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KISALTMALAR VE SIMGELER

KOAH Kronik Obstruktif Akciger Hastalig1

GOLD Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
CRP C-Reaktif Protein

Hb Hemoglobin

HbAlc Hemoglobin Alc (Glikozillenmis Hemoglobin)
FEV1 Zorlu Expirasyonun 1.saniyesinde Atilan Voliim
FVC Zorlu Vital Kapasite

APJ/APLNR Apelin reseptori

EKO Transtorasik ekokardiyografi

LVEF veya EF Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu

ERS European Respiratory Society

ATS American Thoracic Society
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Kardiyopulmoner Hastalklarda Serum Apelin Diizeyleri
Ogrencinin Ad1 ve Soyad1: Dr.Biinyamin Sevim

Danigmani: Prof.Dr. Fatma Birgul Isik

Anabilim Dali: Tibbi Biyokimya

1.1.0ZET

Amag: KOAH gibi kardiyak ve pulmoner tutulumu ifade eden Kklinik bir tabloda, apelin
diizeylerinin KOAH’a eslik eden komorbidite varligi veya komorbiditenin sayisal
artisiyla iliskisi arastirildi.

Gereg ve YoOntem: Calisma grubumuz 63 hasta ve 45 saghkli kontrol grubu ile
olusturuldu. Hasta grubunun %79,37’si1 (50 kisi) erkeklerden, %20,63’i (13 kisi) ise
kadinlardan olusurken, kontrol grubunun ise %62,22’si (28 kisi) erkeklerden,
%37.78°1 (17 kisi) de kadmnlardan olugmaktaydi.

Bulgular: Calisma iki smiflandirma iizerinden yiiriitiildii. Ilk smiflandirmada; GOLD
kriterlerine gore sadece KOAH olan (n=10), komorbid KOAH olan (n=53) ve saglikli
kontrol grubu olan (n=45) ¢ grup olusturuldu. Bu karsilastirmada sadece kontrol
grubunun degeri diger iki gruba gore anlamli oranda diisiik saptanmustir. IKinci
smiflandirmay1 ise hastalar1 artan komorbiditelerine gore elde ettigimiz gruplar
tizerinden gergeklestirdik. 4 hasta, 1 kontrol grubu olmak (zere toplam 5 grubun elde
edildigi bu smiflandirmamizda ilk gruba sadece KOAH (n=10); 2.gruba KOAH ve
bir komorbiditeli (n=20); 3.gruba KOAH ve iki komorbiditeli (n=21); 4.grubumuza
KOAH ve ¢ komorbiditeli hastalar1 (n=12) ve 5.gruba da kontroli (n=45) dahil
ettik. Bu karsilastirmamizda ise sadece kontrol grubunun degeri diger 4 gruba gore
anlamli oranda diisiik bulunmustur.

Sonug: Onceki calismalarla KOAH’taki artis1 bildirilen Apelinin, ek komorbidite
varligindan da, artan komorbidite sayisindan da etkilenmedigi ¢alismamizda
gosterilmistir. Elde ettigimiz bu sonug¢ apelinin KOAH’ta tanisal veya tedavi
sirecinde rolii olmakla beraber, komorbidite varliginda veya artan komorbidite

sayisinda tanisal ya da prognostik bir degerinin olmayacagini diisiindiirmektedir. Bu



degerlendirmenin tanilar1 kesinlestirilmis ve daha genis Olgekli hasta gruplar: ile
desteklenmesi gerekmektedir.
Anahtar Kelimeler: Apelin, KOAH, Komorbidite



Serum Apelin Levels in Cardiopulmonary Diseases
Student’s Surname and Name: Blinyamin Sevim
Adviser of Thesis: Prof.Dr. Fatma Birgiil Isik
Department: Medical Biochemistry

1.2.ABSTRACT

Objectives: In a clinical picture expressing cardiac and pulmonary involvement such
as COPD, apelin levels were investigated for the presence of comorbidities
associated with COPD or a numerical increase in comorbidities.

Methods:Our study was conducted with 63 patient and 45 control groups. While
79.37% of the patient (n=50) group were composed of males and 20.63% of them
(n=13) were composed of females, 62.22% of the control group (n=28)were
composed of males and 37.78%of the control group(n=17) consisted of women.
Results: Our study was conducted through two classifications. In the first; we have 3
groups; COPD (10), comorbid COPD (53) and control (45). In this comparison only
the value of the control was significantly lower than the others. We conducted the
second classification relying on the groups that we obtained according to the
increased comorbidity of the patient. In that, we obtained 5 groups; only COPD
(n=10),COPD and 1 comorbitidity (n=20), COPD and 2 comorbidities (n=21),COPD
and 3 comorbidites (n=12)and control group 5 (n=45). In this comparison, only the
value of the control group was significantly lower than the other 4 groups.
Conclusion: Apelin was found not to be affected by the increased comorbidity from
the presence of additional comorbidity in our study. This seemed to sugest that
apelin, together with could have a role in diagnosis or treatment proccesses, will not
have a diagnostic or prognostic value in the presence or absence of comorbidity or
increased comorbidity. The diagnosis of this assessment should be supported by a
defined and broader patient group.

Key Words: Apelin, COPD, Co-morbidity



2. GIRIS VE AMAC

KOAH tam olarak geri doniistimlii olmayan, ilerleyici hava akimi kisitlamast ile
karakterize bir hastaliktir. Hastalik zararl gaz ve partikiillere 6zellikle sigara dumanina
kars1 olusan enflamatuar bir siire¢ sonucu gelisir. Enflamasyonun sadece pulmoner
degil sistemik oldugu bildirilmistir. Tanisal agidan spirometrik  Olglimde
FEV1/FVC<%70 tespit edilmesi anlamli bir kriter olarak degerlendirilir (1,4).

Alveol duvarinin yikimi ile olusan “Amfizem” ve mukus hipersekresyonu
sonucu gelisen “Kronik Bronsit” komponentlerinden olustugu seklindeki degerlendirme
artitk KOAH taniminda kullanilmamaktadir. Zira amfizem daha ¢ok patolojik; kronik
bronsit ise klinik bulgular1 ifade eden ve bagimsiz da gelisebilen klinik bir tablodur
(1).KOAH’ta bronsial sistemde histopatolojik olarak 6zellikle intimal (endotelial) ve
medial (dlz kas) tabakalarda vaskiiler degisiklikler ve anjiogenezis artisi bildirilmistir
4).

Pulmoner hipertansiyon, ortalama pulmoner arter basmcinin 25 mmHg ve
iizerinde olmasi olarak tanimlanmus bir patolojidir. Giincel smiflandirmaya gore 5 gruba

ayrilmaktadir:
1. Pulmoner Arter Hipertansiyonu
2. Sol kalp hastaliklar1 ile iliskili pulmoner hipertansiyon
3. Akciger hastaliklart ile iliskili pulmoner hipertansiyon
4. Kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyon
5. Diger tip pulmoner hipertansiyon

KOAH’ta pulmoner hipertansiyon gelisiminde rol oynadigi diisiiniilen temel
faktor hipoksik pulmoner vazokonstriksiyondur. Yine endotelial disfonksiyon ile
beraber damarlarm inflamatuar infiltrasyonu, anjiyogenezis ve amfizem nedenli
mekanik sigme basincinin da etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. PAH hastalarinda

diisiik plazma Apelin diizeyleri ve pulmoner endotelial hiicrelerde azalmis apelin



ekspresyonu bildirilmigtir. Bu nedenle de apelinin pulmoner arterial hipertansiyonda
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (18).

Pulmoner emboli, sistemik venlerden gelen trombdislerin pulmoner vaskiler
sistemde obstriiksiyonla sonuglanmasi ile gelisir. Pulmoner embolinin %90’dan fazlasi
alt ekstremitelerin proksimal derin venlerinden kaynaklanir. Mortalitesi ve gortlme
sikligiyla 6zellikle komorbid kardiyovaskiiler hastaliklarda daha da sik karsilasilan bir
patolojidir. Pulmoner Emboli ve apelin arasindaki iliskiyi arastiran g¢alismalarla,
pulmoner embolide normal saglikli gruba gore apelin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir
(27).

Apelin ise 1998 yilinda sigir midesinden izole edilerek tanimlanmustir (28). 77
aminoasitlik bir prepropeptid olarak salinan apelinin Apelin-17, Apelin-13, Apelin-12
ve Apelin-36 olmak iizere 4 tane izoformu bulunmaktadir. Endotelial hiicrelerde
uretilen bu peptid, son yillarda adipoz doku fiyesi bir adipositokin olarak
tammlanmaktadir. Ozellikle adipogenez (yag dokusu artis1) swasmda  Apelin
ekspresyonunun arttigmm anlasilmasiyla, obezite ile iliskisi bildirilmistir. Apelin
reseptéril APJ’nin ozellikle kardiyovaskiiler ve pulmoner endotel hiicreleri gibi bir ¢ok
periferik alanda genis yayilim gosterdigi bildirilmistir. Yine embriyonal damar
endoteliyumunda yiiksek diizeyde tespit edilmis olmasi apelinin glcli bir sekilde damar
proliferasyonunda rol oynadigmi diisiindiirmektedir. Damar duz kas hucrelerindeki
APJ’ye baglandiginda Gq sinyal sistemi tizerinden vazokonstriksiyon; endotelial
hiicre yiizeyindeki APJ’ye baglandiginda ise endotlial hiicrede Gq ve Gi sinyal
sistemleri ile eNOS artisina, diflize olup damar diiz kasma giren eNOS da
vazodilatasyona neden olur (29-32).

Amfizem sonucu gelisen kapiler yikim pulmoner sistemde bulunan endotel ve
diiz kas hiicre harabiyetine neden olmaktadir. Bu harabiyet sonucu Apelin plazma
diizeylerinin etkilenerek degistigi bildirilmistir. Zira Apelin damar endoteliumundan
salinmaktadir. Pulmoner ve kardiyovaskiiler sistemdeki etkisi bilinen Apelinin, yogun
bir sekilde endotelial ve diiz kas tabakalarmdaki harabiyete eszamanli olarak
anjiogenezisin de eslik ettigi KOAH’ta diizeylerinin artig gosterdigi bildirilmistir (62).

KOAH’ta apelin diizeylerine yonelik yapilmis olan ¢aligmalarda, KOAH taki
apelin diizeylerinin komorbidite varlig1 veya komorbidite artisi ile iligkilerini belirten

her hangi bir ¢aligmaya rastlamadik. Bu baglamda KOAH’a eslik eden komorbidite



varliginda veya artan komorbidite sayisinda apelin diizeylerinin nasil etkilendigini
arastirmay1 amacladik.

Caligmamizda apelin diizeylerinin KOAH hastalarma eslik eden komorbidite
varlig1 veya artan komorbidite sayisindan nasil etkilenecegi arastirildi. Boylece KOAH
tanis1 almig hastalarda apelin diizeylerinin eslik eden komorbidite ile iliskisi ortaya
konarak, komorbid KOAH hastalarinda apelinin tanisal ve/veya prognostik degerine

151k tutmay1 amagladik.



3. GENEL BIiLGILER

3.1 KOAH (Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg)

3.1.1 Tanim ve etiyolojisi

Yuksek mortalite ve morbiditesi nedeniyle bitin dinyada gorilen o6limler,
hastaliklar ve is géremezliklerin en 6nemli nedenlerinden biri olmaya devam eden
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1 (KOAH) bilim diinyasinin dikkatlerini tizerinde
tutmaya devam etmektedir. KOAH’in tanimi konusunda tam bir mutabakat
olugsmadigindan bir¢ok kurulusun kendi tanimimi yaptig1 gézlenmektedir. Hazirladig1
raporlarla KOAH konusunda daha ¢ok etkinlige sahip olan GOLD (Global Initiative
For Chronic Obstructive Lung Disease ) toplulugunun tanimma gore (1) “Onlenebilir
ve tedavi edilebilir yaygin bir hastalik olan Kronik Obstruktif Akciger Hastalig
(KOAH), hava yollarinda ve akcigerlerde zararl partikiil ya da gazlara karsi giiclii
bir kronik inflamatuar yanitla iliskili ve genellikle ilerleyici nitelikte kalici hava
akimi  kisitlamasiyla  karakterizedir. Hastalarda hastaligin ~ genel siddetine
alevlenmeler ve komorbiditeler katki yapar”.
Ozellikle her organizasyonun hazirlamis oldugu KOAH raporu ve/veya tanimimda
vurguladigi temel noktalar, hastaligin Onlenebilirligi ve tedavi edilebilirligi ile
beraber, hava akimi kisitlanmasimnin ilerleyici ve geri doniissiiz olmasidir (Tablo 1).
GOLD (Global Initiative For Chronic Obstructive Lung Disease), ATS
(American Thoracic Society) ve ERS (European Respiratory Society) gibi her ¢
topluluk tarafindan hazirlanan raporlarda vurgulanan temel risk faktorii zararh
partikiil ve gazlara maruziyet olarak bildirilmektedir. Bu zararl partikiil ve gazlardan
hastalik etiyolojisinde suglanan en yaygin risk faktorii olan tiitiin kullanimi1 halen
birinci sirada yer almaktadir. Bununla birlikte agik alan, kapali alan veya mesleki

hava kirliligine yol agan biomass yakit tiiketimi; yine genetik bir farktor olan al-



antitripsin eksikligi gibi artik daha iyi tanimlanmis olan diger risk faktorleri de
bulunmaktadir (1,2). Risk faktorii olarak degerlendirilen diger durumlar; akcigerin
bliylimesi ve gelismesi, oksidatif stres, cinsiyet, yas, solunumsal enfeksiyonlar,

sosyoekonomik durum, beslenme ve ek hastaliklardir (6).

3.1.2 Epidemiyoloji, tam ve tedavisi

2016 yilinda yaymlanan en giincel analizlerden olan Kiiresel Hastalik Yiikii 2015
calismasina gore bulasici olmayan 6liim nedenleri arasinda KOAH, 3. en sik neden
olarak yerini korudugu bildirilmistir. 2015 yilinda sadece kronik solunumsal
hastaliklardan 3,8 milyon kisi hayatin1 kaybetmistir (5). Bunlar basta KOAH olmak
iizere astim, mesleki akciger hastaliklar1 ve pulmoner hipertansiyondur. Kronik
solunumsal hastaliklar i¢cinde en yiiksek orana sahip olan KOAH oldugundan,

KOAH tan 6liimler yaklasik 3 milyonu bulmaktadir.



Tablo 1. Uluslararasi topluluklardan GOLD, ATS, ve ERS’nin yapmis oldugu
KOAH tanimlar1 (1,2,3)

KOAH TANIMLARI

Onlenebilir ve tedavi edilebilir yaygin bir hastalik olan Kronik

%?OIBZ Obstruktif Akciger Hastaligt (KOAH), hava yollarinda ve
Initiative For | akcigerlerde zararli partikiil ya da gazlara karsi giiclii bir kronik
Chronic inflamatuar yanitla iligkili ve genellikle ilerleyici nitelikte kalic
Obtructive hava akimi kisitlamasiyla karakterizedir. Hastalarda hastaligin genel
LL_mg siddetine alevlenmeler ve komorbiditeler katk: yapar.
Disease)
ERS Diisilk maksimum ekspiratuar akim ve yavaglamis zorlu akciger
(REel;[)c;P;[?)rll’y bosalmas1 ile karakterize, yavas ilerleyen ve genellikle geri
Society) doniisiimsiiz bir bozukluktur.

Tam olarak geri doniisiimii olmayan bir hava akimi kisithilig ile
ATS karakterize olan onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik
grAhronrzr(:iCCan durumudur. Hava akimindaki kisitlama genellikle ilerleyici olup,
Society) hava yolu duyarhlig ile iliskili olabilir ve kismi olarak geri doniislii

olabilir.

Kronik balgam ve kronik Oksiiriige eslik eden dispne varliginda KOAH

diisiiniilmelidir. Hastaligin en temel tanisal parametrelerinden olan solunum

fonksiyon testinde bronkodilatatdr sonrast FEV1/FVC<%70 degerinin tespit edilmesi

ayni zamanda persistan hava akimi kisitlanmasmi ifade eden KOAH acgisindan

anlamli kabul edilmektedir (1,2). KOAH n spirometrik degerlendirmesini esas alan

siniflandirma ile amaglanan hastaya tedavi yaklagiminda kilavuzluk edecek bir

semanin gelistirilmesidir (Tablo 2).




Tablo 2. KOAH’1n siddetine gore spirometrik siniflandirilmasi (1,2,7).

. . Post-Bronkodilatatér o
Siddeti FEVL/EEV Beklenen FEV1 %
Riskli >%70 >%380
Hafif KOAH < %70 FEV1>%80
Orta KOAH <%70 %50 <FEV1<%80
Siddetli KOAH <%70 %30 <FEV1<%50

0 .
Cok Siddetli KOAH | <%70 <% da <50 ve kronik
solunum yetmezligi

KOAH tedavi algoritmasinda sirasiyla tercih edilen ajanlar:

1

Beta2 agonistler, antikolinerjik ajanlar, teofilin ve kombinasyonlar1
2- Inhale kortikosteroidler

3- Inhale Kortikosteroidler + bronkodilatdrler

4- Oral kortikosteroidler

5- Fosfodiesteraz 4-inhibitorleri

6- Metilksantinler

7- Diger Farmakolojik Ajanlar (Asilar, Antibiyotikler ve Alfal-Antitripsin
Arttirma Tedavisi, Mukolitikler, Antitussifler)

8- Diger Tedaviler (Rehabilitasyon, Oksijen ) (1)
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3.1.3 Patogenez ve patofizyolojisi

KOAH temel olarak hava yollari, akciger parankimi ve pulmoner vaskiiler yatakta
meydana gelen degisiklikler ile ilgili gelisen patolojik bir siire¢ sonucu ortaya
cikmaktadir. Hava yollar1 ve parankimdeki histopatolojik degisiklikler KOAH’1n

temel bulgusu olan hava akimi kisitliliginin ana nedenini olusturmaktadirlar (8).

Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Luminal occlusion by secretion
of mucus ghcoproteins and
nflammatory exudate

,\.

\
\
\
Fibrosis \ Yo,
\ N
X

Loss of elasticity and
disrupted alveolar

S attachments
A -

/ / \
/ / Lymphoid follickes in

Thickening of / severe disease

(A)

Sekil 1. KOAH ta kiiciik havayolu obstriiksiyonu (9)

Biiyiikk havayollar1 olan bronglarda bulunan submukozal bezlerin zararh
partikiil ve gazlara maruziyetiyle genislemesi ve iltihaplanmasi ile olusan mukus
hipersekresyonu, silial1 hiicre sayisinda ve boyutunda azalma, goblet hiicre sayisinda
artig gibi faktorler mukosiliyer yetersizlige yol acar. Bu durum klinige balgam
ekspektorasyonu olarak yansir. Daha ileri uglardaki periferik havayollar1 olan
brongioller KOAH’ta esas olarak patolojik degisime maruz kalan anatomik
bolgelerdendir. Bronsiollerin kronik obstriiktif inflamasyonu bir takim histopatolojik
degisimle sonucglanr. Bu degisimde rol alan temel iki etmen yapisal remodelling

(yeniden yapilanma) ve gelisen inflamatuar siiregtir. Gelisen bu yapisal remodelling
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kapsaminda bronsioloalveoler baglantilarda destriiksiyon, fibrozis, diiz kas
hipertrofisine bagl liimen daralmasi, goblet hiicre metaplazisi, bronsiol duvar
inflamasyonu ve buna bagli duvar kalinlasmas1 gergeklesmektedir (7-9) (Sekil 1).

KOAH’ta santral hava yollarinda daha hafif goriilen degisiklikler, kiigiik
havayollarinda daha baskin sekilde gozlenir. Kiicliik havayollarindan sonra gelen
respiratuvar bronsioller ve alveollerde yine inflamasyona bagli olusan yikim ile hava
boslugu artis1 (amfizem) gelisir. Tim bu histoanatomik degisimler bir takim
patofizyolojik gelismeleri tetikler. Periferik hava yollarindaki degisiklikler, asir1
mukus salgilanmasi ve liimen daralmasina sebep olarak obstriiktif bir tablo olusturur
ve boylece hava akimi kisitlanmasi gelisir. Temelde hava akimi kisithiligma sebep
olan tablo periferik hava yolu obstriksiyonu ve/veya interstisyel alandaki
amfizematoz degisikliklerdir (11). Amfizem olusumuyla neticelenen alveolar
destriiksiyonda ¢ok sayida mediyator ve inflamatuar hiicrenin rol oynadigi ortaya
konmustur (12) (Tablo 3).

GOLD 2017 raporunda KOAH patogenezinde rol alan faktorler 6 baghk

altinda ele alinmustir (1):

a) Oksidatif Stres: Oksidatif stresin KOAH, kanser ve ateroskleroz gibi
bircok hastalik patogenezinde rol aldig1 bilinmektedir. Ozellikle tiitiin
tiketiminde oksidan stres artmakla beraber antioksidan savunma
sisteminin de zayifladig1 bildirilmektedir (13). Bu durumun, tiitiin
tiketimiyle gelisen hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin
roliinii giiclendirdigi diistiniilmektedir. Giiniimiizde oksidatif stresin,
KOAH patogenezinde major predispozan bir faktor oldugu
anlagilmistir (14,15). KOAH hastalarinin balgaminda, ekshale ettikleri
havada ve serum duzeylerinde oksidatif stres biyomarkerlarinin arttigi
ortaya konmustur (1). Yine al-antitripsin ve sekretuar l6kosit proteaz
inhibitorii (SLPI) gibi antiproteazlarin islevini bozarak elastinin

par¢alanmasini da hizlandirdig: diisiiniilmektedir (10).

12



Tablo 3. KOAH ta patolojik degisiklikler (16)

Inflamatuar hiicreler: 1Makrofajlar, 1CD8+ (sitotoksik) T

Proksimal lenfositler, az notrofil ve eozinofiller
Havayollan Yapisal Degisiklikler. 1Goblet hiicreleri, genislemis
S:(?:sejémm) submukozal bezler (ikisi de mukus salgisini arttirir) ve
epitelin skuamoz metaplazisi
Inflamatuar hiicreler: tMakrofajlar, 1T lenfositler (CD8+ >
CD4+), 1B lenfositler, lenfoid follikiiller, 1fibroblastlar, az
Periferik notrofil ve eozinofiller
Havayollar Yapisal —Degisiklikler: Havayolu duvar kalinlagmasi,
(Bronsioller<2mm) peribronsial fibrozis, luminal inflamatuar eksuda, havayolu

daralmasi (obstruktif bronsiolitis) Artmis inflamatuar yanit

ve eksuda hastalik siddetiyle koreledir.

Akciger Parankimi

(respiratuar

Inflamatuar hiicreler: 1Makrofajlar, 1CD8+ T lenfositler
Yapisal degisiklikler: Alveolar duvar yikimi, endotelyal ve
epitelyal hiicrelerin apoptozu?

Sentrilobular amfizem: Solunum bronsiollerinin dilatasyon

bronsioller ve ) ) ]
ve yikimi; en sik sigara i¢enlerde gozlenir.
alveoller) ' '
Panasinar Amfizem: Alveolar keselerin yani sira solunum
bronsiollerinin yok olusu; en sik alfa-1 antitripsin
eksikliginde gozlenir.
Inflamatuar hiicreler: 1Makrofaj, 1T(CD8+) lenfositler
Pulmoner  Damar . )
si ) Yapisal degisiklikler: Intima kalinlasmasi, endotelyal hiicre
Istemi

disfonksiyonu,

1diiz kas — pulmoner hipertansiyon
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b)

Proteaz-Antiproteaz Dengesizligi: Normalde viicutta proteaz aracili
etkileri dengeleyen endojen antiproteazlarin varligr ve aktiviteleri
proteazlar lehine bozularak amfizem gelisimi tetiklenmektedir.
Proteazlarin KOAH’ta temel olarak elastin yikimini arttirarak
amfizem olusumunda rol aldig1 gosterilmistir. Bununla birlikte
epitelde bulunan goblet hiicreleri ve submukozal glandlardan mukus
salmimini da etkili sekilde indiikledikleri bildirilmistir (10). Hastalikta
rol alan temel proteazlar, notrofil elastaz, proteinaz-3, cathepsin G ve
matrix metalloproteinazlardan MMP-1 ve MMP-9’dur.

c¢) Inflamatuar Hiicreler: KOAH’ta inflamasyonla ilgili calismalar

d)

yogunlastik¢a ne kadar karmasik ve sistemik bir inflamatuar stirecin
isledigi  anlagilmaktadir. Bu inflamatuar siirece  bagisiklik
elemanlarinin yani sira yapisal hiicreler olan endotelyal hiicreler,
fibroblastlar ve hava yolu ile alveollerdeki epitelyal hiicreler de dahil
olmaktadir. KOAH’taki inflamasyon makrofaj, notrofil, eozinofil,
mast hiicresi, dogal katil hiicreler ve lenfoid hiicreler, dendritik
hiicreler gibi dogal immiinite hiicreleri ile beraber kazanilmig
bagisiklik hiicreleri olan T ve B lenfositlerin katildigi kompleks bir
stireci ifade etmektedir (10,14).

inflamatuar Mediyatorler: KOAH’ta rol alan ¢ok sayida mediyator
genel olarak kemotaktik faktorler, blylme faktorleri ve
proinflamatuar sitokinler olarak ii¢ grupta degerlendirilebilir (1,10).
CCL2, MCP1, CCR2, CXCL1, GRO-0, CXCLS8, CXCR2,CXCR3,
TGF-B, GM-CSF, CXCL9(MIG), IF-Gama, TNF-a, NK-kB, AP-1,
makrofajlardan ve epitel hiicrelerinden salgilanan ¢ok sayida

mediyatdrlere drnek olarak verilebilir.

Peribransial ve Interstisyel Fibrozis: Fibrozis KOAH’ta gelisen
yeniden yapilanmanin temel komponentlerindendir. KOAH’taki

kronik obstriiktif bronsiolitin zemininde fibrozis bulunmaktadir (10).
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f) KOAH ve Astimdaki inflamasyonlarin Farki: Her ne kadar ikisinin
patogenezinde benzer sekilde hava yollar1 inflamasyonuolsa da rol
oynayan mediyatorlerin ve hicrelerin farklilastigi bilinmektedir.
Bununla birlikte ortak paternde hastalarda hem KOAH hem Astim
patogenezinde rol alan elemanlar ortak olarak gorilebilmektedir (1).
Bu farklilik dogal olarak anatomik dagilimi ve tedavi yaklagimlarini

da farklilagtirmaktadir (10).

KOAH patogenezinde rol alan tiim bu mediyator ve hiicrelerin yol agtig1 bir
takim patofizyolojik degisiklikler hastaligm klinigini ortaya ¢ikarmaktadir (Sekil 2).
Asirt mukus salinimi ve siliyer fonksiyon bozuklugu kronik bronsit ve balgam
atilmima yol a¢gmaktayken, hava yollarindaki kronik inflamasyon ve remodelling
(yeniden yapilanmaya) bagh gelisen ve KOAH’mn en temel bulgularindan olan hava
akimi kisitlanmasi ise FEV1 ve FEV1/FVC’de diislise sebep olmaktadir. Yine hava
hapsi  (pulmoner hiperinflasyon) ve gaz alis-verisinde anormallikler (V/Q
dengesizligi nedeniyle) gozlenir. Pulmoner vaskiiler yatakla ilgili olarak kiiciik
pulmoner arterlerin hipoksiye maruziyeti ile vaskiiler diiz kas hipertrofisi gelisir.
KOAH ve interstisyel akciger hastaliklarinda pulmoner hipertansiyonun gelisimini
tetikleyen major faktoriin  hipoksik pulmoner vazokonstrikksiyon oldugu
bildirilmektedir (18). Ayn1 zamanda endotelial hasarla salinan vazoaktif
mediatorlerin dengesizligi pulmoner vaskiiler direng artisma yol acarak, pulmoner
hipertansiyonun gelisimine ayrica katki sagladigi bilinmektedir (1,17, 19).

Son yillarda yapilan ¢alismalarla KOAH’ta alevlenmelerle daha da artan ve
fakat stabil donemlerde de belli bir dizeyde olan sistemik inflamatuar bir sireg
tanimlanmaktadir. Kesin bir mekanizma agiklamasi olmamakla beraber IL-6, TNF-
ave IL-18 benzeri mediyatorlerin lokal tutulumu asip, sistemik dolagima karismasi
neticesinde  gelistigi  diisiiniilen bu  sistemik inflamasyonun, KOAH’1n
komorbiditelerini siddetlendiren veya ortaya ¢ikaran onemli bir faktér oldugu
bildirilmektedir.

Bu inflamasyonun KOAH’ta goriilen kaseksi, iskemik kalp hastaligi,
normositer anemi, osteoporoz, diyabetes mellitus, depresyon gibi sistemik sonuclara
yol actig1 diisiiniilmektedir (1,19). Persistan sistemik inflamasyonu olan hastalarda

alevlenme sikligmin ve beraberinde mortalitenin arttig1 gosterilmistir (14).
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inflamasyon

Parankim

Elastik doku
harabiyeti

Hava yolunda daralma Vaskiiler yatak *

¥ v v

Ekspiratuar akim hnzx+ V/Q oraninda Difiizyon +
+ bozulma
Hiperinflasyon v
Gaz alisverisinde bozulma
Kas giicii +
| Hipoventilasyon | \ 4
Hipoksemi
Hiperkapni

Respiratuar asidoz

Sekil 2. KOAH’taki Patofizyolojik Etkilesim (20)

3.1.4. KOAH?’a eslik eden komorbiditeler:

KOAH’m sistemik boyutlara ulasan inflamasyonunun zemininde alevlenen
ve/veya ortaya cikan komorbiditelerden, Apelin ile iliskisi daha Once belirtilen
hastaliklar1 ¢alismamiz kapsamina aldik. Ulkemizde yapilan bir calismada KOAH
hastalarinda goriilen komorbiditeler siklik swrasina gore, arteryel hipertansiyon,
koroner arter hastaligi, diyabetes mellitus, kanser ve serebrovaskiiler hastalik olarak
bildirilmistir (21). Calisma kapsamina aldigimiz komorbiditeler ise arteryel
hipertansiyon, pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli, kalp yetmezligi,

aterosklerotik kalp hastalig1 ve diyabetes mellitustur.
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a)Aterosklerotik Kalp Hastahklar::

Toplumda sik karsilasilan periferik vaskiiler hastaliklar ve iskemik kalp
hastaliklart KOAH hastalarina eslik eden komorbid bir hastalik olarak yaygin siklikta
gorulmektedir. KOAH ve koroner arter hastaliklarinin ileri yas, tiitiin tiikketimi gibi
ortak risk faktorleri olmasina ragmen bu durum birlikte goriilme sikliklarmi tek
basina agiklayamamaktadir (22). KOAH hastalarinda FEV1°deki her %10’luk diisiis,
%30 artmig kardiyovaskiiler oliim riski ile iliskili oldugu bildirilmektedir (23).
KOAH’a eslik eden aterosklerotik kalp hastaliklarmin patogenezinde temelde
endotelyal disfonksiyonla birlikte, KOAH’ta gozlenen sistemik inflamasyonun rol

aldig1 diistiniilmektedir (24).

b)Kalp Yetmezligi:

KOAH hastalarina siklikla eslik eden komorbiditelerden biri de kalp
yetmezligidir. Hem KOAH hem de kalp yetmezligi yaygin olarak yorgunluk ve nefes
darligi ile bulgu verdiginden karistirilabilen klinik tablolardir (25). Cok genis klinik
spektruma sahip olan kalp yetmezligi, EF (Ejeksiyon fraksiyonu)’nun korundugu
asamadan, ciddi yetmezlik bulgularmin goriildiigii klinige kadar farkli tablolarda
karsimiza ¢ikabilmektedir. Normal sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu>%355 kabul

edilir ve EF <%40 olmadan klinik semptomlar farkedilememektedir (26).

c)Hipertansiyon:

Tim diinyada yaygm sekilde goriilen hipertansiyon, erken olim ve
morbiditenin onlenebilir 6nemli bir risk faktoriidiir (33). Klinikte en ¢ok karsilagilan
esansiyel hipertansiyonun yani sira sekonder nedenli Thipertansiyon da
goriilebilmektedir. Gelismis tilkelerdeki 6liim nedenlerinin ¢cogunu olusturan bobrek
hasari, koroner hastaliklar, serebral olay ve akut koroner sendrom igin ana prognostik
faktorlerden biri olan hipertansiyonun tiim diinyadaki sirasiyla birinci ve iliglincii en
stk 6lim nedenleri olan kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme riskini arttirdig:
bilinmektedir (34). KOAH hastalar1 biiylik ¢ogunlukla sigara igicisi ve ileri yastaki

hastalardan olustugundan dogal olarak hipertansiyona aday olabilmektedirler. Bazi
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caligmalarda hastanede yatan ileri evre KOAH hastalarinin 6nemli bir kismina
hipertansiyonun eslik ettigi gosterilmisti. Son dénemlerde yapilan yeni bir ¢aligma

KOAH’1n bagimsiz olarak hipertansiyon ile iliskili oldugunu ortaya koymustur (35).

d)Diyabetes Mellitus:

Toplumda giderek artan obezite, beraberinde insiilin direncinin gelismesini ve
eslik eden diger risk faktorleri de wvarsa diyabetin ortaya c¢ikmasini
kolaylastirmaktadir. Diyabet, instlin sekresyonu, insilin etkisi veya her ikisindeki
kusurlardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik
grubudur. Diyabetteki kronik hiperglisemik tablo, basta goz, bobrek, sinirler, kalp ve
damarlar gibi farkli organlarin uzun vadeli hasari, disfonksiyonu ve yetmezligi ile
iliskilidir (36). Amerikan Diyabet Dernegi’ne gore Diyabetes Mellitus, bazilarinin
farkli etiyolojilere sahip alt tipleri de olabilen 4 ana tipte siniflandirilir: Tip-1
(immdn, idiopatik), Tip-2, Gestasyonel Tip ve Diger Spesifik Tipler (Genetik
bozukluklara, infeksiyonlara, kimyasallar, ilaclara, endokrinopatilere, ekzokrin
pankreas hastaliklarma vb. bagh tipler ). Yapilan calismalarla KOAH’in erken
evresinde olan hastalarda bile genel nlfusa gore Diyabete yakalanma riskinin arttigi
ortaya konmustur (37). Buna mukabil astimda bu riskin artmamis olmasi,
aralarindaki inflamatuar patern farklihigina dikkatleri ¢cekmis ve KOAH’ta goriilen
sistemik inflamatuar silirecin bu artigta rol alabilecegini diisiindiirmiistiir. Zira bu
sistemik inflamasyonda IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler insiilin

direncini tetikleyerek diyabete yol agmaktadir (38).

e) Pulmoner Emboli:

Birgok risk faktori ile tetiklenip, sistemik venlerde olusan trombiislerin pulmoner
vaskiiler sistemde obstriiksiyonla sonuglanmasi ile geligir. Pulmoner emboli, biytik
oranda (%87-97) alt ekstremitelerden kaynaklanmaktadir. Ozellikle de uylugun derin
venlerinden kopan trombiisler tabloya yol agmaktadir (39). Vendz tromboembolizmli
hastalarin %75’inde, damar i¢i pihtilagsmaya yol agan (Virchow triadi) endotel hasari,
staz ve hiperkoagiilabiliteden birini tetikleyen bir faktor saptanmaktadir. Bunlar

edinsel (immobilizasyon, obezite, kanser, gebelik vb.) ve genetik (Faktor V Leiden
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mutasyonu, Protein C ve S eksiklikleri gibi) bir¢ok faktor nedenli olusabilmektedir.
Yatan hastalarda tanisal olarak yaygin sekilde kullanilan D-Dimer, trombiisiin yikimi
sonucu salinan bir fibrin yikim iirliniidiir. Bu biyobelirtecin 6zgiilliigii yiiksek ama
Ozglinliighi dusiiktiir (40). Miyokard enfarktiisii ve stroktan sonra tgilincli en sik
goriilen akut kardiyovaskiiler hastaliktir. Ozellikle hastanede yatan hastalarda

pulmoner embolinin siklig1 artmaktadir (41).

f)Pulmoner Hipertansiyon:

Pulmoner arter basincinin 20 mmHg’y1 asmasi olarak tanimlanir. Birgok
akciger hastalig1 bu duruma yol agmakla beraber en sik karsilasilan neden KOAH tur.
KOAH’a siklikla eslik eden komplikasyonlardan olan pulmoner hipertansiyonun
KOAH’ta goriilme nedeni olarak genelde hipoksik pulmoner vazokonstriiksiyon
suclanmaktadir. Hiicresel diizeydeki patofizyolojisinde vaskiiler endotelial
hiicrelerden salinan ve vaskiiler yeniden yapilanmayi (remodelling) tetikleyen
mediyatorlerin rol aldig1 bildirilmistir (42). PAH hastalarinda diisiik plazma Apelin
dizeyleri ve pulmoner endotelial hiicrelerde azalmis apelin ekspresyonu bildirilmistir.
Bu nedenle de apelinin pulmoner arterial hipertansiyonda biyobelirtec olarak

kullanilabilecegi onerilmistir (18).

3.2. Apelinerjik Sistem

3.2.1. Apelin reseptort (APJ veya APLNR)

Ters farmakolojik etkiyle kesfedilmis bir molekiil olarak, oOnce reseptorleri
(APLNR/APJ), daha sonra da bu reseptdrlerin endojen ligandi oldugu anlasilan
Apelin molekiilii kesfedilmistir (43). 1993 yilinda O’Dowd ve arkadaslari, insan
kromozomunda 11q12.1 (zerinde lokalize ve anjiotensin reseptorii (AT-1) geni ile

onemli 6l¢iide dizi benzerligine sahip (%30) bir gen klonladiklarini bildirdiler. Class
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A (Rodopsin-like) G-proteine bagl reseptor ailesinden olan ve APJ adin1 verdikleri
bu reseptoriin ligand1 uzun siire tespit edilemedigi icin reseptdér “orphan/yetim”
olarak tanimlandi. Molekiiler agirlig1 42,660 Da olan APJ reseptorii, 7 transmembran

bolgesi bulunan 380 aminoasitten olusmaktadir (31, 47) (Sekil 3).

126 3166 91100 12514 166 200 221 244 271284 308 380

TM: transmembrane
Cyto: Intracytoplasmic
EC: extracellular

APLNR i

Sekil 3. G proteine bagli reseptor ailesinden ve transmembran olan APJ (APLNR)
reseptori (48)

APJ reseptorlerinin dagilimi ile ilgili fare, rat ve insan lizerinde yapilan ¢ok
sayida ¢aligmada, Ozellikle akciger, meme dokusu ve kalp gibi periferik dokularin
yant1 sira santral sinir sisteminde de bol miktarda bulundugu gdosterilmistir. Periferik
dokularin ¢ogunda bulunan reseptorler genel olarak damarlar, kalp, mide, kolon,
endokrin pankreas, kemik, iskelet kasi ve dalak gibi genis bir dagilim gosterir.
Merkezi sinir sisteminde ise 6zellikle korteks, talamus, hippokampus, striatum ve
serebellum gibi bolgelerde mRNA transkriptiyle karsilagildigi bildirilmistir (45, 51,
52, 56). Matsumoto ve arkadaslari tarafindan da APJ mRNA’smin beynin beyaz
cevherinde 6zellikle glial hucrelerde ekspresyonu bildirilmistir (46). Bu c¢alismalar
endojen ligandin merkezi sinir sisteminde muhtemel bir norotransmitter olarak rol

oynayabilecegini  diisiindiirmiistir (45). Yine yapilan immunohistokimyasal
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caligmalarla pulmoner, adrenal, renal, kii¢iik intramiyokardiyal damarlarin, koroner
damarlarin, biiyilkk damarlarin ve endokardiyal tabakanin endoteliyal hiicrelerinde
daha yogun olmak {izere farkli vaskiiler yataklardan gelen kan damarlarmin vaskiiler
diiz kas hiicrelerinde ve kardiyomiyositlerde de APJ’nin eksprese edildigi
bildirilmistir (47, 57, 58). Ayni1 ¢alismada insan umbilikal ven endotel hiicrelerinde
de apelinin varlig1 ortaya konmustur (57).

Apelinerjik sinyal sisteminin sivi homeostazi, kardiyovaskiiler regiilasyon,
anjiyogenez, enerji metabolizmasi, néroendokrin stres yanit1 ve HIV-1 enfeksiyonu
(55) gibi bir ¢ok alanda rol oynadig1 ortaya konmustur. Ayni zamanda reseptoriin
ELABELA veya Toddler olarak adlandirilan yeni bir endojen ligandi da bagladig:
yakin donem calismalarda bildirilmistir (31, 53, 54).

3.2.2. Apelin

APJ reseptorlerinin endojen ligandi olan Apelin ilk defa 1998 yilinda
Tatemoto ve arkadaslar1 tarafindan sigir midesinden izole edilerek tanimlanmustir.
APJ’nin AT-1 ile homolojik benzerliginin aksine, apelinin anjiyotensin II ile benzer
homolojide olmadig1 ve anjiotensin-II’nin APJ reseptoriinii aktive etmedigi de yine

ayni ¢alismayla gosterildi (28).

Insan apelinini kodlayan ve APLN olarak adlandirilan gen, kromozomda
X(25-26.1 tzerinde lokalizedir (61). Baslangigta 77 aminoasitli preproapelin olarak
saliman prekiirsor molekiilden, endopeptidaz aktivitesiyle Once 55 aminoasitli

proapelin molekull meydana gelir.
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Endopeptidases
-

1 -MNLRLCVQALLLLWLSLTAVCG VPLMLPPDGTGLEEGSMRY LVKPRTSRTGPGAWQGGRR KFRR QRPRLSHKGPMPF- 77

Preproapelin i
(77 amino acids) '
-

Proapelin 22 - VPLMLPPDGTGLEEGSMRY LVKPRTSRTGPGAWQGGRR KFRR QRPRLSHKGPMPF- 77

(55 amino acids)

[ Apelin36 41 - LVKPRTSRTGPGAWQGGRRKFRR QRPRLSHKGPMPF- 77

-~ <>

Apelin 17 60 - KFRRQRPRLSHKGPMPF- 77

Apelin
active isoforms —

Apelin 13 64 - QRPRLSHKGPMPF- 77

Pyr (1)-Apelin 13 64 Pyr - QRPRLSHKGPMPF- 77

TRENDS In Endocrinology & Metabotism

Sekil 4. Apelin formlarinin amino asit dizileri ve olgunlagsma semasi. (59)

Ardindan devam eden enzimatik bir dizi ayrismayla proapelin, apelinin
biyolojik olarak aktif olan izoformlarmna doniisiir. Bu izoformlardan bazis1 Apelin-
36, Apelin-13, Apelin-17 ve Pyr(1)-Apelin-13’tiir (izoformlarin isimlendirilmesinde
kullanilan numaralandirma, preproapelinin korunmus C-terminal amino asit sayis1 ile
olusturulmustur) (31) (Sekil 4). Bunlardan Apelin-13 formu, postranslasyonel
modifikasyona ugrayarak, N-terminal pozisyonundaki glutaminin piroglutamine
dOniismesi ile piroglutamatlanmis Apelin-13'0 (Pyr (I) apelin-13) olusturabilmektedir
(59).

Tanimlandig1 tarih itibariyle apelinin insan viicud dokularindaki dagilimi
hakkinda genisce bir literatiir olusmustur. Apelin ve reseptorii (APJ) periferde ¢ok
sayida dokuda dagilim gdsterdiginden ¢ogu calismada sistemik bir tanimlama tercih
edilerek “apelinerjik sistem” ifadesi ile adlandirilmaktadir.

Apelin G-proteinin Ga altbirimine baglanir. Ga’nin subfamilyal tiyeleri Gas,
Gai/o, Gag/11 ve Ga12/13’tiir (Sekil 5).

Her bir altgrup Uyesinin aktivasyonu ile belli bir hicresel etki ortaya
¢ikmaktadir. Bunlardan Gaos, adenilat siklaz (AC) aktivasyonunu; Gai/o, adenilat

siklaz (AC) inhibisyonunu; Gag/11, fosfolipaz C-B(PLC-B) aktivasyonuyla beraber
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hicre i¢i kalsiyum [Ca2 +] artisin;; Gal2/13 ise aktin sitoskeletonun

diizenlenmesindeki roliiyle bilinen Rho GTPazlarm diizenlenmesini saglar (31, 62).

¢,Activating ligand

Sekil 5. GPCR'lerde standart Gag/11, Gal2/13, Gai/o ve Gas aracili sinyal yolagi
(32).

GPCR sinyal akislarinda ortaya ¢ikan Gy subiinitlerinden olusan
heterodimerler 6nemli aracilar olarak rol oynarlar. Bu baglamda Gai/o yolaginda
serbestlesen GPy heterodimerlerinin dogrudan etkilesime girdigi Ca™ ve K*
kanallari, fosfolipaz C-p (PLC-B), fosfoinositol 3-kinaz (PI13K), Src ve adenilat siklaz
gibi molekiiller bulunmaktadir. Bunlarla beraber bu dimerler, reseptor tirozin kinaz
transaktivasyon yolagi iizerinden, indirekt olarak aktifledigi ERK kaskadmni da aktive
edebilmektedir (31).

Apelin ve APLNR/APJ bulundugu her bir dokuda kullandig1 farkli sinyal
yolaklariyla degisen fizyolojik sonuglara yol agabilmektedir. Apelin, sinyalizasyonu
sirasinda heterotrimerik (o, B, y) bir guanin nukleotid proteini olan G-protein’in

Gai/Go subiinitine baglanabilmektedir. Go’ya baglandigi bu durumda Oncelikli
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olarak, baglama tercihi Gail ve Gai2 ‘dir (63). Fakat bununla birlikte bu etkilesimin
hiicre tipine gore degisiklik gosterebildigi de gosterilmistir. Ornek olarak insan
umbilikal ven endoltelial hicrelerinde (HUVECs) apelin reseptorinin Gais’i
bagladig1 gozlenmistir (64). Ga;i Uzerinden adenilat siklaz inhibe edilir, cCAMP
uretimi azalabilir ve boylece protein kinaz A (PKA) aktivasyonunun inhibisyonu
saglanabilir. Ayrica Gai, Serin/threonin kinaz Akt (Protein Kinaz B/PKB) ‘nin
aktivasyonuna yol agan, fosfoinozitol 3-kinaz(PI3K)’1 aktive edebilir veya direkt
olarak protein kinaz C (PKC)'yi aktive ederek mitojenik ERK (ekstraselliler sinyalle
diizenlenmis kinaz) yolagmin aktivasyonunu saglayabilir (31).

Yine Apelin sinyalizasyonu sirasinda Ga g/11'e baglanirsa, fosfolipaz C’nin
(PLC-B) aktiflenmesine yol acar. Fosfolipaz C’nin (PLC-R) aktiflenmesi,
fosfatidilinositol 4,5-bifosfatin (PIP2), inozitol 1,4,5 trifosfat (IP3) ve diagil gliserole
(DAG) hidrolizini uyarir. Ortaya ¢ikan diagil gliserol, kii¢iik bir G-proteini olan
Ras’m aktivatorii olan protein kinaz C (PKC)’yi aktifler. Protein kinaz C
aktiflenince, Ras proteinini aktifler. Aktiflenen Ras da ya JNK aktivasyonuna yol
acan kaskad ile transkripsiyon faktorleri olan SP-1 ve c-JUN’u aktifler ya da Raf-
1’in MAPK kaskadi ile c-Jun gibi ¢cok sayida transkripsiyon faktoriinii aktifler (Sekil
6).
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¢,Ape|in The apelin 1,Apelin

receptor (AR) Mechanical stress

Sekil 6. Apelinin sinyalizasyon agsamasinda kullandig1 yolaklar (61).

Apelin’in vazodilatator etkisini nitrik oksid (NO) bagimli bir mekanizmayla
ortaya koydugu erken donem g¢alismalarla gosterildi (65). Fosfolipaz C-Bve protein
kinaz C kaskadinm bir iiriinii olan hiicre i¢i Ca*?artistyla kalmodulin aktive olur.
Aktive olan kalmodulin de nitrik oksid sentazi (NOS) aktive eder.

Son olarak apelin reseptdriiniin, yolagi heniiz net olarak aydinlatilamamig
olan arrestin bagimli olan fakat G-proteinden de bagimsiz olan, mekanosensoriyal bir

cevaba da aracilik ettigi bildirilmistir (31).

3.2.3. Apelin’in patofizyolojik etkileri

Viicutta yaygin olarak dagilmis bulunan apelin ve reseptoriiniin (APJ) bazi

etkileri ve mekanizmalar1 tam olarak anlasilmistir. Ozellikle kardiyovaskiiler etkiler,
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stvi homeostazi, angiogenezis ve enerji metabolizmasindaki rolleriyle ilgili ¢ok
sayida ¢aligma yapilmustur.
a) Kardiyovaskuler ve Sivi Homeostaz:r:
Yapilan ¢ok sayida ¢alisma ile kardiyovaskiiler sistem ve apelinerjik sistem
arasinda belirgin bir iliski oldugu saptanmistir. Calismalarin ulastigi bazi
sonuglar arasinda farkliliklar bildirilmistir. Molekiiliin ve reseptoriiniin doku
dagilimi ile ilgili yapilan ilk donem calismalarda ratlar ve insanlarda, kalpte
ve kan damarlarinda yiiksek yogunlukta ifade edildigi gosterildi (51, 52).
Hem kalp dokusu ve hem de kan damar aginin endothelinde yaygin olarak
varlig1 bildirilen apelin/APJ ¢iftinin, kardiyovaskiler sistem regilasyonunda
rol alabilecegi diisiinlilmiistiir (47). Tatemoto ve arkadaslarnin yaptigi
calismayla NO (Nitrik Oksid) bagimli bir mekanizmayla apelinin, ortalama
kan basincmni diisiirdligii tespit edilmistir (65). Ayn1 donemde yapilan baska
bir calismayla intravendz ve intraserebroventrikiiler uygulanan apelin
enjeksiyonlartyla kardiyovaskiiler etkisi gozlenmistir. Bu ¢aligmada
intraserebroventrikiiler enjeksiyonla kalp ve ortalama arteriyel kan basincinda
(MABP) bir degisiklik goézlenmezken, intravenéz uygulanan apelin-13
ardindan kalp atiminda artisla iligkili bir MABP diisiisii gozlenmistir. Ayni1
sonu¢ intravendz uygulanan apelin-12’de de go6zlenirken, apelin-10’un
kardiyovaskiiler sistem iizerinde her hangi bir degisikligi gézlenmedigi
bildirilmistir (47, 72). 2002 yilinda Szokodi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calisma ile apelinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde bilinen en giigli
inotropik ajanlardan oldugu ve kalp hzi ilekotraktilitesini diizenledigi
bildirildi (66, 67). Kardiyovaskiler hastaliklarla iligkisini ortaya koyan
calismalarla esansiyel hipertansiyon ve akut koroner sendromlu hastalarda
apelin diizeylerinin diistiigii bildirilmistir (68). Apelinerjik sistemin normal
endotele sahip damarlarda olusturdugu vazodilatasyon Akt aktivasyonu
Uzerinden gerceklesmektedir. Aktive olan Akt bunu, eNOS’u (endothelial
nitrik oksit sentaz) fosforilleyerek, NO’in salinmasmi bdylece endotel
altindaki vaskiiler diiz kas hiicrelerinde cGMP artisin1 saglayarak

gerceklestirmektedir (47, 70) (Sekil 7).
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Sekil 7. Normal ve disfonksiyonel endotel varliginda, apelin ve APJ’nin

olusturdugu vazomotor yanitlarda kullandig yolaklar (70)

Daha 6nce de belirtildigi lizere apelin ve reseptorii olan APJ’nin merkezi sinir
sisteminde dagilim gdsterdigi yapilan calismalarla ortaya konmustur. Fakat
Ozellikle s1ivi homeostazinin diizenlendigi néronlarin bulundugu hipotalamik
supraoptik ve paraventrikiiler niikleuslar ile 6n hipofizde yogun sekilde
ligand reseptor ¢iftinin eksprese edildigi bildirilmistir (45, 47, 51, 52, 56, 69,
71). Bu nukeluslarda apelin ve antiditretik hormonun (ADH/Vazopressin)
birlikte bulunmasi ndrovazoaktif bir peptid olan apelinin de sivi
homeostazinda belirgin bir rol oynadigini diisiindiirmektedir (31, 70, 71).
Apelinin sivi homeostazindaki roliine yonelik yapilan ¢ok sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Taheri ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda yapilan
caligmada apelin-13’iin intraserebroventrikiiler uygulanmasiyla su aliminin
tuz alimma kiyasla alt1 kat arttig1 ayrica ACTH ve kortikosteroidin 6nemli
Olciide artt1g1; Prolaktin, FSH ve LH’1 ise azaldigi bildirilmistir (73). Buna
karsin diger bazi ¢aligmalarda ise su aliminin azaldig1 veya degismedigi gibi
farkli sonuglar bildirilmistir (31, 72). Yapilan ¢aligmalardan anlagildig: gibi,

apelin ve APJ, sivi homeostazinin 6nemli fizyolojik dizenleyicileri gibi
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gorinmektedir. Ancak, bu sisteme tam katilimlarmi dogrulamak ve

sinyalizasyonlarinin karmasikligini anlagilir kilmak i¢in daha fazla ¢alisma

gerekmektedir (31).

b) Anjiyogenezis:
Apelin ve reseptorii APJ’nin normal fizyolojik siireclerde oldugu gibi
patolojik siireglerde de anjiyojenik bir faktdr oldugu gosterilmistir. Ozellikle
patolojik bircok siirecteki roliinii ortaya koyan ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Bu caligmalarla apelinin, gelismekte olan vaskiiler yapilarm,
Ozellikle segmentler arast damarlarin bir alt grubunda eksprese edildigini
gOsterilmistir. Hatta apelin veya APJ ekspresyonunun deneysel olarak
inhibisyonu, embriyolarin cogunda segmentler aras1 damarlarin bozulmasma
neden olur. Cox ve arkadaslari tarafindan yapilan bu g¢alismayla kurbaga
embriyosunun damarsal gelisiminde apelinin gii¢lii bir anjiyojenik faktor
olarak rol oynadig1 gésterilmistir (74). Bununla birlikte patolojik streclerin
bircogunda rol aldigim1 gosteren caligmalar bulunmaktadir. Tiimorlerde,
Sirozda, retinal hastaliklarda, miyokard enfarktiisiinde, iskemik inmede, bacak
iskemisinde, obezite ve diyabette apelinin anjiyogenezisi arttirdigi

gosterilmistir (75).

C) Enerji Metabolizmast:
Apelinerjik sistemin enerji metabolizmasi lizerindeki etkileri arastirildiginda
glikolipit metabolizmas1 gibi fizyolojik siiregler, tip 2 diyabet, insiilin
rezistansi-sensitivitesi ve obezite gibi patolojik siireclerle iliskili oldugu
bildirilmistir (31). Bir¢ok ¢aligmayla beyaz adipoz dokuda hem bulunan hem
de sekrete edilen ¢ok sayida adipokin tespit edildikge adipoz doku, sekretuvar
endokrin bir organ olarak degerlendirilmistir. Bu organda apelinin
tanimlanmasi ilk olarak Tatemoto ve ekibi tarafindan yapilan ¢aligmayla rat
adipoz dokusunda (76), ardindan Boucher ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calismayla da insan adipoz dokusunda bulundugu gosterilmistir (77). Boucher
ve ekibinin caliymasinda apelinin adipoz dokuda sadece iiretilmedigi ayni

zamanda sekrete edildigi gosterilince bu dokudaki diger bir¢cok adipokinden
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biri olarak degerlendirilerek, yeni bir adipokin olarak tanimlanmistir.
Metabolik etkileriyle ilgili yapilan ¢alismalarda apelinin adipositlerde lipolizi
inhibe ettigi ve yag asidi salimimim azalttizi gosterilmistir (61). Ozellikle
yapilan caligmalarda hiperinsiilinemili obez farelerde apelinin yiiksek olusu
insiilinin apelin ekspresyonunu arttirdigmni  diisiindiirmiistiir (70, 77).
Diyabetik hastalarda apelin konsantrasyonlarinin arttigi bildirilmistir. Tip 2
diyabetik hastalardakinden daha fazla tip 1’de olan bu artis, obezitenin
plazma apelin diizeylerinin ana belirleyicisi olmadigimi diistindiirmiistiir. Tip
2 diyabetli hastalarda glikozile hemoglobinle negatif korelasyon, apelinin
glisemik dengede ve hatta insiilin duyarliliginda rol oynadigina isaret
edebilecegi bildirilmistir. Bu bulgu ayni zamanda dolasimdaki apelinin daha

1yi bir glisemik kontrol ile iliskili olabilecegini gostermistir (78, 79).
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4. GEREC VE YONTEM

4.1. Arastirma Grubunun Olusturulmasi

Calisma grubu Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 ve Tbe Klinigi
ve/veya polikliniginde Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi (KOAH) tanisi ile Agustos-
Ocak 2016 tarih araliginda izlenmekte olan 63 hasta grubu ve yine ayni {iniversite
hastanesinin  polikliniklerine basvuran 45 bireyden olusan kontrol grubu ile
olusturulmustur. Bu c¢aligma Helsinki Bildirgesinin belirledigi etik standartlara uygun
olarak yapilmistir ve Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun (15.04.2015 tarih
ve 201 sayili) almis oldugu karari ile ¢alisma protokolii onaylanmustir.

Hastalardan ve kontrol grubunu olusturacak kisiler bilgilendirilerek, ¢alismaya
katilmay1 kabul ettiklerine ait bilgi onam formlar1 alindi. Calismaya dahil edilme ve
dislanma kriterleri g6z 6nlne bulunduruldu. Yogun bakimda yatip da bilinci kapali,
sepsis, bobrek yetmezligi ve/veya coklu organ yetmezlikleri gibi komplike
durumlarla takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Yine malignite tanisiyla
tedavi ve takip edilen hastalarla beraber tlberkiiloz, hepatit olanlar ¢alismanin
disinda  tutuldu. Hasta ve kontrol gruplarimizda ¢alismaya dahil edilen
komorbiditeler disindaki kronik hastalig1 olanlar yine ¢alisma disinda tutuldu.

Hastalarin gerekli radyolojik (EKO, EKG, AC Grafisi) ve laboratuar (Troponin-
I, Kan Sekeri, D-Dimer, WBC, HbAlc, CRP, SFT, Sedimentasyon) tetkikleriyle
birlikte serumda Apelin diizeyi mikro ELISA yontemi ile ¢alisildi. Calismamiza dahil
edilen tiim KOAH hastalarinin yapilan solunum fonksiyon testlerinde FEV1<%70
tespit edilmis olmasi esas alindi. Diyabet i¢in randomize bakilan kan sekeri>200
veya HgA1C>6 olmasi géz oOnilinde bulunduruldu. Hasta grubumuzda pulmoner
hipertansiyonlu kabul edilenlerin EKO sonucunda PABs degeri >35 mmHg olup PH
tanisiyla takip edilmekteydiler. Aterosklerotik kalp hastaligi tanisiyla tedavi alan
ve/veya Troponin-I degerlerinde anlamli yiikseklik tespit edilen hastalar bu gruba
dahil edildi. Bu surecte Troponin-I degerinde KAOH alevlenmelerinin tetikledigi

hafif yiikseklikler hasta 6zge¢misinde koroner arter hastaligi da tanimlamiyorsa
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anlamli kabul edilmeyerek dislandi. Pulmoner emboli grubuna dahil edilen vakalar
D-Dimer > 2 olup, PE Ontani veya kesin tanisiyla yatan hastalardan olugmaktaydi.
Kalp yetmezIligi tanisiyla yatan veya takip-tedavi edilen hastalardan olusan grupta,
klasik olarak LVEF<55 olanlardan olusmaktaydi. Bununla birlikte 3 hastanin sol
ventrikiil performansmi gosteren EF’lerinin korunmus olmasma ragmen sag kalp
yetmezligi olarak degerlendirilip KY tanisiyla tedavi edildigi tespit edilmistir.
Anamnezinde ve/veya hastane bilgi sistemindeki kayitlarindan koroner arter hastaligi
ile arteriyel hipertansiyon tanist ve tedavisi alanlar tespit edildi. Komorbiditelere
spesifik gostergelerle dahil edilen hastalar tespit edildikten sonra ¢alismada 3 grup

olusturuldu:
1. Sadece KOAH hastalig1 olanlar
2. KOAH-+Komorbiditesi olan hastalar

3. Kontrol grubu

Ayrica hastalarin artan komorbidite sayilariyla apelin diizeyleri arasinda
korelasyon olup olmadigima bakmak iizere hasta grubunda ikinci bir simiflandirmaya
da gidildi. Komorbiditesiz olup sadece KOAH olanlar “0.grup”(sifir) kabul edilerek,
her bir artan komorbidite sayisina gore “l.grup” (KOAH+1 komorbidite), “2.grup”
(KOAH+2 komorbidite), “3.grup” (KOAH+3 komorbidite) seklinde ayrica bir

smiflandirmaya da gidilerek veriler karsilastirildi.

4.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Caligmamiza dahil edilen hasta ve kontrol grubumuzdaki tim bireylerden
sabah 08:00-10:00 arasinda kan numuneleri alindi. Biyokimyasal parametreler ve

apelin i¢in sar1 kapakl tiipe, hemogram ve HbAlc i¢cin mor kapakli (EDTAN) tiipe,
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D-Dimer igin mavi tupe, Sedimentasyon igin siyah tiipe alinan kanlar uygun sekilde
transfer edilip, laboratuarda calisildi. Niive - NF200 marka santrifiij cihazinda 3000
devirde 5dk. santrifiij edilen biyokimya tuplerinden elde edilen serumlar apelin
kitiyle ¢aligilmak tizere eppendorf tiiplerine numaralanarak konduktan sonra (-80°
C’de) Heto Ultra Freze - UF 4220 marka derin dondurucuda saklandi.

4.3. Human APLN Kitinin Calisma Prensibi (90)

Human APLN (Apelin) ELISA kit mikroplate formatinda hazirlanmis bir
Kittir. Tayin yontemi olarak Competitive-ELISA yontemi kullanilir. Kitte saglanan
mikrotitrasyon plate, APLN ile 6nceden kaplanmistir. Reaksiyon esnasinda, 6rnek
veya standarttaki Apelin, Apelin’e 0zgii Biyotinlenmis Algilama Antikorunda
bulunan siteler i¢in kat1 faz destekgisi tizerinde sabit miktarda APLN ile rekabet eder.
Fazla konjugat ve baglanmamis numune veya standart plakadan yikanir ve
Horseradish Peroxidase (HRP) ile konjuge edilen Avidin her bir mikroplaka
kuyucuga eklenir ve inkiibe edilir. Daha sonra bir TMB substrat soliisyonu her oyuga
eklenir. Enzim-substrat reaksiyonu, bir silfirik asit c¢ozeltisi ilave edilerek
sonlandirilir ve renk degisimi, 450 nm + 2 nm dalga boyunda spektrofotometrik
olarak olculir. Numunelerdeki APLN konsantrasyonu daha sonra rneklerin OD'si

standart egriye kiyasla belirlenir.

Kit setinde bulunan komponentler:

Micro ELISA Plate

Reference Standard

o &

Referans Standart ve Numune Seyreltici

o

d. Konsantre Biyotinlenmis Tespit Antikoru

e. Biyotinlenmis Tespit Antikor Seyreltici
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Konsantre HRP Konjugati
HRP Konjugat Seyreltici

> a o

Konsantre Wash Buffer 25% (Yikama Tamponu)
I.  Substrat Reaktifi

J.  Stop Soliisyonu

K. Plate Yapistirict

4.4. Numunelerde APLN Calisilmasi

Derin dondurucuda bulunan numuneler c¢alismaya baslanmadan 6nce oda
sicakliginda (18-25°C) bekletilerek ¢oziilmeye birakildi.

Calismada kullanmadan 15 dakika Once standart hazirlandi. Bunun igin
10,000 x g'de 1 dakika boyunca santrifujlenen Standard, 1.0 mL Referans
Standarti&Sample Diluent ile yeniden olusturuldu. Yeni ¢ozeltinin kapagi sikistirilip,
10 dakika bekletildi. Ardindan birka¢ kez ters cevirilip tamamen ¢ézindukten sonra
iyice pipet ile karistirild. Onerilen konsantrasyonlara uygun sekilde standart
olusturuldu. (4000, 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 0 pg / mL.)

30 mL olan konsantre Wash Buffer, 750 mL deiyonize su igine seyreltildi.
Konsantrede kristaller kalmamasi i¢in kristaller tamamen c¢oziinene kadar hafifce
karistirildi.

Deneyden once gerekli Biotinlenmis Tespit Ab miktar1 hesaplandi (50
uL/kuyucuk). Stok tiipii kullanimdan Once santrifiijlenip, Konsantre Biotinlenmis
Tespit Ab'u, Biotinlenmis Tespit Ab Seyrelticisi (1: 100) kullanilarak calisma
konsantrasyonuna seyreltildi.

Yine deney 6ncesinde HRP icin gerekli miktar hesaplandi (100uL / kuyucuk).
Konsantre HRP Konjugati, HRP Konjuge Seyreltici (1: 100) kullanilarak ¢alisma

konsantrasyonuna seyreltildi.
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Deney Asamasinda Takip Edilen Prosediir:

1- Oda sicakligindaki tiim reaktifler yavasca, kopiirtilmeden karistirildi.

2- Ornekleme ve Biyotinlenmis Detection Ab: Kuyu basina 50ul Standart, Bos
veya Numune eklendi. Bos kuyuya Reference Standard & Sample Diluent
eklendi. Hemen her ¢ukura 50 ul Biotinlenmis Deteksiyon Ab caligma
soliisyonu ilave edilip, plate sizdirmazlik macun ile kapatildi. Karistirma
islemini tamamlamak icin plakaya hafifce vurduktan sonra 37 ° C'de 45
dakika inkube edildi.

3- Yikama: Islemi ii¢ defa tekrarlayacak sekilde her kuyu aspire edilip yikandu.
Her kuyucuk cok kanalli pipet (multi-channel pipette) kullanilarak, Wash
Buffer (yaklasik 350ul) ile doldurularak yikandi. Son yikamadan sonra, iyice

stizulmesi igin plaka ters cevirilip kalin temiz emici kagidin tstiine kondu.

4- HRP Konjugati: Her goze 100ul HRP Konjugat calisma soliisyonu ilave
edilip, yeni bir plate Ortiisiiyle ile ortiildii. Ardindan 37 © C'de 30 dakika

inkiibasyona birakild1.

5- Yikama: Bu asamadaki yikama islemi daha 6nce belirtilen prosediire gore

ama bu defa 5 kez tekrarlandi.

6- Substrate: Her oyuga 90ul Substrat Cozeltisi eklendi. Yeni bir plate Ortiisii
ile ortiildii. Isiktan korunmasima dikkat edilerek, 37 © C'de yaklasik 15 dakika
inkibe edildi.

7- Durdurma: Stop solusyoni her oyuga 50ul eklenip rengin hemen sariya
dondigii gozlendi. Durdurma ¢ozeltisinin ekleme sirasinin, substrat ¢ozeltisi

ile ayn1 olmasina dikkat edildi.

8- Olglim: 450 nm'ye ayarlanmis bir mikroplate okuyucu kullanilarak, her bir

kuyucugun optik yogunlugunun (OD degerinin) okunmasi saglandi.
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Kullanilan Cihazlar:

VI.

VII.

kullanilan ¢alismamizda veriler % 95 glvenle analiz edildi. Kullanilan istatistiksel
testlerin timinde 6nemlilik sinir1 0,05 olarak belirlendi. Sonuclar ortalama +SD
olarak ifade edildi. Normallik kontrolu icin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testlerinden yararlanildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢cin parametrik testler;

normal dagilim gostermeyenler icin parametrik olmayan (non-parametrik) testler

Santriftj Cihazi (Niive - NF200)

Vorteks (Jeiotech - VM-96EB)

Derin Dondurucu (-80°C’de) (Heto Ultra Freze - UF 4220)
Buzdolab1 (-20° C’de) (Arcelik- TE150)

Otomatik Pipet (Axypet 20-200p1,100-1000 pul ve 2-20 pl)
Elisa Okuma (BioTech - EL *800 UV)

Mikroelisa testi i¢in yikama cihazi (BioTech — EL *508)

4.5, istatistik Analizi

SPSS 21 (Statistical Package for the Social Sciences) paket programi

kullanildi. Calismamizda kullanilan demografik 6zellikler

istatistikler kullanild.
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5. BULGULAR

Calisma grubumuzu Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi arastirma ve uygulama
hastanesinde Goglis Hastaliklar1 ve Tiiberkiiloz Klinigine basvuran 63’ KOAH
tanili hasta ve 45°1 saglikli olan sigara i¢gmig/birakmis veya hi¢ igmemis 108 birey
olusturmaktadir. Calisma kapsaminda incelenen 108 birey; cinsiyet, yas, tanisal
tetkik sonuglari, ek hastalik yiikleri ve apelin diizeylerine gore gruplandirilarak soz

konusu parametrelere ait elde edilmis olan veriler karsilastirilmistir.

5.1. Cahsmaya Katilan Katihmcilarin Cinsiyet, Yas, Hastahk Grubu ve Kan

Parametrelerinin Tanimlayici Bilgileri

Calismamizi olusturan KOAH tanis1 almig hastalar ile saglikli kontrol grubunu
olusturan bireylerin tiimiiniin %72,2’ini (n=78) erkekler; %27,78’sini ise (n=30)
kadinlar olusturmaktadir. Tiim hastalarin %79,4’i (n=50) erkeklerden, %720,6’s1
(n=13) ise kadinlardan olusmaktadir. Kontrol grubunun ise %62,20’si (n=28)
erkeklerden, %37.80’1 (n=17) de kadmlardan olugmaktadir.

Calismamiza dahil olan tiim hasta ve kontrol grubundaki bireylerin yaslari
karsilastirildiginda anlaml bir fark bulundu (p<0,001). Kontrol grubunun yaslarinin,
hasta grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu tespit edildi.

Yine her bir grubun yas ortalamasina bakildiginda, hasta bireylerin yas
ortalamasmin 66,83+11,04; kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasmnin ise

53,16+16,08 oldugu goriilmiistiir.

Yas gruplandirmasinda ise hastalarin daha c¢ok ileri yas gruplarinda
kiimelendigi (>50 yas), buna karsin saglikli kontrol grubunun ise daha gen¢ yas
grubunda (<50 yas) bulundugu tespit edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Tiim katilimeilarin yas cinsiyet ve sigara dykiisii gibi demografik 6zellikleri

Ozellik Hasta (n=63) Kontrol (n=45)

Say1 ‘ % Say1 ‘ %

Yas (p<0,001)* 66,83 +11,04 53,16 +16,08
v <50 4 6,3 23 51,1

X 50-69
Grubu 31 49,2 13 28,9
>10 28 44,4 9 20,0
Erkek (n=78 - %72)**
Cinsiyet ( ) 50 79,4 28 62,2
Kadin (n=30 - %28)** 13 20.6 17 378
I¢miyor

Sigara 18 28,6 24 53,3
Kullaniyor/Birakmis 45 714 21 16.7

*Hasta ve kontrol grubunun yaslart karsilagtirildr. (p<0,05 anlamli kabul edildi.)
**Tiim bireyler i¢indeki ilgili cinsiyetin sayi ve yiizdesi

***Ortalama ve standart sapma (£SD) kullamlmstir.

Katilimcilarin sigara Oykiisiine bakildiginda, hasta grubunun %28,6’sinin
(n=18) sigara igmedigi, %71.4’liniin (n=45) ise halen igmekte oldugu veya daha 6nce
icmis oldugu goriilmiistiir. Buna karsin kontrol grubumuzdaki saglikli katilimcilarin
%53,3’1 (n=24) sigara igmezken, %46,7’sinin (n=21) ise halen igmekte veya daha
once igmis oldugu tespit edilmistir (Tablo 4).
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Iki temel karsilastirma ve analiz iizerinden vyiiriittiigiimiiz calismamizda ilk
kargilastirmayr hasta grubumuzu komorbidite varliklarina gore smiflandirarak,
kontrol grubuyla birlikte elde edilen ¢ grup (1-KOAH 2-Komorbid KOAH 3-
Kontrol) lizerinden gergeklestirdik.

Ik siniflandirmamizda hastalarimizi iki gruba ayirdik. Bunlardan ilki KOAH
hastalariyla, ikinci grup ise KOAH zemininde komorbiditesi bulunan hastalarla
olusturuldu. Bu gruplardan sadece KOAH hastasi olanlar 10 kisiden (%9,3)
olusmaktaydi. KOAH zemininde; diyabetes mellitus, kalp yetmezligi,
pulmoneremboli, pulmoner hipertansiyon, arteriyel hipertansiyon, aterosklerotik kalp
hastaligindan herhangi bir veya bir ka¢min bulundugu komorbid KOAH hastalar1 53
kisiden olusurken (%49,1), kontrol grubunu olusturan bireyler ise 45 kisiden (%41,7)
olugmaktaydi (Tablo 5).

Tablo 5. Birinci Smiflandirmayla elde edilen gruplarm sayi ve yiizdeleri

1.Smiflandirmanin Gruplan Say1 (n) YUzde (%)
KOAH 10 9,3%
Komorbid KOAH 53 49,1%
Kontrol 45 41,7%

Calismamizda odaklandigimiz ikinci karsilastirma icin ise tiim hasta
bireylerden, artan komorbidite sayilarina gore bir smiflandirma yaparak, dort grup
elde etmis olduk. Sadece KOAH olanlar 10 kisiden (%15,87), eslik eden bir ek
hastalig1 olanlar 20 kisiden (%31,74), iki ek hastaligi olanlar 21 kisiden (%33,33), {i¢
ve listii ek hastaligi bulunanlar da 12 kisiden (%19,04) olusmaktadir (Tablo 6).
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Tablo 6. Ikinci smiflandirmayla elde edilen gruplarin say1 ve yiizdeleri

2.Smiflandirmanin Gruplan Say1 (n) Yuzde (%)
Sadece KOAH Olanlar 10 15,87
1 Ek Hastalig1 Olanlar 20 31,74
2 Ek Hastalig1 Olanlar 21 33,33
3> Ek Hastalig1 Olanlar 12 19,04

5.2. Katihmcilarla  Olusturulan

Siiflandirmalardaki  Gruplara

Parametrelerin Karsilastirmah Bulgularn

Ait

Calismaya dahil ettigimiz katilimcilarin se¢mis oldugumuz komorbiditelere uygun

biyokimya, hemogram ve EKO bulgularindan; EF, D-Dimer, Troponin, WBC,
Neu%, CRP, Sedimantasyon, HbAlc, Hb, Hct, PABs, Glukoz gibi tanimlayic1

parametreleri hasta ve kontrol grubu olarak gosteren veriler Tablo5’te gorilmektedir.

Arastirmaya katilanlarin olusturdugu hasta ve kontrol gruplarmin tanimlayic1

parametreleri karsilastirildiginda; EF, PABs, D-Dimer, Troponin, Wbc, Neu%, Crp,

Sedimentasyon, HbAlc ve Glukoz ortalama degeri kontrol grubundaki saglikli

katilimcilarda daha diisiik bulundu (p<0,05). Diger parametreler olan Hb ve Hct

degerleri karsilastirildiginda ise gruplar arasinda anlamli bir iliski saptanmamigtir

(p>0,05) (Tablo 7).
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Tablo 7. Katilimcilarla olusturulan hasta ve kontrol gruplarina ait tanimlayict

parametrelerin karsilagtirilmasi

B ARAMETRE HASTA (n=63) | KONTROL (n=45) | p goseri*
Ortalama +SD | Ortalama | %SD

EF (%) 57,37 7.11 62,78 251 | <0001
PABs(mm/Hg) 34,57 16,77 | 14,87 1,53 | <0001
D-Dimer (ng/mL) 1,22 2,33 0,24 0,08 <0,001
Troponin (mg/L) 0,03 0,05 0,01 001 | <0001
Whe (10°%pL) 11,77 3,89 8,18 1,70 | <0001
Neu (%) 7714 | 1313 | 5318 | 7,35 | <0.001
CRP(mg/L) 3,23 4,55 0,20 006 | <0001
Hb(g/dL) 13,77 178 | 1446 | 173 | 0,146
Hct(%) 43,80 579 | 4436 | 628 | 0575
Sedimentasyon (mm/sa) | 20,83 17,33 5,64 283 | <0,001
HbALc(%) 6,24 1,44 4,68 0,57 | <0001
Glukoz(mg/dL) 134 77 86 9 <0,001

* p<0,05 anlamli kabul edildi **Mann Whitney U testi kullanilmistir.

Calismamizda birinci siniflandirma ile elde edilen sadece KOAH olanlara ve
komorbid KOAH olanlara ait gruplarin parametreleri karsilastirildiginda; PABS,
CRP, Sedimantasyon ve HbAlc ortalama degeri sadece KOAH olanlarda daha diisiik
bulunurken (p<0,05), diger parametrelerin ortalama degerleri ile anlamli bir iliski

saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 8)
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Tablo 8. KOAH ve Komorbid KOAH gruplarinin parametrelerinin karsilastiriimasi

KOAH Olanlar

Komorbid KOAH

PARAMETRE (n=10) Olanlar (n=53) P
Ortalama +SD Ortalama +SD degeri™

EF (%) 58,50 3,37 57,15 7,62 0,766
PABs(mm/Hg) 23,10 5,34 36,74 17,33 0,011
D-Dimer (ng/mL) 0,51 0,24 1,35 2,52 0,145
Troponin (mg/L) 0,02 0,02 0,03 0,05 0,468
Whe (10%uL) 12,37 4,20 11,65 3,87 0,686
Neu (%) 72,63 19,61 77,99 11,60 0,598
CRP(mg/L) 1,64 3,66 3,53 4,67 0,039
Hb(g/dL) 13,85 1,57 13,76 1,83 0,955
Hct(%) 44,43 4,60 43,69 6,02 0,970
Sedimentasyon (mm/sa) 10,90 12,62 22,70 17,55 0,016
HbAlc(%) 5,12 1,86 6,45 1,26 0,017
Glukoz(mg/dL) 107 45 139 80 0,151

*Mann Whitney U test ** p<0,05 anlamli kabul edildi
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Tablo 9. Komorbidite artismma gore olusturulan gruplarda EF, PABs ve Hb

degerlerinin karsilastirilmasi

PARAMETRE GRUPLAR Ortalama +SD P degeri*

1 Ek Hastalig1 Olanlar 60,55 3,12
2 Ek Hastalig1 Olanlar 55,38 9,57

EF (%) > 0,014
3 Ek Hastalig1 Olanlar 56,50 4,74
Sadece KOAH Olanlar 56,25 7,42
1 Ek Hastalig1 Olanlar 29,70 17,25
2 Ek Hastalig1 Olanlar 40,14 15,82

PABs(mm/Hg) = 0,001
3 Ek Hastaligi Olanlar 42,50 18,30
Sadece KOAH Olanlar 26,33 10,43
1 Ek Hastalig1 Olanlar 14,30 1,61

Hb(a/dL 2 Ek Hastaligi Olanlar 14,03 1,77 0.039

(@/db) 3 Ek Hastaligi Olanlar 12,53 1,83 ’

Sadece KOAH Olanlar 13,48 1,70

* p<0,05 anlamli kabul edildi

Calismaya katilan hastalarm artan komorbidite durumlarma goére
smiflandirilmasiyla olusturulan gruplara ait parametreler karsilastirildiginda; D-
Dimer, Troponin, Wbc, Neu, Crp, Hct, Sedimentasyon, HbAlc ve glukozun ortalama
degerleri ile anlamli bir iliski bulunmazken (p>0,05); EF, PABs ve Hb
parametrelerinin ortalama degerleri ile anlamli bir iliski saptanmustir (p<0,05).

(Tablo 9 ve Tablo 10)
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Tablo 10. Komorbidite artisina gore olusturulan gruplarda D-Dimer, Troponin, Whc,

Neu, Crp, Hct, Sedimentasyon, HbAlc ve glukoz degerlerinin karsilagtirilmasi

PARAMETRE Gruplar Ortalama +SD P degeri*
1 Ek Hastalig1 Olanlar 0,71 0,71
D-Dimer 2 Ek Hastalig1 Olanlar 1,26 1,09 0.118
(ng/mL) 3 Ek Hastaligi Olanlar 2,77 5,45 '
Sadece KOAH Olanlar 0,71 0,56
1 Ek Hastalig1 Olanlar 0,01 0,01
) 2 Ek Hastalig1 Olanlar 0,04 0,07
T L 17
roponin (mg/L) 3 Ek Hastalig1 Olanlar 0,02 0,01 0,170
Sadece KOAH Olanlar 0,02 0,02
1 Ek Hastalig1 Olanlar 11,88 4,96
2 Ek Hastalig1 Olanlar 12,14 3,12
3 ’ )
WBC (10°uL) 3 Ek Hastaligi Olanlar 10,94 2,76 0,538
Sadece KOAH Olanlar 11,61 4,25
1 Ek Hastalig1 Olanlar 73,91 11,42
2 Ek Hastalig1 Olanlar 82,11 10,52
Neu (% 17
eu(®) 3 Ek Hastalig1 Olanlar 81,07 9,82 0.173
Sadece KOAH Olanlar 70,54 18,42
1 Ek Hastalig1 Olanlar 3,67 3,98
2 Ek Hastalig1 Olanlar 3,27 5,70
CRP /L 0,099
(Mg/L) 3 Ek Hastalg: Olanlar 414 4,37
Sadece KOAH Olanlar 1,65 3,32
1 Ek Hastaligi1 Olanlar 45,34 5,49
2 Ek Hastalig1 Olanlar 44,72 5,56
Hct(% 0,057
(%) 3 Ek Hastalig1 Olanlar 39,53 6,00 '
Sadece KOAH Olanlar 43,21 5,31
1 Ek Hastaligi Olanlar 23,70 15,81
Sedimentasyon 2 Ek Hastalig1 Olanlar 20,62 16,83 0.090
(mm/sa) 3 Ek Hastalig1 Olanlar 18,50 10,74 '
Sadece KOAH Olanlar 18,33 24,97
1 Ek Hastalig1 Olanlar 6,61 1,51
2 Ek Hastalig1 Olanlar 6,36 1,26
0,
HbALC (%) 3 Bk Hastalig: Olanlar 6,43 0,77 0.097
Sadece KOAH Olanlar 5,25 1,74
1 Ek Hastalig1 Olanlar 149 99
2 Ek Hastalig1 Olanlar 130 72
Gluk /dL 0,421
ukoz (mg/dL) 3 Ek Hastaligi Olanlar 147 61 '
Sadece KOAH Olanlar 104 41

* p<0,05 anlamli kabul edildi
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Calismamizda olusturdugumuz birinci smiflandirma ile elde edilen gruplarin
apelin degeri karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli iligki
bulunurken (p<0,05), bu anlamli iliskinin kontrol grubundan kaynaklandigi tespit
edilmistir. Kontrol grubunun ortalama degeri diger iki grup olan KOAH ve komorbid

KOAH gruplarma gére anlamli oranda diisiik saptanmistir (Tablo 11).

KOAH grubu ile komorbid KOAH grubuna ait apelin dizeyleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmamistir
(p=0,778). Katilimcilarin cinsiyet durumlar1 ile apelin degeri karsilastirildiginda;
apelin degeri erkeklerde istatistiksel acidan anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur

(p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11.Birinci smiflandirma ile olusturulan KOAH, Komorbid KOAH ve kontrol

gruplarinin ve cinsiyete gore Apelin degerlerinin karsilastirilmasi

Birinci Siniflandirmaya Ait Gruplar APELIN (pg/mi) p degeri*
Ortalama +SD
KOAH 356 165
0,778**
Hastalik Komorbid KOAH 325 114
Gruplari
Kontrol 214 86 <0,001***
Erkek 306 123
Cinsiyet <0,001
Kadin 215 84
Kruskal Wallis Varyans Analizi *p<0,05 anlamli kabul edildi

**KOAH ve Komorbid KOAH gruplarinin karsilastirilmasi ile elde edilen p degeri.
***Kontrol, KOAH ve komorbid KOAH gruplarmin karsilastirilmasryla elde edilen p degeri
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Calismamizda yaptigimiz ikinci smiflandirmayla artan komorbidite sayilari
esas almarak elde edilen gruplarm apelin degeri karsilastirildiginda; gruplar arasinda
istatistiksel agidan anlaml iliski bulunurken (p<0,05), bu anlaml iliskinin kontrol
grubundan kaynaklandig1 bulunmustur.

Sadece KOAH olan grup ile komorbidite artigina gére olusturulan ii¢ grubun
apelin diizeyleri kendi aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel agidan anlamli
bir iliski saptanmamustir (p=0,829). Kontrol grubunun ortalama apelin degeri diger 4

gruba gore anlamli oranda diisiik saptanmustir (Tablo 12).

Tablo 12. ikinci smiflandirma ile olusturulan gruplarin Apelin diizeylerinin

karsilagtirilmasi
‘ APELIN (pg/ml)
Ikinci Smiflandirmaya Ait Gruplar P Degeri*
Ortalama +SD
KOAH 356 165
1 Ek Hastalik 305 67
0,829**
2 Ek Hastalik 346 144
3 Ek Hastalik 317 113
Kontrol 214 86 <0,001***

* Kruskal Wallis Varyans Analizi * p<0,05 anlamli kabul edildi
**Sadece hasta gruplarinin kendi arasinda karsilastirilmasi ile elde edilen p degeri

***K ontrol ile hastalara ait 4 grubun (toplam 5 grup) karsilastirilmast ile elde edilen p degeri
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6. TARTISMA

Yaptigimiz ¢calismada ulasilan sonuglar ele alinirken dikkate alinmasi gereken
baz1 kisithiliklarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Caligmamizda sadece
kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, diyabetes mellitus gibi komorbiditelerin
varligmin yapilan nesnel tanisal tetkiklerle ortaya konmus olmasidir. Fakat diger
komorbiditelerin tanisi i¢in kullanilan tetkiklerin tanisal duyarliligmin altin standart
olmamas1 veya hastane bilgi sisteminden ve/veya hasta beyanina da damigilarak
s6zkonusu komorbidite agisindan tani ve tedaviyle takip edildiginin tespit edilmis
olmas1t calismamiz acgisindan anilmasi gereken kisithiliklardandir. Ayrica altin
standart olmayan parametrelerin, KOAH ve/veya KOAH atak aninda belli bir oranda
normal referans araliginin disinda olmasi beklendiginden, 6rnegin troponin, D-dimer
gibi parametrelerin yaklasik iki katina kadar olan hafif ylikseklikler yatan ve cogu
alevlenme doneminde olan KOAH hastalar1 olmalari nedeniyle anlamli kabul
edilmeyerek normal olarak degerlendirildi. Hasta grubumuzun c¢ok ileri yaslarda
olmasi ve buna karsin kontrol grubumuzu olustururken hastalar kadar ileri yasta
saglikli birey bulamakta giigliik yasandigindan saglikli bireylerin daha geng yas
grubunda olmasmdan kaynakli bir kisitliliktan da s6z etmemiz gerekmektedir.
Nitekim beklendigi tlizere hasta ile kontrol yaslarini karsilastirdigimizda istatistiksel
olarak yiliksek anlamli bir fark tespit edildi (p<0,001). Yine KOAH’in yasadigimiz
toplumda erkeklerde daha sik goriilen bir hastalik olmasmnin da etkisiyle, ¢alismaya
dahil edilen kadin grubunun yeterli biiyiikliige ulasamadigi da g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

KOAH hastalarinda komorbidite varliginin ve ayrica komorbiditenin sayisal
artisinin hastalarin serum apelin diizeylerine etkisinin arastirildig1 ¢aligmamizda hasta
grubumuz 63, kontrol grubumuz ise 45 kisi ile olusturulmustur. Hasta grubunun
%79,37°si (n=50) erkeklerden, %20,63’i (n=13) ise kadinlardan olusmaktadir.
Kontrol grubunun ise %62,22’si (n=28) erkeklerden, %37.78’i (n=17) de kadmlardan
olusmaktadir. Calismaya dahil edilen hastalar, yapilan tanisal tetkiklere ek olarak

hastane kayitlar1 ve hasta/hasta yakini beyanma dayanilarak, ilkinde komorbidite
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varliklarma gore, ikincisinde ise artan komorbidite sayilarma gore iki farkli
siniflandirmayla karsilastirildi.  Yapilan karsilagtirmalarimizin ilkinde hastalarimizi
sadece KOAH olanlar, komorbid KOAH olanlar ve kontrol grubu olarak smiflandirip,
gruplar arasi apelin diizeyleri karsilastirildi. Caliymamizdaki ikincisiniflandirmayi ise,
KOAH hastalarni artan komorbidite sayilarina gore gruplandirarak gerceklestirdik.

Patofizyolojik ve klinik agidan hastalik tablosunun yiiksek oranda hem
kardiyovaskiiler hem de pulmoner bir tutulumu (kardiyopulmoner bir tabloyu) ifade
etmesi nedeniyle calismamizin odagma Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligini1 (KOAH)
almay1 tercih ettik. KOAH tam olarak geri doniisiimlii olmayan, ilerleyici hava akimi
kisitlamasi ile karakterize bir hastaliktir. Diiz kas, endotelial hiicreler, kalp ve akciger
gibi periferik organ ve dokularla iligkili olan apelin molekiiliiniin KOAH ile iligkisi
daha once yapilan calismalarla gosterilmistir. Yogun bir sekilde endotelial ve diiz kas
tabakalarindaki harabiyete eslik eden anjiogenezisin de goriildiigii KOAH’ta apelin
diizeylerinin arttig1 bildirilmistir (49).

Tiirk Toraks Dernegi uzlasi raporuna gore komorbidite tamimi, “KOAH’la
dogrudan iliskili olsun veya olmasin birlikte bulunan bir veya daha fazla hastaligi”
ifade etmektedir (19). KOAH’a eslik edebilen ¢ok sayida komorbidite bulunmaktadir.
Bunlardan sadece hipertansiyon, diyabetes mellitus (Tip 2 DM), koroner arter hastaligi,
pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli ve kalp yetmezligini calismamiza dahil ettik.

Calisma kapsamma aldigimiz KOAH hastalarmm  %84,1’inde bu ek
hastaliklardan birinin komorbidite olarak eslik ettigi goriilmiistiir. Calismamizdaki bu
oranlara benzer sekilde, Soydas’m yaptig1 c¢alismada da komorbidite olarak
degerlendirilen bir veya daha ¢ok hastaligin eslik ettigi KOAH hasta oranmnin %89,4
oldugu bildirilmistir (26).

Calisma kapsamina aldigimiz KOAH’lilara eslik eden bu komorbiditelerin tek
basina bir hastalik olarak bulundugu durumlarda serum apelin diizeylerinin nasil
etkilendigi daha oOnce yapilmis ¢ok sayida calismayla raporlanmistir. Bizim
calismamizin amaglarindan biri de bu hastaliklarm KOAH’la birlikte goriildiigi
durumlarda serum apelin diizeylerinin nasil etkileneceginin gosterilmesidir. Bu
kapsamda komorbidite olarak ele aldigimiz hastaliklarm temel hastalik olarak
bulundugunda apelin ile iliskisinin ortaya kondugu sdzkonusu c¢aligmalardan bazilari

anilabilir.
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Pulmoner hipertansiyon (PAH) gelisiminde rol oynadig diisiiniilen temel faktor
hipoksik pulmoner vazokonstriksiyon olmakla beraber morfolojik faktorler de
bulunabilmektedir. KOAH hastalarinda siklikla bulunan PAH‘ta plazma Apelin
diizeylerinin diistiigii ve pulmoner endotelial hiicrelerde apelin ifadesinin azaldigi
bildirilmistir (18).

Pulmoner emboli ve apelin arasindaki iliskiyi arastiran bir caligmada ise
pulmoner embolili hastalarin normal saglikli gruba gore apelin seviyelerinin arttigi
bildirilmistir (27).

Chong ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismayla kronik kalp yetmezliginde,
plazma apelin konstantrasyonlarmin diistiigii gosterilmistir (80). Bununla beraber
belirgin kalp yetmezligi tablosunun gelismedigi kompanse sol kalp hipertrofisinde
apelin/APLNR mRNA ekspresyonunun degismedigi de bildirilmistir (81,82).

Koroner arter hastaliginda apelin diizeylerini arastiran Kadoglou ve arkadaslari,
yaptiklar1 ¢calismada apelin diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin sekilde diistik
oldugunu ve apelin ile KAH siddetinin ters orantili oldugunu bildirmislerdir (83, 84).

Apelin, endotel bagimli vazorelaksasyona yol acan ve arteryel kan basincini
azaltan bir adipokin olarak da tanimlanmaktadir (88). Dolayisiyla da esansiyel
hipertansiyonda dolasimdaki apelin diizeylerinin diistiigi farkli calismalarla ortaya
konmustur (85, 86, 88).

Son olarak ¢alismamiz kapsamma aldigimiz komorbiditelerden diyabetes
mellitusun varliginda ise apelin diizeylerinin arttigi Dray ve arkadaglarinin yaptigi
calismayla gosterilmistir (87).

Calismamiza dahil olan hasta grubundan elde edilen tanimlayic1 bulgulara
bakildiginda Lokosit:11,7743,8910°%uL, Glukoz:133+76 mg/dL, D-Dimer:1,22+2,33
ng/mL, CRP:3,2314,55 mg/L olarak tespit edilmistir. Ayyildiz tarafindan yapilan
calismada ise hasta grubuna ait bu degerler Lokosit:8,41+2,9810%uL
Glukoz:106,82+26,51 mg/dL, D-Dimer:0,09+169 ng/mL, CRP:0,5£60,1 mg/L
seklinde bildirilmistir (89).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalari KOAH ve komorbid KOAH
durumlarma gore smiflandirdigimizda kan ve goriintiileme (EKO) parametreleri
arasinda PABs, CRP, Sedimantasyon ve HbAlc ortalama degerlerinin sadece

KOAH’1 olan hasta grubunda daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05). Bununla
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beraber diger parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmamuistir (p>0,05). Tespit
ettigimiz anlaml farkin komorbiditelerin varligiyla veya etkisiyle agiklanabilecegini
diistinmekteyiz. Ciinkii PABs ve HbAlc degerleri komorbidite tanist koydurmakta
dolayistyla da komorbid durumlarda dogal olarak artisi beklenmektedir. CRP ve
sedimantasyon degerleri ise KOAH’ta varolan sistemik inflamasyonu
gosterdiginden, komorbid grupta anlamli yiikksek bulunmasi bu degerlerin komorbid
hastaliklarin eklenmesiyle inflamasyon yiikiiniin de arttigimi diistindiirmektedir.
Calismaya katilanlarin KOAH varliginda artan sayida komorbidite sayilarina
gore olusturulan gruplar seklinde siniflandirilip, parametreleri karsilastirildiginda; D-
Dimer, Troponin, Wbc, Neutrophil, C-reaktif protein (CRP), Hct, Sedimantasyon,
HbAlc ve glukoz ortalama degerleri ile anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05).
Bununla beraber EF, Hb ve PABs parametreleri ile anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0,05). Bu durum hastalarmm komorbidite sayisi arttikga kardiyak yetmezlik ve
pulmoner hipertansiyon tablolarmin daha da belirginleserek siddetlendigini
disiindiirmektedir. Ayn1 zamanda Hb degerleri acisindan da 6zellikle en son grup
olan ii¢ ve istii komorbiditenin eslik ettigi hasta grubunda daha belirgin olan bir
diismenin oldugu, bu durum da artan kronik hastalik yiikii ile izah edilebilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz ilk karsilastirma i¢in olusturulan gruplarin
(KOAH, Komorbid KOAH, Kontrol) apelin degeri karsilastirildigindagruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki bulunurken (p<0,05), bu anlamli iliskinin
kontrol grubundan kaynaklandigi tespit edilmistir. Kontrol grubunun ortalama degeri
diger iki gruba goére anlamli oranda diisiik saptanmistir. Katilimeilarin cinsiyet
durumlar: ile apelin degeri karsilastirildiginda; apelin degeri erkeklerde istatistiksel
olarak anlamli oranda daha yiiksek bulundu (p<0,05). Yine bu karsilagtrmamizda
KOAH’a eklenen ek hastalik veya hastaliklarm, sadece KOAH olanlara nazaran
apelin degerini anlaml diizeyde etkilemedigi gosterilmistir. Bu da KOAH’ta apelin
diizeylerinin ek hastalik varhigindan etkilenmedigini ve/veyaek hastalikla

iliskilendirilemeyecegini diislindiirmektedir.

Benzer sekilde ¢calismamizda yaptigimiz ikinci smiflandirmada elde ettigimiz

gruplarin apelin degerleri karsilagtirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
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anlaml1 iliski bulundu (p<0,05). Fakat bu anlamli iligkinin ilk karsilastirmada oldugu
gibi yine kontrol grubundan kaynaklandig1 goriilmiistiir. Kontrol grubunun ortalama
degeri diger 4 gruba gore anlamli oranda diisiik saptanmustir. Sadece KOAH olan
grup ile komorbidite artigina gore olusturulan {i¢ grubun apelin diizeyleri kendi
aralarinda karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir
(p=0,829). Dolayisiyla bu karsilastrma ile elde ettigimiz sonuglar, KOAH
hastalarinda artan komorbidite sayisinin serum apelin diizeylerini etkilemedigi, bu
nedenle de komorbidite artisi ile apelinin iligskisinin olmadigimi diisiindiirmektedir.

Ayada ve arkadaglarmmin yapmis oldugu ¢alismada da ¢alismamiza benzer
sekilde KOAH hastalarinda serum apelin diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin
bir sekilde yiikseldigi gosterilmistir (49). Ayada ve arkadaslarmin yapmis oldugu
calismada serum apelin diizeyleri KOAH olan hasta grupta 65.48 = 6.3 pg/ml,
saghkli kontrol grubunda ise 36.22 + 3.1 pg/ml tespit edilmisken bizim
calismamizdaki hasta gruplarda KOAH=356+165 pg/ml ve komorbid KOAH=
325114 pg/ml tespit edilmis, saglikli kontrol grubumuzda ise apelin diizeyleri
214+86 pg/ml olarak tespit edilmistir.

Yaptigimiz analizdeelde ettigimiz bulgulardan dikkat ¢eken bir diger husus da
calismamiza dahil olan hasta ve saglikli tiim bireylerin cinsiyetlerine gore serum
apelin diizeylerinin karsilastirmasi ile elde edilen p degeridir. Erkek cinsiyette apelin
diizeylerinin kadmn cinsiyete gore belirgin sekilde yliksek oldugunu tespit ettik.
Arastirmamiz kapsamina aldigimiz bireylerden hasta grubunu olusturanlarin ytiksek
oranda erkek cinsiyet tarafindan olusturuldugu ve erkeklerle kadinlarin ayni sartlarda
olmayabilecegi gbdz Onilinde bulundurulmasi gerekmektedir. Bununla beraber bu
bulgu, cinsiyet gruplarnin her anlamda biiyiik oranda ayni sartlar1 sagladigi, daha
uygun ve genis Orneklem gruplariyla ¢alisilarak, apelin diizeylerinin cinsiyet ile

iliskisinin daha net olarak ortaya konabililecegini diisiinmekteyiz.
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7.SONUC VE ONERILER

Daha oOnce yapilan calismalarla KOAH’ta apelin diizeylerinin yiikseldigi
gosterilmisti (49). Kendi ¢alismamizda ise KOAH’ta yiikselen apelin diizeylerinin
komorbidite varligimdan ve/veya sayisindan nasil etkilendigini ortaya koymayi
amagladik. Normalde tek bir klinik tablo olarak bireyde bulundugunda serum apelin
diizeylerinin yiikseldigi KOAH, DM, PE hastaliklar1 ve apelin diizeylerinin azaldig:
KKY, PAH, KAH, ve HT hastaliklar1t KOAH’a eslik edecek sekilde bir araya gelince
apelin diizeylerinin kontrol grubuna gore yiikseldigini tespit ettik. Yine elde ettigimiz
bulgulara gére sadece KOAH’1 olanlar ile herhangi bir sayida komorbiditesi olan
KOAH’lillarin apelin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Ayrica
KOAH hastalar1 kendi aralarinda komorbidite sayilarina gore gruplandirilarak apelin
diizeyleri karsilastirildiginda da anlamli bir fark tespit edilmedi. Dolayisiyla
KOAH’ta apelin diizeylerinin komorbidite varligindan da sayisal artisindan da
etkilenmedigini gostermis olduk.

Ulasilan bu sonuglar apelinin KAOH’ta tan1 veya tedavi silirecinde rol
oynayabilecegine isaret etmekle beraber, komorbidite varliginda veya artan
komorbidite sayisinda tanmisal ya da prognostik bir degerinin olmayacagini
disiindiirmektedir. Elde ettigimiz bu sonuglarmn tanilar1 kesinlestirilmis ve daha genis
Olcekli hasta gruplari ile desteklenmesi gerekmektedir.

Bu sonuglarla birlikte yaptigimiz c¢alismayda tiim hastalarda cinsiyetin apelin
diizeylerinde etkili oldugunu gosterebilecek bir bulgu elde edilmistir. Bu bulgu ele
alinirken grubumuzdaki erkek ve kadin hastalarmin klinik olarak benzer sartlarda
olmadigi, sayisal olarak esit olmadig1 (Erkek=78, Kadin=30) ve 0&zellikle tiim
erkeklerin  cogunlugunun (%65’1)) hasta grupta yer aldigi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir. Varilan bu sonucun c¢alismamizdaki kisithiliklar giderilecek
sekilde, benzer kliniklere sahip, daha fazla sayida ve kapsamli kadin erkek

gruplartyla yapilacak ¢aligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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