢ mu olduguna
dair yeterli bir kaniya varilamamaktadir. Yapilan bircok calismada serum CRP
duzeylerinin KAH’ta, kontrol grubuna gore daha ylksek seyrettigini belirtmektedir.
Bununla birlikte akut ve kronik KAH kiyaslandiginda, akut KAH’ta, kronik KAH’a
gore serum CRP duzeylerinin anlamli olarak arttigini beliten OACIS (Osaka Acute
Coronary Insufficiency) ve Quebec calismasi gibi pek cok calisma mevcuttur'>®°7.
Rajappa ve arkadaslari TNF-a, IL6 ve CRP’nin akut koroner hasarlanma
durumunda kronik hasralanma ve kontrol grubuna gére anlamli olarak arttigini

tespit etmislerdir'®’

belirlemislerdir™’.

. Ridker ve arkadaslari TNF-a gen ve protein oldugunu

Shimabukuro ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada adiponektinin karotis
arterindeki aterosklerotik plak ile iliskisi gosterilmistir'®. Kumada ve arkadaslarinin
yaptidl baska bir calismada ise yine hipoadiponektinemi (6zellikle <4 mg/L) olan
erkeklerde diger risk faktdrlerinden bagimsiz olarak KAH riski iki kat artmistir'*,

Sainani ve arkadaslari leptin duzeylerinin insilin direnci olan KAH
hastalarinda, insulin direnci olmayan hastalara kiyasla anlamli olarak arttigini
belirlemislerdir’™*. Lawlor ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari bir calismada
ise KAH olan grupla kontrol grubu arasinda serum adiponektin ve leptin dizeyleri

acisindan anlamli fark tespit edememislerdir'®.
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Feng-Ming ve arkadaslarinin stabil KOAH ve saglikli kontrol grubunu
karsilastirdigi calismada plazma leptin duizeyleri, BMI ve vicut yag oranlari
KOAH'lI olgularda kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha dusuk olarak
bulunmustur. Buna karsin, TNF-a ve CRP, KOAH’lI hastalarda anlamli dizeyde
yiksek bulunmustur™’.

Calikoglu ve arkadaslari, serum leptin ve TNF-a duzeylerinin alevlenme
sirasinda stabil KOAH’lI hastalara gore daha yuksek oldugunu, alevlenmenin
tedavisiyle bu duzeylerin dustagunt ve KOAH'lI hastalarda leptin ile BMI arasinda
anlamli bir iligkinin varhdini ifade etmislerdir. Yuan ve arkadaslari da benzer
sonuglardan s6z etmislerdir®”°®.

Stankiewicz ve arkadaglarinin yaptiklari c¢alismada serumda ve
bronkoalveoler lavajda TNF-a ve IL-6 seviyelerinin KOAH’lI hastalarda saglikli

kisilere gore yiiksek oldugu saptanmistir’®

. Wang ve arkadaglarinin 20 stabil
KOAH hastasi Uzerinde yaptiklari ¢alismada da IL-6 dizeyleri agisindan kontrol
grubuna gore anlamli fark saptanmamig ancak balgam TNF-a duzeyleri ile notrofil
sayllari anlamli sekilde yuksek olarak bulunmustur ve TNF-a ile nétrofillerin
KOAH’In patogenetik siirecinde énemli rol oynadig ifade edilmistir'?'. Karadag ve
arkadaslarinin galismasinda ise KOAH’lI hastalar dusuk kilolu ve normal-yuksek
kilolu olmak Uzere iki gruba ayriimistir. KOAH’lI hastalar ile kontrol grubu arasinda
TNF-a ve IL-6 duzeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmazken,
duguk kilolu KOAH’lI hastalarda normal kilolu KOAH'lI hastalara goére TNF-a
duzeyleri istatistiksel olarak anlamli yiksek bulunmustur. IL-6 dizeyleri agisindan
ise gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Calisma sonunda dusuk kilolu
KOAH'lI hastalarda yukselen TNF-a‘nin KOAH’ta gelisen kaseksinin énemli bir
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gOstergesi olabilecegi anisina varilmigtir Vernooy ve arkadaslarinin

calismasinda KOAH’lI hastalarin balgam TNF-a dizeylerinin kontrol grubundan
farkli olmadigi gézlenmistir®™®?’.

Literatirde bu konuda yayimlanmis ¢ok sayida ¢alismaya
ulasilabilmektedir, ancak KOAH’lI hastalarda MS durumunu da dikkate alarak KAH
riskini dngérmede etkinligi oldugu 6ne surdlen bir belirtege rastanmamistir.

Calismamizda stabil KOAH hastalarinda inflamatuvar ve ndéroendokrin
belirteclerle (serum leptin, adiponektin, IL-6, TNF-a ve hs-CRP) KOAH siddeti, MS
ve KAH iliskisi degerlendirildiginde, bir diger dikkat ¢ekici bulgu; MS varliginda
KOAH'lI hastalarda, hastaligin siddetinden bagimsiz olarak, bu belirteglerin
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hicbirinin KAH gelisimini 6ngérmede etkin olmadigidir. MS olmayan hastalarda ise
yalnizca leptin dizeylerinin artisi ile KAH gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki tespit edilmistir.

MS yokken KOAH’lI hastalarda serum leptin yuksekliginin KAH riskini
belirlemede ki etkisinin, MS varliginda gucunu kaybetmesi, KAH igin cok dnemli bir
risk artirici olan MS’ un leptinin etkisini értmesiyle acgiklanabilir.

Sigara i¢iminin KAH gelisimi Uzerinde oldukga etkili oldugu bilinmektedir.
Her iki cinsiyet grubunda, genclerde ve yaslilarda ve tim irk gruplarinda igilen
sigara miktari ile koroner kalp hastali§i arasinda giiglii bir iliski gdsterilmistir®.
Sigara igenlerde miyokard infarktisi ve kardiyak olium riski icmeyenlere gore
erkeklerde 2,7, kadinlarda 4,7 kat daha fazla bulunmustur®. TEKHARF calismasi,
sigara igiminin Ulkemizde en yaygin risk faktori oldugunu ortaya koymaktadir.
Gunde 10 sigaradan fazla miktarda sigara tiketme, koroner olay riskini 1,7 kat,
herhangi bir nedenle 6lim oranini 2-2.5 kat yukseltmektedir. Sigara kullaniminin
birakilmasi koroner kalp hastaliginda anlamli dusus ile birliktedir. Daha énceden
sigara igen bir kisinin sigarayi birakmasi halinde goreceli riski sigara icmeyen bir
kisinin risk seviyelerine bir yil ya da daha az surede iner. Otuzbes yasinda bir
kisinin sigarayi birakmasi halinde koroner kalp hastalii olaylarinin azalmasi ile
birlikte yasam siiresinin 3 ile 5 yil uzadigi hesaplanmistir*®>. Myokard infarktiisi
gecirmis olan bir hastada tekrarlayan olay riski sigara kullaniminin birakilmasi ile
azalir. Sigara igmeye devam eden bir kisi ile karsilastirildiginda tekrarlayan olay
riski %50 oraninda azalir®'.

Sigara icimi ile MS’un iligkisini inceleyen gesitli galismalar mevcuttur. Genel
kani sigara igimi ile gelisen inflamasyonun MS riskini arttirdidi yontunde olmakla
beraber, aksi yonde sonugclar bulan ¢galismalarde mevcuttur.

Japonya’da yapilan bir ¢alismada sigara igimi ile MS gelisimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu belirtilmisti®®. Yapilan bir baska
calismada da sigara icimi ile MS riskinin 4 kat artti§ belirtilmistir'®. Tutin
iciciliginin, hi¢ sigara icmemis populasyona kiyasla KAH’a bagli élumleri arttirdigi
bilinen bir gergektir. Amerikan kardioloji dernegi sigaraya i¢ciminin KAH riskini %30
arttigini belirtmektedir.

Calismamizda KOAH’lI hastalarda sigara kullaniminin MS ile bir iligkisi
gorilmedi. Ancak, bu hastalarda sigara icimindeki her 1 pkt/yil artisin MS
varligindan ve KOAH evresinden bagimsiz olarak KAH riskini 1,039 kat arttirdigi
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gOralmastar.

A.Onat ve arkadaslarinin 2006 yilinda 3385 hasta ile yaptiklari ve sigaranin
MS ve DM olusumu Uzerine olan etkilerini inceledikleri bir calismada ise zit olarak,
agir sigara igiciliginin MS ve DM gelisimi Uzerine koruyucu etkileri oldugunu

belirtilmistir™®.
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SONUG VE ONERILER

Calismamizda KOAH’lI hastalarda kardiyovaskuler hastalik ve metabolik
sendrom iligkisini arastirmak amaci ile 154 stabil KOAH’lI hasta incelenmistir.
1- Calismamizda KOAH’lI hastalarda HT prevelansi %51,2 olarak tespit edilmis ve
DM prevalansi %30,5 olarak saptanmigtir. Agir derecede KOAH’1 olan hastalarda
hem HT ve DM prevalanslari diger gruplara gére anlamli olarak daha yUksek
bulunmustur (sirasi ile p=0.012 ve p=0.013). Prevalans degerlerimizin yuksekligi
hasta grubumuzun KAH riski tasiyan KOAH’lilar arasindan secilmesiyle
aciklanabilir.
2- KOAH’lI hastalarda NCEP ATP Il kriterlerine gore MS prevelansi %35,71, IDF
kriterlerine gore %36,4, AACE kriterlerine gore %39,6, EGIR kriterlerine gore
%27,9 olarak saptanmistir. KOAH evreleri arasinda MS prevelanslari agisindan
fark goralmemistir. Calismamizin bulgulari bu konuda yapilmis diger arastirmalarla
benzer sonuglar gdstermektedir.
3- Calismamizda KAH sikligi %71,42 olarak saptanmistir. Bu deger degisik
calismalarda ileri surtlen degerlerin (%21-50) ¢ok Uzerinde olmasinin nedeni
olarak hasta grubumuzun herhangi bir nedenle koroner anjiografi endikasyonu
konmus KOAH’lI hastalardan olugsmasi olabilir. Hastalari KOAH siddetine gore
KAH sikligi bakimindan incelediginde hafif KOAH’lI hastalarin KAH prevelansi
%19,1 olarak saptanirken, orta derecede KOAH’l| hastalarda bu oran %30 ve agir/
ileri KOAH’l hastalarda ise %50 olarak tespit edilmistir. KOAH’lI hastalarda KAH’In
evre arttikga anlamli olarak arttigi saptanmistir. (p<0,01). Bu sonug¢ kardiyak
zedelenme ile hava akim obstriksiyonunun varligi arasinda yakin bir iligki
bulunduguna isaret etmektedir.
4-Calismamizda KOAH evreleri ile bel gevresi, aglik kan glukozu, insulin duzeyleri,
HDL-LDL dizeyleri, BMI, FFM ve FFMI ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik gérilmez iken, HsSCRP ve HOMA indeksi agir-ileri KOAH grubunda
diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli daha ylksek bulunmustur.
Calismamizda agir-ileri KOAHh hastalarda HOMA-IR yontemi ile 6l¢tigumiz
insulin direnci diger gruplara kiyasla anlamli olarak ylksek bulunmustur. Bu sonug
KOAH'lI hastalarda insulin direnci gelisiminde hava akim obstriksiyonunun
siddetinin 6nemli rol oynadigini dugindirmektedir.

5- Sigaranin MS ile iligkisi degerlendirildiginde, sigara icimindeki artis ile MS
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunamamistir. Ancak, bu hastalarda
sigara icimindeki her 1 pkt/yil artisin MS varligindan ve KOAH evresinden
bagimsiz olarak KAH riskini 1,039 kat arttirdig1 goraimustar.

6- Calismamizda stabil KOAH hastalarinda inflamatuvar ve ndéroendokrin
belirteclerle (serum leptin, adiponektin, IL-6, TNF-a ve hs-CRP) KOAH siddeti, MS
ve KAH iliskisi degerlendirildiginde, MS varliginda KOAH’l hastalarda, hastaligin
siddetinden bagimsiz olarak, bu belirteclerin higbirinin KAH gelisimini dngérmede
etkin olmadigidir. MS olmayan hastalarda ise yalnizca leptin dizeylerinin artigi ile
KAH gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. MS
yokken KOAH’lI hastalarda serum leptin yuksekliginin KAH riskini belirlemedeki
etkisinin, MS varlhiginda gucunu kaybetmesi, KAH igin ¢gok dnemli bir risk artirici
olan MS’un leptinin etkisini értmesiyle acgiklanabilir.

7- KOAH'll hastalarda KOAH evresi ile MS varligi ve yoklugunda KAH sikhgi ve
hem KOAH hem de MS’'un KAH gelisimi Uzerine olan etkileri degerlendirildiginde,
KOAH ve MS’un KAH gelisimi Uzerine ayri ayr etkileri oldugu, KOAH de evre
arttikca KAH gelisim riskinin artmasi ile birlikte KOAH ve MS’un birlikte bulunmasi
durumunda aditif etki ile KAH gelisim riskinin katlanarak arttigi belirlenmistir.

Bu calismada KOAH’li hastalarda MS varliginin KAH geligsimi Uzerine olan
etkisi KOAH evrelerine gore arastiriimistir. MS varligr ya da yoklugu durumunda,
KOAH evreleri ile KAH arasindaki iligki incelendiginde, KOAH ve MS birlikteliginin
KAH gelisimi Uzerine aditif etkileri oldugu, KOAHta evre arttikga bu etkinin daha
da siddetlendigi goériimustar. Biz de bu ¢alismanin sonuglarina dayanarak KOAH’l1
hastalarda MS varhiginin KAH gelisimini hizlandiran 6nemli bir risk faktoru
oldugunu belirledik. KOAH’lI hastalarin yonetiminde, MS varhidinin mutlak suretle
degerlendiriimesinin ve KOAH tedavisine ek olarak MS’a yonelik girisimlerin
planlamasinin, bu grup hastalarda kardivaskiler mortalite ve morbiditenin

azalmasinda 6nemli katkilar saglayacagini diguinmekteyiz.
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AACE
AKS
ATS
BKO
BMI
COPD
CRP
clis
DSO
DM
ELISA
EKG
EGIR
FEV1
FFM
FFMI
FVC
GOLD
HDL
HOMA-IR
HT

IC

IDF
IFG
IGT
IL6
IL8
IL11
JNC VI

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Amerikan Klinik Endokrinologlar Dernedgi
: Aglik Kan Sekeri

: American Toracic Society

: Bel kalga orani

: Vlcut kitle indeksi

: Cronic Obstructive Pulmonary Disease

: C Reaktif Protein

: Kardiyak zedelenme skoru

: Diinya Saglik Orgiiti

: Diabetes Mellitus

: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

: Elektrokardiyografi

: instilin Direnci Calisma Grubu

: Birinci saniyedeki zorlu ekspiratuar volum
: Yagsiz vicut kitlesi

: Yagsiz vucut kitle indeksi

: Zorlu vital kapasite

: Kronik obstruktif akciger hastaliina karsi kuresel girisim
: Yuksek dansiteli lipoprotein

: Homeostasis Model Assesment- Insulin Resistance
: Hipertansiyon

:Inspiratuar Capacity

: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

: Bozulmus Aglik Glisemisi

: Bozulmus Glikoz Toleransi

: InterlOkin 6

: InterlOkin 8

: Interldkin 11

: Birlesik Komite 7. Raporu-ABD Hipertansiyon Kilavuzu
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KAH : Koroner arter hastaligi

KOAH : Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi
KVH : Kardiyovaskuler Hastalik
LDL : DUsuk Dansiteli Lipoprotein

METSAR : Turkiye metabolik sendrom siklhigi arastirmasi

NHANES : Ulusal Saglik ve Beslenme inceleme Calismasi

NCEP ATP lll: Ulusal Kolesterol Egitim Programi Eriskin Tedavi Paneli Il
TEKHARF : Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaliklari ve Risk Faktorleri

TG : Trigliserit

TNF-a : TUmor Nekroz Faktor alfa
TNF-R : Tumor Nekroz Faktor beta
TNFR : TUumor Nekroz Faktor Reseptort
TV : Tidal Volum

VLDL : Cok dusuk densiteli lipoproteinin
WHO : Diinya Saglik Orgiti
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