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OZET

AMFiZEM HASTALIGINDA ADROPIN, DESNUTRIN VE GLUKAGON
BENZERI PEPTID-1 DUZEYLERININ BELIRLENMESI

Nergis DOGAN
Yiiksek Lisans Tezi, Biyokimya Anabilim Dah
Damisman: Prof. Dr. Sevtap BAKIR
2019, 71 sayfa

Amfizem; patolojik olarak, alveollerin asir1 hava ile dolmast sonucu
genislemeleri, alveol duvarinda olusan tahribat ve geri doniisiimsiiz alveol kayiplar ile
tanimlanan bir akciger hastaligidir. Cevresel veya genetik faktorlerin etkisiyle gelisen
inflamatuvar hiicre yaniti, proteaz/antiproteaz dengesizligi, oksidatif stres, apoptozis,
alveolar epitelde rejenerasyon bozuklugu gibi patolojik etmenler hastaligin gelisiminde
rol oynar. Dispne, 0ksuruk, hastalik ilerledik¢e gelisen aktivite kisitlamasi, istahsizlik
ve yogun kilo kaybi1 en belirgin semptomlardir. Yiksek mortaliteye sahip amfizem
hastaliginda kesin tedavi yontemi olmamakla beraber amac; yasam kalitesini artirmak,
hastaligin ilerlemesini 6nlemek ve mortaliteyi azaltmaktir.

Bu c¢alismada hasta ve kontrol grubuna ait, karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda onemli etkileri olan Adropin, Desnutrin (ATGL) ve Glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) serum dizeylerinin olgllerek, bu parametrelerin amfizem
hastalig1 tan1 ve tedavisinde olabilecek etkilerinin belirlenmesi amaglanmuistir.

Calisma grubunu, amfizem tanis1 konmus 35 hasta ve 35 saglikli birey
olusturmustur. Yapilan deneysel analizler sonucunda Adropin (p=0,002), Desnutrin
(p=0,001) ve GLP-1 (p=0,006) diizeyleri istatiksel olarak karsilastirildiginda; hasta ve
kontrol gruplart arasindaki farklilik anlamli bulunmustur (p<0,05).

Sonug olarak, ¢alismamizda amfizemli hastalarda serum Adropin, Desnutrin ve
GLP-1 diizeylerinin anlamli olarak azaldig1 tespit edilmistir. Bu nedenle bu
parametrelerin amfizem hastalig1 teshis ve tedavisine Onemli katkilar saglayacagi
kanaatindeyiz. Elde edilen verilerin amfizem tedavisi icin yapilacak daha kapsamli

arastirmalara 151k tutacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Amfizem, Adropin, Desnutrin, Glukagon benzeri peptid-1



ABSTRACT

DETERMINATION OF ADROPIN, DESNUTRIN AND GLUCAGON LIKE
PEPTID-1 LEVELS IN EMPHYSEMA DISEASE

Nergis DOGAN
Master’s Thesis- Department of Biochemistry
Supervisor: Prof. Dr. Sevtap BAKIR
2019, 71 page

Emphysema; pathologically, alveoli is a lung disease with expansions, alveolar
wall destruction and irreversible alveolar losses if filled with excess air.
Pathological factors such as inflammatory cell response, protease/antiprotease
imbalance, oxidative stress, apoptosis, and regeneration dysfunction in alveolar
epithelium due to environmental or genetic factors play a role in the development of the
disease. Dyspnea, cough, activity restriction as the disease progresses, loss of appetite
and intense weight loss are the most obvious symptoms. Although there is no definitive
treatment method for emphysema with high mortality, the aim is; to improve the quality
of life, prevent the progression of the disease and reduce mortality.

The aim of this study was to measure the serum levels of Adropin, Desnutrin
(ATGL) and Glucagon-like peptide-1 (GLP-1), which have important effects on
carbohydrate and lipid metabolism of the patient and control groups, and to determine
the effects of these parameters on the diagnosis and treatment of emphysema.

The study group consisted of 35 patients diagnosed with Emphysema and 35
healthy subjects. As a result of experimental analysis Adropin (p=0,002), Desnutrin
(p=0,001) and GLP-1 (p=0,006) levels were compared statistically; the difference
between the patient and control groups was significant (p<0,05).

In conclusion, in our study, it was determined that serum Adropin, Desnutrin and
GLP-1 levels decreased significantly in patients with emphysema. Therefore, we
believe that these parameters will contribute significantly to the diagnosis and treatment
of emphysema. We think that the data obtained will shed light on the more

comprehensive research for the treatment of emphysema.

Keywords: Emphysema, Adropin, Desnutrin, Glucagon like peptide-1
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1. GIRIS VE AMAC

Amfizem, akcigerdeki hava akimi kisitliligr ile karakterize kronik obstriiktif akciger
hastaligi (KOAH)’ nin bir pargasi olarak kabul edilmektedir. KOAH, akcigerlerin zararli
partikill ya da gazlara kars1 olusturdugu anormal inflamatuvar bir reaksiyondur [1].
Meydana gelen kronik inflamatuvar yanit, kii¢iikk hava yolu hastaligina veya akciger
parankimasinda harabiyete yol acabilir [2]. Akciger parankimasinda meydana gelen
patolojik degisiklikler amfizem olarak tanimlanir. Amfizem, asir1 fibrozis olmaksizin,
akcigerlerde terminal bronsiollerin distalindeki hava bosluklarimin  ve alveol
duvarlariin kalici ve anormal genislemesi ile karakterize bir hastaliktir [3]. Anormal
genisleyen alveol epitellerin hasar gormesi ve hatta parcalanmasiyla birlikte dokuda
inflamatuvar yanit olusur ve geri doniisiimii olmayan alveol kayiplar1 gézlenir [4]. Gaz
degisiminin yapildig1 yiizey alami azalir ve akcigerler elastikiyetini kaybeder. Buna
bagl olarak alveollere dolan havanin disar1 ¢ikmasi giiglestiginden ekspiratuvar hava
akimi kalic1 olarak diiser. Akcigerde biriken havayla beraber toraks hacmindeki artig
g0giis kafesinin ve solunum kaslarinin islevini azaltir. Soluk verme, soluk almadan daha
zorlastigindan nefes tikaniklig1 ve Oksiiriik gozlenir [5, 6]. Dispnenin 6n planda oldugu
semptomlar: hafif siyanoz, az miktarda balgam ¢ikarma, Oksiiriik, hastalik ilerledik¢e
gelisen aktivite kisitlamasi, hareketsizlik ve istahsizlik takip eder. Biiziik dudak
solunumu, fi¢1 g6giis, solunum seslerinin belirgin azalmasi ve kaseksi belirgin klinik
bulgular arasindadir [7]. Ayrica kalp, bobrek gibi hayati 6neme sahip organlar
fonksiyon kaybina ugrayabilir [5].

KOAH, glnimuizde en o©nemli mortalite ve morbidite nedeni olarak
gosterilmektedir. Diinya Saghk Orgiitii (DSO) raporlarma gére tim diinyada 600
milyon KOAH hastas1 mevcuttur. KOAH goriilme siklig1, yasa bagli artis gostererek; 40
yas lizeri bireylerde daha fazladir. 2010 yilinda kronik solunum hastaliklar1 yiiziinden
gerceklesen 3.8 milyon 6limin 2.9 milyonu KOAH kaynaklidir [8]. KOAH’I
bireylerde élimlerin % 20’si amfizem hastaligi sonucu gergeklesir [9]. Turk Toraks
Dernegi’nin yayinladigt KOAH Tani1 ve Tedavi Uzlas1 Raporu’na gore; KOAH, yuksek
mortaliteye sahip hastaliklar arasinda diinyada 4. sirada iken, Ulkemizde 3. siradadir
[10]. Hastalik, genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorlerin genelde bir arada olmasi sonucu

ortaya ¢ikmaktadir. Bunun yani sira amfizemin gelisiminde yas, beslenme yetersizligi,



solunum hastalig1 ge¢cmisi, maruz kalinan hava kirliligi, kronik sigara igiciligi ve bazi

mesleki riskler dnemli derecede rol oynar [11].

Amfizem hastaliginda net bir tedavi yontemi olmadigi i¢in amag; hastaligin
ilerlemesini engellemek, semptomlarint en aza indirgemek, hastanin yasam kalitesini

artirmak ve mortaliteyi azaltmaktir.

KOAH’nin amfizem fenotipi i¢in karakteristik olan ve kdtii prognoz gostergesi
kabul edilen kaseksi, kas kiitlesi kaybi ile seyreden metabolik bir sendromdur [12].
Yapilan caligmalarda kilo kayb1 ve diisiik viicut agirligr ile yasam siiresi arasinda
negatif korelasyon tespit edilmistir. Beden Kitle indeksi (BMI) <20 kg/m2 olan
hastalarda oOlum artmistir [13]. Bu bilgiler, beslenme ve kilo kaybi ile ilgili
anormalliklerin diizeltilmesine yonelik c¢alismalarla amfizem hastalarinin  yasam
siresininin  ve kalitesinin  artirilabilecegini, tedavisi i¢in de yeni firsatlar

olusturulabilecegini diisiindiirmektedir.

Adropin, glukoz-yag asidi metabolizmasinin kontroliinii ve enerji homeostazinin
devamliligin1 saglayan 6nemli etkiye sahip bir peptid hormondur. Adropin ekspresyonu,
aclik ve diyet besin igerigi ile regiile edilir [14]. Enerji homeostazi iliskili gen (Enho)
tarafindan kodlanan adropin, en fazla pankreas olmak {iizere, beyin, karaciger, kalp,
bobrek ve serebellum dokusundan sekrete edilir [15]. Adropin karacigerde hepatik
lipogenez enzimlerinin, adipoz dokuda da lipogenezisin diizenleyicisi olan Peroksizom
Proliferatorii Aktive edici Reseptdr gama (PPARy)’nin salgilanmasimi diizenler.
Boylece karaciger yaglanmasi ve insiilin direncine kars1 metabolizmay korur; obezitede

kilo kaybina yardimer olur [16].

Desnutrin  (Adipoz trigliserit lipaz, ATGL), trigliserit (TG) homeostazinin
diizenlenmesinde rol alan lipolitik bir proteindir. Kahverengi ve beyaz yag dokusu basta
olmak uUzere iskelet kasi, kalp kasi ve testislerde de depolanmaktadir [17].
Triagilgliserol (TAG) hidrolizine sebep olan Desnutrinin asir1 salinimi sonucu dokuda
serbest yag asitleri ve gliserol miktarinda artis meydana gelir [18]. Desnutrin salinima,
hormonal sinyal tarafindan dogrudan ya da dolayli olarak uyarilir [19]. Desnutrin
ekspresyonu aclik aninda glukagon ve glukokortikoidler araciligiyla artarken, tokluk

aninda ise insilin araciligiyla azalir [20].

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) glukoz homeostazinda 6nemli etkileri olan,
inkretin ailesine mensup bir peptid hormondur. GLP-1, beslenmeyle artan glukoz
2



sonrast ince bagirsaktaki enteroendokrin L hicrelerinden salinir. Pankreas beta
hicrelerindeki reseptoriine baglanarak glukoz bagimli insiilin salgisinin aktive olmasini
ve alfa hucrelerinden de glukagon salgisinin baskilanmasini saglar. Boylece kan glukoz
seviyesini duzenler [21]. Ayrica GLP-1, gastrik bosalma inhibisyonunda rol aldig: igin
gida alimimin kontrolii, tokluk hissi ve akabinde kilo kaybinin uyarilmasi gibi etkilere
yol acar [22]. GLP-1, bagirsak L hiicrelerinin yani sira az miktarda pankreas alfa
hlcrelerinden ayrica noron, beyin sap1 ve hipotalamustan sekrete edilir [23]. GLP-1’in
instilinotropik etkilerinin disinda apoptozu baskilama, oksidatif stres ve inflamatuvar

yanittan koruma gibi noroprotektif etkileri vardir [24].

Bu arastirmanin amaci, amfizem tanis1 almis hastalarin kan serumunda,
karbonhidrat ve yag metabolizmasinda etkileri olan ve hastaligin prognozunda rol
alabilecegi diisiiniilen Adropin, Desnutrin (ATGL) ve Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) diizeylerinin Olgiilerek, hastaligin tam1 ve tedavisi ile iligkilerinin incelenmesidir.
Literatiirde benzer bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu calismanin literatiire

onemli katkilar saglayacagi kanaatindeyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Amfizem
2.1.1. Tanim

Amfizem; patolojik olarak, alveollerin asir1 hava ile dolmasi sonucu genislemeleri,
alveol duvarinda olusan tahribat ve geri doniisiimsiiz alveol kayiplar ile tanimlanan bir
akciger hastaligidir [25]. Amfizemde meydana gelen bu hasarlar sonucu solunum yiizey
alan1 azalir ve akciger elastikiyetini kaybeder. Buna bagli olarak ekspiratuvar hava
hacminde ciddi bir azalma ve alveollerde hava hapsi gozlenir. Soluk verme
zorlastigindan hava ile dolan akcigerler gerilir ve toraks hacmi artar. Dolayisiyla dispne
ve Oksurik gozlenir. Hastalik ilerledikge aktivite kisitlamasi, hareketsizlik ve istahsizlik
gelisir. Ayrica dokulara kanla tasinan oksijen miktar1 azalacagindan bazi organ ve

sistemlerde fonksiyon bozuklugu gézlenebilmektedir [5, 26].

2.1.2. Tarihce

Amfizem ilk olarak 17. yiizyll sonlarinda Amsterdam’da Ruysch tarafindan
aciklanmaya caligilmistir. Ayni yiizyilda steteskopu bulan ve bircok otopsi ¢aligmalari
yapan Fransiz doktor Leannec, alveolar yap1 ve harabiyeti hakkinda 6nemli agiklamalar
yapmustir [25]. Ardindan modern anlamda spirometrinin ilk kez Ingiliz cerrah John
Hutckinson tarafindan icat edilmesiyle beraber 6zellikle kronik akciger hastaliklari
konusunda biiyiik gelismeler olmustur. 20.yy baslarinda Orsas, akciger elastik liflerin
defektinin amfizeme neden oldugunu ortaya koymustur [27]. 1950°li yillardan itibaren
amfizem patolojisini agiklamaya yonelik gesitli tezler ortaya atilmaya baslanmistir.
1958 yilinda Ciba Vakfinin hazirladigi Quest Sempozyumunda kronik bronsit ve

amfizemin tanimlanmasi giintimiizdekine en yakin haliyle yapilmistir [28].

2.1.3. Epidemiyoloji

Diinya genelinde Olimlerin % 66’sindan sorumlu tutulan, kanser, kalp-damar
hastaliklari, kronik solunum hastaliklar1 ve diyabet gibi kronik hastaliklar son yillarin en
6nemli mortalite ve morbidite sebebidir. 2010 yili verilerine gore; 3.8 milyon kronik
solunum hastaliklar1 nedenli Oliimlerin sadece 2.9 milyonu KOAH yiiziinden
yasanmustir [8]. Ge¢gmiste KOAH ve amfizemin yeterince bilinmemesi, kabul edilir bir
tanimlamasinin  yapilamayisi  ve hastalikla ilgili verilerin yetersiz kalmasi
epidemiyolojik acidan degerlendirilmesini kisitlamaktadir. Hastalarin, ¢ogunlukla hafif
veya orta siddetli seyreden durumlarda, % 60-85’ine KOAH tanis1 konmamistir ve bu
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ciddi bir problemdir. 2002 yilinda KOAH prevalansini ve yiikiinii aragtiran BOLD’un
(Burden of Obstructive Lung Disease) kurulmasi, ayn1 zamanda 2003 yilinda GOLD
(Global Intitative for Chronic Obstructive Lung Disease) aracilifiyla uluslararasi
duzeyde, kabul edilebilir, standart bir KOAH tan1 ve siddetinin belirlenmesi bu konuda

biiyiik ilerlemeler saglamistir [29].

Diinya genelinde 600 milyon KOAH’I1 birey mevcuttur ve KOAH’l1 bireylerin
% 20’sinde amfizem hastaligi gelismektedir [30]. KOAH goriilme sikligi ve 6lim
oranlari; 40 yas lizeri bireylerde ve sigara igmeyenlere oranla igenlerde artig gosterir.
Eski verilere gore kadinlara oranla erkeklerde daha sik gozlendigi belirtilirken, son
yillarda kadinlarda da sigara kullaniminin artmasi ile beraber bu oran neredeyse

esitlenmistir [31].

KOAH, yiiksek mortaliteye sahip hastaliklar arasinda diinya genelinde 4.sirada
yer almaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde sigara kullanimimin artmasi,
kotiilesen ¢evre kosullari, sosyo-ekonomik esitsizlikler ve yash niifusun fazlalagmasi ile
beraber KOAH-amfizem prevalansinda ve mortalitesinde ciddi bir artis gézlenmektedir.
En c¢ok sakat birakan hastaliklar igerisinde KOAH; 2002 dunya genelinde 11.
siradayken, 2030°da 5. siraya ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Turkiye’de ise KOAH, en
cok sakat birakan hastaliklar igerisinde 8. siradadir [10].

1976 yilinda Ankara / Etimesgut bolgesinde 40+ yas KOAH prevalansinin %
13,6 (erkeklerde % 20.1, kadinlarda % 8.2) oldugu; 2004 yilinda Adana’da yapilan
BOLD caligmasiyla 40+ yas KOAH prevalansinin ise % 19,1 (erkeklerde % 28.5,
kadinlarda % 10.3) oldugu kayitlara ge¢mistir [32, 33]. Saglik Bakanligi tarafindan
Kiiresel Hastalik Yiikii (Global Burden of Study) yontemi kullanilarak Tiirkiye’de 6liim
nedenlerini siralamayr amaglayan calismada, en sik goriilen 6liim nedenleri arasinda

KOAH 3. sirada yerini almaktadir [34, 35].

KOAH ve amfizem, ulkemiz de dahil olmak {izere diinya genelinde teshis ve
tedavisine 6nem verilmesi gereken ciddi bir halk sagligi sorunudur. Zamaninda tani ve
dogru tedavi i¢in hastaligin prevalansi, insidansi, risk faktorleri, mortalitesi ve hastaligin
yuku ile ilgili yeterli veriye sahip olabilmek oldukg¢a 6nemlidir. Bu anlamda ulusal ve

uluslararasi epidemiyolojik ¢alismalar yetersizdir.



2.1.4. Risk Faktorleri
Amfizemin ¢ogunlukla genetik yatkinlik, kisiye 6zel durumlar ve gevresel faktorlerin

birbiriyle etkilesimi sonucu gelistigi diistiniilmektedir (Tablo-1).

Tablo 1. Amfizem hastaliginda risk faktorleri

Genetik faktorler a-1-antitripsin eksikligi

Partikul maruziyeti

v Sigara kullanimi (puro, pipo vs.)
v' Pasif sigara igiciligi
Cevresel Faktorler v Mesleki maruziyetler

v Ev i¢i hava kirliligi

v Dis ortam hava kirliligi
Sosyoekonomik durum
Beslenme

Yas

Cinsiyet

Kisiye ait faktorler Akciger biiyiime ve gelisimi
Aile dykusu

Solunum yolu hastalig1 dykiisii

Bilinen tek genetik faktor o-1-antitripsin (AAT) eksikligidir ve amfizem
hastalarinin sadece % 1-2’sinde g0zlenen bir durumdur [36]. AAT en ¢ok hepatositlerde
az miktarda da fagositler ve alveolar epitel hicrelerinde tretilen bir glikoproteindir. Bu
glikoprotein nétrofil elastazin akciger dokusuna hasar vermesini 6nler yani antiproteaz
olarak gorev alir. Eksikliginde proteaz-antiproteaz dengesi bozulur ve doku harabiyeti
olusur [37].

Amfizem gelisiminde en etkili ve yaygin risk faktorii sigara igiciligidir. Sigara
icerken her bir nefeste toksik bilesenler, hidrojen peroksit ve hidroksil anyon gibi gugli
serbest radikaller ve organik radikalleri barindiran duman akcigerlere alinir. Olusan
oksidatif stres sonucu inflamatuvar reaksiyonlar meydana gelir [9]. Sigara, puro, pipo,
nargile vs. gibi tutin kullananlarda ve pasif icicilerde; kullanmayanlara ve titin
dumanina maruz kalmayanlara gére amfizem goriilme riski ¢ok daha fazladir [38].

Meslek icabt maruz kalinan bazi toz, duman, kimyasal maddeler; 1sinmak, yemek




yapmak i¢in kullanilan kati atik yakitlar ve egzoz gaz1 kaynakli hava kirliligi gibi pek
cok etken solunum fonksiyon bozukluguna sebep olmaktadir [39, 40].

Daha 6nce yapilmis caligmalarda yetersiz beslenme ve asir1 kalori kisitlamasinin
akcigerde alveol hasarlarina neden oldugu kanitlanmistir. A¢ligin yogun yasandigi
Ikinci Diinya Savasi sirasinda incelenen biyopsilerde amfizemin gelistigi gdzlenmistir

[41].

Yaslanmanin dogrudan hastalik olusum ve gelisim mekanizmasinda etkisi olup
olmadig1 ¢ok iyi bilinmemekle beraber, amfizem c¢ogunlukla ileri yas bireylerde
gozlenmektedir. Bu yiizden yas, amfizem icin risk faktorleri arasinda degerlendirilir.
Eskiden amfizemin kadinlara oranla erkeklerde daha fazla goriilmesi erkek hastalig
olarak nitelendirilmesine sebep olurken, son yillarda bu oran kadin-erkek arasinda
esitlenmistir. Bu durum o6zellikle gelismis iilkelerde sigara igicilik oraninin kadinlarda

ciddi oranda artmasina baglanmaktadir [42].

Akciger biiylime ve gelisimi; hamilelik, dogum ve ¢ocukluk donemini etkileyen
bircok durumla iligkilidir. Bu donemlerde akcigerlerin olgunlasmasini ve yeterli diizey
fonksiyona erismesini engelleyen etkenler (hamilelik ddneminde annenin sigara
kullanmasi, cocuklukta aktif veya pasif sigara dumanina maruziyet, dogum agirligi,

beslenme, solunum yolu hastaliklar: 6ykiisii vb.) amfizem gelisimine katki saglar [43].

2.1.5. Patogenez

Yapilan galismalar sonucunda amfizem hastaliginin gelisiminde rolii oldugu diistiniilen
bircok etken one siiriilmistiir. Bunlar; inflamatuvar hiicre yaniti, proteaz/antiproteaz
dengesizligi, oksidatif stres, apoptozis, alveolar epitelde rejenerasyon bozuklugu.

Aslinda her bir etken birbiriyle baglantili ve birbirini tetikleyen durumlara neden olur.

Cevresel veya genetik birgok risk faktorlerinin etkisiyle akciger parankiminde
proinflamatuvar gen ekspresyonunun artmasi ve makrofaj, notrofil, T lenfositler gibi
hlcrelerin salinmasiyla beraber inflamatuvar bir yanit olusur. Salinan bu inflamatuvar
hlcreler proteaz miktarin1 artirarak hem inflamasyonun devamliligina hem de doku

harabiyetine katki saglamis olurlar [44].

Proteaz/antiproteaz dengesi teorisine gore; akciger ekstraselliiler matriks
proteinlerini yikan proteazlar ve onlarin faaliyetlerini kontrol eden antiproteazlar

akcigerlerde bir denge halindedir. Proteaz sayist ya da aktivitesindeki artis



antiproteazlarca sinirlandirilamadiginda doku yikiminda énemli derecede artig gozlenir.
Notrofillerden salinan noétrofil elastaz (NE) basta olmak iizere, notrofil kollajenaz,
katepsin G, proteaz 3 (PR3); makrofajlardan salinan makrofaj elastaz (ME), katepsinler
(B, K, S, L), melalloproteinaz ve lenfositlerden salinan metalloproteinazlar (MMP)
akciger elastininin pargalanmasina sebep olarak bag dokusu hasarina yol acarlar [45,
46]. Buna ek olarak AAT, sekretuvar lokoproteaz inhibitori (SLPI) ve o-2-
makroglobilinler gibi antiproteazlar baz1 ¢evresel ya da genetik faktorler sebebiyle
faaliyet gosteremez ve proteazlari inhibe edemezler. Elastik doku yikiminin
denetlenememesi sonucunda amfizem hastaligi gelisir ve meydana gelen hasar geri

doniistimsiizdiir [47].

Oksidatif stres; antioksidan savunmanin yetersiz kalmasi ve reaktif oksijen
radikallerinin miktarinin artmasi sonucu goézlenen bir durumdur. Siperoksit anyonu,
hidrojen peroksit, hidrojen radikali, monokloramin, nitrojendioksit gibi oksidanlar
Ozellikle sigara dumani, solunan kimyasal ve immin hiicrelerden koken alir [48]. Bu
oksidanlarin asir1 salinimi sonucu oksidan-antioksidan dengesi bozulur ve oksidatif stres
sonucu inflamatuvar yanit olusur. Oksidatif stres, bircok biyomolekili okside ederek
islev bozukluguna ve apoptozise sebep olur. Ayrica oksidatif stres; a-1-antitripsin gibi
antiproteazlar1 inaktive ederek, proteazlarin aktivitesini artirarak, elastin yikimini
hizlandirarak ve inflamatuvar genleri aktive ederek proteaz-antiproteaz dengesinin

bozulmasina sebebiyet verir [49].

Apoptozis hiicre 6liimii, yerine yeni hiicre yapimi, normal hiicre sirkilasyonu ve
immun cevap regiilasyonunda etkin gorev alarak akciger homeostazinin devamliligini
saglar [50]. Akcigerlerin apoptotik temizleme mekanizmalarinda meydana gelen
fonksiyon kaybi, bu hiicrelerin sekonder nekroza ugramasina ve yerinin yeni hiicrelerle
doldurulamamasina sebep olur. Bu defekte proteazlar, kollektinler, timér nekrozis
faktor-a (TNF-a), oksidanlar ve sigara dumani gibi etkenler yol agar. Sekonder nekroz,

proteazlarin salinimini ve inflamasyonu artirarak amfizem gelisimine katki saglar [51].

Alveolar epitelde rejenerasyon bozuklugu, geri doniisii olmayan hasarin
sonucudur. Saglikli bir akciger, yavas da olsa, doku hasarindan sonra kendini tamir
etme Ozelligine sahiptir. Bu hasarin tamirinde en 6nemli gorev, solunum gazlarinin
degisiminin yapildig1 yer olan alveolar epitel hiicrelerinindir. Alveolar epitelin tip 2

pnomositleri alveollerdeki yiizey gerilimini diizenleyen siirfaktani diretir ve ayrica



alveolar hasarin onarilmasinda, homeostazinin saglanmasinda 6nemli gorev alir. Olusan
hasar sonrasi tip 2 pnomositler ¢cogalip, tip 1 ve tip 2 pndmositlere farklilasarak alveolar
epitelin rejenerasyonunu saglarlar [52]. Solunan zararli partikiller, sigara dumani, diger
bitin  patojenler, apoptozis, hicresel yaslanma ve oksidanlar bu onarim
mekanizmasinda aksamalara yol agar. Alveollerin rejenerasyon yetenegini kaybetmesi

amfizem hastaliginin olusumu ve gelisimine katki saglar.

2.1.6. Patofizyoloji
Amfizem mekanizmasinda rol alan patolojik etkenler beraberinde bir¢ok fizyolojik

anormallik ve semptomlarin gozlenmesine yol acar.

Amfizemin en belirgin patofizyolojik bulgusu, egzersiz esnasinda daha da
belirginlesen ekspiratuvar hava akimi kisitlamasi ve hava hapsidir [1]. Alveol epitellerin
hasar gérmesi ve hatta parcalanmasiyla birlikte dokuda inflamatuvar yanit olusur ve geri
doniisti olmayan alveol kayiplar1 gozlenir [4]. Gaz degisiminin yapildig1 yilizey alani
azalir ve akcigerler elastikiyetini kaybeder. Buna bagh olarak alveollere dolan havanin
disar1 ¢ikmast zorlastig1 icin ekspiratuvar hava akimi kalici olarak diiser. Akcigerde
biriken havayla beraber toraks hacmindeki artis gogiis kafesinin ve solunum kaslarinin
islevini azaltir. Soluk verme, soluk almadan daha zorlastigindan dispne, ©ksirik,
aktivite kisitlamasi ve hafif siyanoz gozlenir [5, 6]. Hastalik ilerledik¢e ventilasyon /
perflizyon oraninda meydana gelen dengesizlik hipoksemi ve bazen de hiperkapni
gelismesine yol acar [53]. Bu durumda hayati 6neme sahip organlara taginan oksijen
miktar1 azalacagindan, kalp, bobrek gibi organlarda fonksiyon kaybi gozlenir [5].
Zamanla hastanin hafiza, dikkat gibi bilissel islevlerinde aksamalara rastlanabilir [54].
Amfizem hastalarinda istahsizlik ve kilo kaybi g0zlenmesi hastaligin seyri ve
derecelendirilmesi agisindan 6nemlidir. Viicut agirligindaki azalma; yag kitlesi kaybina,
kas Kitlesi kaybina ya da her ikisine birden bagl olarak gelisebilir. Ozellikle iskelet kas
Kitlesi kaybindaki % 20-35’lik artis ileri amfizem hastalarinda gozlenen ve mortalite
riskini artiran bir durumdur [55]. Amfizem hastalarinda hizla kaybedilen viicut agirligs;
yetersiz kalori alimi, artan bazal metabolizma hizi, sistemik inflamasyon ve doku
hipoksisi gibi etkenlerle agiklanmaya ¢alisilmistir [56, 57]. Hastalik ilerledik¢e gelisen
yorgunluk, hareketsizlik ve sosyal izolasyon zamanla depresyon, anksiyete gibi

psikolojik sorunlara yol acabilir [54].



2.1.7. Smiflandirma
Amfizem smiflandirilirken hasarin asinuslerdeki anatomik dagilimi baz alinarak 4 alt

gruba ayrilir [58].

a. Sentriasiner (Sentrilobiler) Amfizem
b. Panasiner (Panlobiler) Amfizem
c. Paraseptal (Distal) Amfizem

d. Irreguler Amfizem

2.1.7.a. Sentriasiner (Sentrilobuler) Amfizem: Asinuslerin santral ve proksimal
kisimlarindaki geniglemelerle tanimlanan ve en sik gbézlenen amfizem tipidir. Distal
kisimlar normaldir. Ayn1 asinus ve lobiil i¢cinde hem amfizematéz hem de normal
havayollar1 beraber gozlenir. Akcigerin iist loblarinda doku hasar1 daha yogundur.
Genellikle kronik sigara igicilerinde ve komiir is¢ilerinde gelisen bir amfizem tiiriidiir.
Amfizematéz alanlarda ¢ogunlukla siyah renkli makrofajlar birikir. Brons ve
bronsiyollerin ¢evresinde enflamasyon oldukca fazla oldugundan hastalik genelde

kronik bronsitle beraber seyreder [59, 60, 61].

2.1.7.b. Panasiner (Panlobuler) Amfizem: Bu amfizem tipinde ‘pan’ dneki asinuslerin
tamamini vurgular. Yani asinuslerdeki genisleme respiratuvar brongiollerden baslayarak
alveollere kadar devam eder. Enflamasyon en diisiik seviyededir. Genelde akcigerlerin

alt kisminda gozlenir. Gelisiminde en 6nemli etken AAT eksikligidir [59, 60, 61].

2.1.7.c. Paraseptal (Distal) Amfizem: Bu tip amfizemde asinuslarin sadece distal
kisminda defekt vardir. Plevranin altinda ve interlobiiler septa boyunca amfizematoz
alan yogunlasir. Akcigerin iist kisminda daha sik gelisir. Paraseptal amfizemin en
belirleyici 6zelligi; lobiillerin periferinde ¢oklu ve stirekli, genislemis hava
bosluklarinin varligidir. Bazen kist benzeri yapilar olusabilir. Bu tip amfizemde biil
olusumu gozlenirse primer biilloz amfizem adini alir ve geng yaslarda pnomotoraks

gelismesine yol agabilir [59, 60, 61, 62].

2.1.7.d. Irreguler Amfizem: Fibrozis ile beraber gozlenen hava yolu genislemesidir.
Amfizematoz alanlar daginiktir. Genellikle klinik olarak belirsizdir. Skarlagsmayla ilgili

oldugu i¢in ancak dikkatli bir otopsiyle saptanabilir [59, 60, 61].
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2.1.8. Klinik Bulgular ve Tani
Fiziksel muayene ile elde edilen klinik bulgular amfizem tanis1 koymada tek basina

yetersiz olmakla birlikte degerlendirme agisindan atilan ilk adimdir.

Inspeksiyonda; biiziik dudak solunumu, fig1 ggiis (gdgiis 6n ve arka capinda
artig), yardimeci solunum kaslarinin kullanilmasi, abdominal-diyafragmatik solunum,
hafif siyanoz ve pretibiyal 6demle sik karsilasilir [63]. Oskiiltasyonda; egzersiz aninda
daha belirgin olmak Uzere dinlenme aninda da solunum seslerinde bazi1 anormallikler
saptanir. Solunum seslerinde belirgin azalma, hiriltili solunum ve ekspiryum siiresinde
uzama amfizem hastalarinda rastlanan bulgularin basinda gelir [64]. Akcigerlerdeki
hava hapsine bagl olarak sterno-kardiyak mesafenin artmasi sonucu kalp seslerinin zor
duyulmas1 veya sag kalp yetmezligi gelisen hastalarda aritmi, tasikardi Onemli
bulgulardandir. Amfizemde kilo kaybina bagli olarak gelisen kaseksi, hastaligin
seyrinin kotiiye gittiginin en onemli isaretidir. Kaseksi; yag dokusu kaybiyla beraber
iskelet kas kaybi ya da sadece iskelet kas kaybi ile tanimlanan, sagkalim Uzerinde
olumsuz etkileri olan kompleks bir metabolik sendromdur [65]. Kaseksinin solunum ve
iskelet kaslar1 tizerinde ¢ok fazla olumsuz etkisi vardir. BMI < 20 kg/m2 olan hastalarda

Olim artmistir [13].

Doktorun fiziksel muayenesi sonucu elde edilen bulgularla amfizem tanisi

koymak tek basina yeterli olmayacagi i¢in bazi tetkiklerden yararlanilir.

Spirometri; KOAH siiphelenilen durumlarda tani ve takip igin spirometriden
faydalanilir. Amag ekspiratuvar akim hizindaki azalmay1 ortaya koymaktir. Zorlu vital
kapasite yani maksimum inspirasyonun derin bir ekspresyonla ¢ikarilabilen hava hacmi
(FVC) ve birinci saniyedeki zorlu ekspiratuvar volim (FEV;) Olculerek elde edilen
FEV: / FVC oran1 bize KOAH varlig1 ve siddeti hakkinda bilgi verir. Postbronkodilator
olarak olgiilen bu oranin % 70’in altinda olmasi hava yolu siirlanmasinin belirgin
kanitidir. KOAH’l1 olgularda her iki ol¢iim de saglikli bireylere oranla daha azdir.
Spirometri sonuglar1 degerlendirilirken yas, boy, kilo, cinsiyet ve irka 6zgii referans
araliklar baz alinmalidir. FEV; degeri, erken donem KOAH disinda, hastaligin tan1 ve
takibi i¢in kullanilan en 6nemli olgiittiir. GOLD, standart veriler elde etmek amaciyla

FEV; degerini temel alarak KOAH’1 derecelendirmistir [1]. (Tablo-2)
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Tablo 2. GOLD, bronkodilator sonrast FEV,’e gore KOAH derecelendirmesi

EVRE FEV; (%) FEV:/ FVC (%)
Evre I. Hafif >80 <70
Evre I1: Orta 50-80 <70
Evre III: Agir 30-50 <70
Evre IV: Cok agir < 30 ya da <50 ve kronik <70

solunum yetmezligi
olanlar

PA (Posteroanterior) akciger grafisi; Amfizem agirlikli KOAH olgularina 6zgu
bazi anormalliklerin saptanmasini saglar. Bunlar; akciger hacminde bariz artig, damar

gorlintiisiiniin siliklesmesi, damla kalp goriintiisii, saydamlik artisi, diyafram kubbesinin

diizlesmesi ve asagida gozlenmesi ve bazen biil varhigidir [64]. (Resim-1, Resim-2)

[66].

F""’"

Resim 1. Amfizemli
diyaframda konkavite
oklar), damarsiz alanlar (beyaz oklar)
ve diyafram kubbesinde
(diyafram  kubbesinin

(ince siyah

diizlesme
kostofrenik-

hastada Resim-2:

vertebrofrenik hatta mesafesi- cizgiler)

[66].

Yiiksek Rezoliisyonlu Bilgisayarli Tomografi (YRBT); Amfizem teshisinde, tip
ve siddetinin belirlenmesinde oldukca etkindir. Diisiik ateniiasyonlu bolgelerin varligi
en Onemli amfizem belirtisidir. Cap1 birkag milimetreden bir santimetreye kadar
degisebilen, ¢oklu ve yuvarlak diisiik ateniiasyon bolgeleri sentriasiner amfizemde
g0Ozlenir. Hastaligin daha ileri evrelerinde bu bolgeler birbiriyle kaynasir ve tiim lobiilii

kapsar. Bu durum genelde panlobler tip amfizemde goralur. YRBT, billéz amfizemin

belirlenmesinde de oldukca etkindir [67].

Diyafram  kubbesinin
yukar1 bakan konkavitesi (¢izgili
oklar) ve retrosternal parlak alanin
geniglemesi (ince oklar) [66].




Arter Kan Gazlar1 (AKG); FEV; <50 olan hastalarda SpO, (oksijen satiirasyonu)
olgilir. SpO2’nin % 92 altinda oldugu durumlarda arter kan gazi bakilmalidir. Orta
siddetli KOAH ve ileri derece amfizem hastalarinda AKG, akut veya kronik solunum
yetersizliginin belirlenmesinde olduk¢a onemlidir. Onceleri hafif veya orta siddetli
seyreden hipoksemi, ilerleyen evrelerde artarken beraberinde hiperkapni de gelisebilir.

AKG olgtimdi ile, hipoksemi, hiperkapni ve pH degerleri takip edilebilir [68].

2.1.9. Tedavi

Amfizem hastaliginin net ve kesin bir tedavi yontemi yoktur. Bu yiizden ¢ogunlukla
amag; hastalifin  ilerlemesini  Onlemek, semptomlar1 en aza indirgemek,
komplikasyonlara engel olmak, egzersiz toleransiyla beraber yasam kalitesini artirmak
ve mortaliteyi azaltmaktir. Tedaviye risk faktorlerinden miimkiin oldugunca kaginmak
ve hastalikla miicadele edebilmek i¢in hasta egitimi ile baglanmalidir. Hastaligin
ozellikleri, seyri, hekimle iletisim kurmanin ve egzersizin dnemi anlatilarak hasta
bilinglendirilmelidir. Semptomlar1 azaltmak ve komplikasyonlar1 ©nlemek igin

farmokolojik destek verilebilmektedir [1].

2.2. Adropin

Atese vermek (aduro) ve yaglar (pinguis) anlamina gelen kelimelerle isimlendirilmis bu
peptid hormon, enerji homeostazinin ve insiilin yanitinin devamliliginin saglanmasinda
oldukca etkindir. 7,927 kDa molekiil agirliginda ve ilk 33 amino asidi sinyal peptidi
olarak islev géren, 76 amino asit dizisinden olusan bir proteindir. Insan, fare ve ratlarda
adropin amino asit dizilimi aynidir [14]. Serum adropin seviyesi insanlarda cinsiyet
farklilig1 gostermemektedir [69]. 9. kromozomda yer alan Enho tarafindan kodlanan
Adropin, en fazla pankreas olmak Uzere, beyin, karaciger, kalp, bobrek, ince bagirsak

(Paneth hcreler), serebellum ve umblikal venden sekrete edilir [15].

Adropin enerji ihtiyact ve beslenmeye gore dolasima salinir. Beslenmedeki yag
icerigi olduk¢a Onemlidir. Yapilan bir ¢alismada yag orami fazla besinler verilen
farelerde adropin diizeylerinin arttig1, a¢ birakilan farelerde ise azaldigi gozlenmistir.
Enho geni bulunmayan farelerde ise insiilin direnci ve yag Kkitlesinde artis soz
konusudur. Adropin, karacigerde hepatik lipojenik gen ekspresyonunu ve adipoz
dokuda PPARy’ y1 diizenleyerek lipogenez regiilasyonunda gorev alir [14]. Yapilan
arastirmalarda serum adropin diizeyinin obez olan bireylerde obez olmayan bireylere

gore diisiik oldugu belirlenmistir [70].

13



Gestasyonel diabetus mellitus tanist konmus kadinlar ve kontrol grubunu
olusturan saglikli kadinlarla yapilan bir ¢alismada adropin seviyeleri kiyaslanmigtir.
Sonucgta gestasyonel diabetus mellitus tanist konmus bireylerin adropin diizeyinin
saglikli bireylere gore diisiik oldugu tespit edilmistir [71]. Adropinin asir1 salinmasi
veya sistemik olarak uygulanmasi sonucu kilo kaybi, insiilin direnci, diyabet,
dislipidemi ve yaghh karaciger hastaliginda iyilesme, obezitede bozuk glukoz
metabolizmasinin diizenlenmesi ve metabolik stres faktorlerinin azalmasi gibi 6nemli

etkiler gozlenmistir [16, 72].

Adropin bitun bu metabolik etkilerin yani sira kardiyovaskdiler ve endotel
fonksiyonu korumak ve dizenlemek gibi nonmetabolik etkilere de sahiptir. Vaskdler
endotel hiicrelerden salinan adropin, endotel nitrik oksit sentaz (eNOS) aktivasyonu ile
nitrik oksit (NO) salimimin diizenler. Boylece dolayli olarak vazodilatasyon saglayarak
kan akismi artirir. Iskemik dokuya yapay adropin verildiginde kanlanma saglanarak
tekrar iyilesme gozlenmistir [16]. Yapilan bir ¢alismada Tip 2 DM hastalarinin endotel
disfonksiyonu olan bireylerde olmayan bireylere oranla serum adropin dizeylerinin
diisiik oldugu saptanmistir. Sonugta adropin dizeyinin endotel disfonksiyonunun

saptanmasinda iyi bir biyobelirte¢ olabilecegi diisiiniilmiistiir [73].

Adropin seviyesinin koroner ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklarda etkili
oldugu diyabeti olan ve olmayan bireylerde yapilan ¢alismayla kanitlanmistir. Serum
adropin diizeyi, koroner ateroskleroz skoru arttikca her iki grupta da azalmistir.
Diyabetin varligiyla beraber diisiik adropin seviyesi siiresindeki artis koroner
ateroskleroz  goriilme riskini artirmaktadir. Sonugta adropinin  aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklart 6nleme ya da iyilestirmek amaciyla kullanilabilecegi
diistintilmiistiir [74]. Baska bir ¢alismada ise kalp yetmezligi tanis1 konmus bireylerle
saglikli bireylerin serum adropin diizeyleri karsilastirildiginda; kalp yetmezligi olan
bireylerin serum adropin diizeyi saglikli olanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
hastaligin siddeti arttikca adropin diizeylerinin arttigt da gozlenmistir. Elde edilen
veriler sonucunda yiiksek adropin diizeyinin kalp yetmezligi patogenezinde rol

alabilecegi diistiniilmektedir [75].
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2.3. Desnutrin (Adipoz Trigliserit Lipaz, ATGL)

Aclik aninda ya da enerjiye ihtiyacin arttig1 durumlarda, enerji homeostazini saglayan
proseslerden biri de lipolizdir. Lipoliz; adipositlerde depolanan trigliseritlerin hidrolizle
yag asidi ve gliserole parcalanarak salinmasidir. Bu siire¢ bazi hormonlar tarafindan
kontrol edilen lipazlarin aktivasyonu ile gergeklesmektedir. Desnutrin, adipoz dokuda
yag katabolizmasinda gorev alan lipolitik proteinlerden biridir [19]. Lipolizde yeni bir
enzim olarak 2004 yilinda kesfedilen molekiil farkli gruplar tarafindan Desnutrin,
ATGL ve kalsiyum bagimsiz fosfolipaz A2 olarak isimlendirilmistir. Daha sonra bitki,
mantar, sinek ve diger omurgalilarda da desnutrinin otolog gen ve proteinleri literatiirde
yerini almistir [76, 77, 78].

486 aminoasitlik, 53.6 kDa agirliginda tek peptitten olusan desnutrin en fazla
beyaz ve kahverengi yag dokusu olmak iizere iskelet kasi, kalp kasi ve testis gibi
dokularda bulunmaktadir [17]. Desnutrin-ATGL salinimi, aglik ya da egzersiz gibi
enerji ihtiyacinin arttigi durumlarda glukagon ve glukokortikoid hormonlar1 tarafindan
uyarilir [20]. TAG homeoastazinin saglanmasinda olduk¢a 6nemli olan desnutrin, major
triacilgliserol lipaz (TAG lipaz) olarak degerlendirilmektedir. Desnutrin, adipoz dokuda
triacil gliserolleri yag asidi ve diagil gliserole hidroliz eder ve birinci basamak igin hiz
siirlayict enzim goérevindedir [77]. Lipolizde bu sireci, protein kinaz A (PKA)’nin
HSL’nin sitozolden lipit damlacigina gecisini kolaylastirmak i¢in aktive olmasi takip
eder. Gas ciftli B-adrenerjik reseptorlerine baglanan katekolaminler, adenilat siklazi
aktiflestirir. BOylece artan cCAMP seviyesi cAMP bagimli PKA’y1 aktive eder. PKA
tarafindan fosforillenen HSL, DAG’1t MAG ve ikinci yag asidine hidroliz eder. Bunun
yanmi sira PKA, peripilini hidroliz ederek lipazin yag damlacigina daha fazla etki
etmesini kolaylastirir. MAG ise; MAG lipaz ile {iglincii bir yag asidi ve gliserol olusmak
uzere hidroliz edilir [76, 79]. Lipolizin en 6nemli inhibitér hormonlarindan biri olan
insllin, adipositlerdeki reseptorlerine baglanarak bir sinyallesme ag siirecini baslatir.
Fosfodiesteraz 3B (PDE3B)’nin aktive olmasiyla cAMP yikimi baslar ve bdylece
cAMP bagimli PKA aktivasyonu da azalir. Sonugta lipoliz inhibisyonu gergeklesir.
Bunun yani sira beslenme durumunda desnutrin-ATGL salinimi, insiilin tarafindan
FoxO1 yoluyla baskilanir [80, 81]. Insiilin tarafindan desnutrinin down regiile edilmesi,
bu enzimin obezite, hiperlipidemi ve insiilin direnci gibi metabolik bozukluklarin

gelisimine katki saglayabilecegini diisiindiirmektedir.
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Fare ve insan Desnutrin primer yapisinda, ozellikle enzim aktif bolgesindeki
patatin domainde % 95’ten fazla olmak {izere, % 84 oraninda dizi benzerligi vardir.
Desnutrin defektli fareler iizerinde yapilan ¢alismalar sayesinde desnutrinin lipolizdeki
onemi ve gorevi arastirilmistir [82]. HSL ve Desnutrin-ATGL defektli farelerle yapilan
caligmalarda iki grubun verileri kiyaslandiginda, desnutrinin HSL’ye gore 10 kat daha
fazla TG 6zgiinliigl gosterdigi anlagilmistir [17]. Desnutrin defektli farelerde beyaz yag
dokudan yag asit salinimi % 75’den fazla oranda azalmakta ve biitiin dokularda TG
miktarinda ciddi artis gozlenmektedir. Doku ve organlarda asir1 TG birikimi enerji
homeostazinin bozulmasina, gesitli fizyolojik defektlere, kalp kasinda myopatilere,
termogenezde artiga, kalp yetmezligine ve erken Oliimlere sebep olmaktadir [19].
Transgenik farelerde adipoz dokuda artan desnutrin seviyesi ile beraber lipolizde ve yag
asidi oksidasyonunda artig gozlenir. Boylece diyete bagl obeziteye karsi korunma s0z
konusudur. Lipoliz oranindaki artis sonrasi farelerde serum yag asidi diizeyi
degismezken, insanlarda gesitli metabolik yan etkiler dolayisiyla yikselmektedir. Bu
yiizden adipositlerde lipolizin kismi aktivasyonuyla daha etkili tedavi ve korunma
yollari elde edilebilir [82].

2.4. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

Besin alimi1 sonrasi gastrointestinal sistem Ozel hiicrelerinden salinan ve insiilin
sekresyonunun artmasina sebep olan hormonlar inkretinler olarak adlandirilir.
Inkretinler ilk kez La Barre tarafindan 1929’da kesfedilmistir [83]. Oral yolla verilen
glukozun esdeger olgiide intravendz yolla verilen glukoza goére daha fazla insiilin
stimiile etmesi inkretin etkisiyle agiklanir. Yemek sonrasi insiilin saliniminin totalde %
60’mndan inkretin etkisi sorumludur [84]. Ince bagirsagin yukar1 bélimi K
hiicrelerinden salinan glukoz bagimli insiilinotropik peptid (GIP), asagi bolimi L
hiicrelerinden ve kolondan salinan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) inkretinler gibi
davranan iki hormondur [85].

29 amino asitten olusan GLP-1, glukoz homeostazinin diizenlenmesinde onemli
etkileri olan bir polipeptiddir [86]. Glukoz bagimli insiilin salgisin1 uyararak ve
glukagon salgisin1 baskilayarak kan glukoz seviyesini diizenler [21]. GLP-1, glukoz
varliginda pankreas beta hiicresinde bulunan G protein iliskili (GLP-1R) reseptoriine
baglanir. Reseptor aktivasyonu adenilat siklaz aktivitesi ve hiicre ici CAMP artisi ile
gerceklesir. PKA aktivasyonunu, kalsiyum kanallarinin agilmasi ve intraselluler

kalsiyum miktarindaki artis sonucu norotransmitter salinimi takip eder. Bdylece
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ekzositoz yoluyla insiilin salinimi gergeklesir [87]. GLP-1, kan glukoz seviyesinin 250
mg/dl’nin iizerinde oldugu durumlarda yani sadece yiiksek seviyeye ulastiginda insiilin
sekresyonunu aktive eder. Sonugta glukozla uyarilmamis insiilini etkilemez ve
hipoglisemiye yol agmaz [88]. Ayrica GLP-1 ve glukozun tek basina intraselliiler zar
potansiyelini degistirmeye giicii yetmezken, beraber olduklarinda aktivasyon
saglayabildikleri tek B-hlcre deneylerinde kanitlanmistir [89]. GLP-1, glukokinaz ve
GLUT-2 ekspresyonunda rol alarak glikolizi artirir ve glukozun dokuya geg¢isini
kolaylastirir [90]. Ayrica PB-hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozunun
inhibisyonunda etkili olarak B-hiicre homeostazinin korunmasinda da gorev alir [91,
92].

GLP-1, bagirsak L hiicrelerinin yan1 sira az miktarda pankreas alfa
hicrelerinden, ayrica néron, beyin sap1 ve hipotalamustan da sekrete edilir [23].
Beyinde Nukleus Traktus Solitarius (NTS)’ daki noronlardan sekrete edilen GLP-1,
hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegini uyarir. BOylece gida aliminin kontroli,
tokluk hissi, gastrik bosalma inhibisyonu ve akabinde kilo kaybinin uyarilmasi gibi
etkilere yol acar. Ayrica aglik-tokluk merkezine de ulasarak pankreasin uyarilmasini
saglar. [23, 93].

GLP-1’in etki mekanizmalar1 g6z Oniinde bulunduruldugunda obezite ve tip 2
diabetes mellitus (T2DM) tedavisine bilyiik ol¢lide yarar saglayacagi diisiinilmiistiir.
Ancak dolasimdaki yarilanma siiresinin 1-2 dakika olmasi ve proteolitik bir enzim olan
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) tarafindan inhibe edilmesi tedavi amagli kullanimin
engellemektedir. Buna karsilik DPP-4 enzimine direncli GLP-1 analoglar1 ve DPP-4
inhibitorleri  gelistirilerek inkretin kokenli tedaviler uygulanmaya baglanmistir.
Eksenatid ve Liraglutid, diyabette tedavi amagli kullanilan GLP-1 analoglarindandir.
Dolasimdaki yar1 omiirleri daha uzun, DPP-4 enzimine kars1 direngli ve insilinotropik

etkiye sahiplerdir [86].

Yapilan birgok ¢aligmada GLP-1’in anti-diyabetik 6zelliginin yani sira anti-
inflamatuvar etkilerinin de oldugu saptanmistir. GLP-1 analogu olan Eksenatid ile
yapilan calismada enflamasyonda ve kaspaz 3 aktivitesinde ciddi oranda azalma

gozlenmistir [94].

17



Bagka bir calismada Liraglutid sayesinde insan umblikal ven epitelinde NO
diizeyinde artis, TNF-o’nin aktive ettigi sitokin sekresyonunda ise Onemli oranda

azalma gozlenmistir [95].

GLP-1’in noéronlarin biiyiimesi ve onarimi ile ilgili genlerin ekspresyonu,
apoptoz inhibisyonu, oksidatif stresten koruma ve inflamasyonun baskilanmasi gibi
noroprotektif etkileri vardir. Alzheimer olusturulmus farelerde yapilan bir caligmada
GLP-1’in amiloid B-peptid seviyesini disiirdiigii gézlenmistir [96]. Sonucta Alzheimer
ve Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi igin GLP-1 ve analoglari

gelistirilmeye ve kullanilmaya baslanmistir.

Beyinde noral kok hiicre ¢cogalmasini aktive eden GLP-1, 6grenme ile iliskili
uzun siireli potansiyasyonu (LTP) artirir [85]. Fruktoz orani fazla besinlerle beslenen ve
yagl karaciger hastalig1 gelistirilen ratlarda yapilan ¢alismada, anlamli derecede azalan
bilissel performans GLP-1 ile tedavi edilmistir. Sonugta ratlarda olusan kognitif
gerileme azalmistir [97]. Yine yagh karaciger hastasi ratlarda yapilan galismayla GLP-
I’in stereotipik davranislar iizerindeki etkisine bakilmistir. GLP-1 verilen ratlarda bu

davraniglarin azaldigi gézlenmistir [98].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler
e Santriflij (Hettich Rotina 380R; Almanya)
e Otomatik pipet uglar1 (mavi, sari, beyaz, Gillson; ABD)
e ELISA okuyucusu (GF-M3000 MICROPLATE READER; Cin)
e ELISA mikro plak yikayicis1 (GF-W3000; Cin)
e Elektronik hassas terazi (Sartorius 000032; Almanya)
e Manyetik karistirict (TM 14S)
e Etlv (Lab Companion, 37°C)
e Vortex (WiseMix; Kore)
e PH Metre (ADWA; Romanya)
e Falcon Tlp (ISO LAB tubes/sterile; Almanya)
e Eldiven (Beybi Latex M)
e Ependorf tiip (1500 pL)
e Derin Dondurucu (-80, Ariston; Italya)
e Buzdolab1 (Argelik; Turkiye)
e Mikropipetler (1000 uL, 500 uL, 100 uL, Gillson; ABD)
e Coklu pipetler (500 uL, 100 uL, Gillson; ABD)
e Balon joje (100 ml, 250 ml)
e Su Banyosu
e Buz banyosu
e Damitik su
o Tupliik
e Parafilm (BEMIS; ABD)
e Balik
e Huni
e Mezlr
e Pecete

e Kivet
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3.2. Kimyasal Maddeler ve Kitler
e Human Adropin ELISA Kit (SinoGeneClon- Katalog No: SG-11594)
e Human Desnutrin ELISA Kit (SinoGeneClon- Katalog No: SG-10503)
e Human Glukagon like peptid-1 ELISA Kit (SinoGeneClon- Katalog No: SG-
10241)

3.3. Hasta ve Kontrol Grubu
3.3.1. Hastalar

Bu calismada hasta grubu, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve
Uygulama Hastanesi G6giis Hastaliklar1 kliniginde Amfizem tanisi konulan 35 bireyden
olusturuldu. Hastalar yas bakimindan 50 yas ve iizeri, cinsiyet bakimindan ise ayrim

g0zetmeksizin rastgele segildi.

3.3.2. Kontroller

Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesine bagvuran,
herhangi bir sistemik rahatsizligi bulunmayan, yas bakimindan hasta grubuyla benzer
dagilim gosteren, cinsiyet ayrimi gozetilmeksizin, saglikli 35 birey kontrol grubu olarak
belirlendi. Kontrol grubundaki tlm bireyler calismaya goniillii olarak dahil edildi.
Calismaya dahil edilen tum hasta ve kontrol gruplar i¢in ‘Soru Formu’ dolduruldu
[Ek-1].

3.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireyler bilgilendirilip, Aydinlatilmis Onam
Formu okutularak imzalatildiktan sonra, her bireyin sag veya sol 6n kolundan yaklagik
5’er ml ventz kan biyokimya tuplerine alindi. Kan 6rnekleri 3000 rpm’ de 10 dakika
santriftj edildi. Elde edilen serumlar ependorf tiiplere alinarak, ¢aligma giiniine kadar -
80° C’ de muhafaza edildi.

3.5. Adropin Diizeyi Olciimii

Hasta ve Kontrol grubuna ait bireylerin serumlarinda, Human Adropin ELISA Kkiti
kullanilarak, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Boliimiinde ELISA
yontemi ile yapilmistir. Deneyin her agsamasinda kit prospektiisiine uyulmustur.
Prensip: Serum ornekleri Human Adropin’e karsi yiiksek oranda saf monoklonal
antikorla kaplanmis kuyucuklara eklenir. Bu antikorlara baglanan serumdaki Human
Adropin Uzerine biotinlenmis Adropin antikoru ilave edilir. Olusan bu komplekse HRP-

konjugat eklenir. Daha sonra komplekse sirayla Kromojen A ve B soliisyonlari
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eklenerek mavi renk olusumu goézlenir. Olusan rengin siddeti serum Adropin dlzeyini

yansitir.

3.5.1. Kullanilan Cozeltiler

-Human Adropin Standart: (270 pg/mL) 0.5 mL orijinal standart ¢ozeltiden, standart
seyreltici soltsyon ile 5 farkli derisimde %2 oraninda standartlar hazirlanda.

-Standart Seyreltici: 1.5 mL

-HRP-konjuge reaktif: 6 mL
-Ornek seyreltici: 6 mL

-Yikama Cozeltisi: 20 mL yikama c¢ozeltisi (x30) alinarak 580 mL distile su ile

seyreltilmistir.
-Kromojen A: 6 mL
-Kromojen B: 6 mL

-Stop Cozeltisi: 6 mL

3.5.2. Deneyin Yapihsi:

1. Deneye baslamadan 6nce tiim numune ve reaktifler oda sicakligina getirildi.

2. Human Adropin standardi, standart sulandirici yardimiyla 180 pg/mL, 120 pg/mL,
60 pg/mL, 30 pg/mL, 15 pg/mL olacak sekilde seyreltildi ve 5 adet Adropin
standardi elde edildi.

Blank olarak segilen kuyucuga sadece érnek seyreltici konuldu.

50 pL standart ve 40 pL numune drnekleri kuyucuklara eklendi.

10 puL Adropin antikoru numune kuyucuklarina eklendi.

Plagin tizeri kapatilip 37°C’ de 30 dk inkibe edildi.

Inkiibasyondan sonra kuyucuklar 350 pL yikama ¢dzeltisiyle 5 kez yikandh.

© N o g &~ W

Blank hari¢ tim kuyulara 50’ ser uL. HRP-konjuge reaktif eklendi, plagin agzi

kapatilarak 30dk. 37°C’ de inkibe edildi.

9. Yikama islemi tekrarlandi.

10. Daha sonra sirasiyla 50° ser uL Kromojen A ve B soliisyonlar1 eklenerek 15 dk.
37°C’ de 1siktan uzak inkiibe edildi. Bu soliisyonlarin eklenmesiyle mavi renk
olusumu gozlendi.

11. Bu asamadan sonra her bir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenerek 15 sn.

calkalandi, olusan sar1 renkli kompleksin absorbansi 450 nm dalga boyunda okundu.
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3.5.3. Adropin Derisiminin Hesaplanmasi

5 farkli derisimde hazirlanan Adropin standartlarinin 450 nm dalga boyunda
absorbanslar1 6l¢iildii. Standart absorbanslarindan kor absorbansi ¢ikarilarak derisime
kars1 absorbans grafigi cizildi ve standart egri denklemi olusturuldu. Bu grafik ve
denklemden faydalanarak numunedeki Adropin derisimi hesaplandi ve pg/mL olarak
ifade edildi (Sekil-1).

Adropin Standart Grafigi
1,4

y =0,0045x + 0,0211

1,2 R?=0,9981

—@— absorbans-kor
--------- Dogrusal (absorbans-kér)

0,4

0,2

0 50 100 150 200 250 300

Absorbans

Sekil 1. Adropin standart egrisi

3.6. Desnutrin Diizeyi Ol¢timi

Hasta ve Kontrol grubuna ait bireylerin serumlarinda, Human Desnutrin ELISA Kiti
kullanilarak, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Boliimiinde ELISA
yontemi ile yapilmistir. Deneyin her asamasinda kit prospektiisiine uyulmustur.
Prensip: Serum ornekleri Human Desnutrin’e karsi yiiksek oranda saf monoklonal
antikorla kaplanmis kuyucuklara eklenir. Bu antikorlara baglanan serumdaki Human
Desnutrin Gzerine biotinlenmis Desnutrin antikoru ilave edilir. Olusan bu komplekse

HRP-konjugat eklenir. Daha sonra komplekse sirayla Kromojen A ve B soliisyonlari

22



eklenerek mavi renk olusumu goézlenir. Olusan rengin siddeti serum Desnutrin diizeyini

yansitir.

3.6.1. Kullanilan Cozeltiler
-Human Desnutrin Standart: (27 ng/mL) 0.5 mL orijinal standart ¢tzeltiden, standart
seyreltici soliisyon ile 5 farkli derisimde 2 oraninda standartlar hazirlandi.

-Standart Seyreltici: 1.5 mL
-HRP-konjuge reaktif: 6 mL
-Ornek seyreltici: 6 mL

-Yikama Cozeltisi: 20 mL yikama ¢6zeltisi (x30) almmarak 580 mL distile su ile

seyreltilmistir.
-Kromojen A: 6 mL
-Kromojen B: 6 mL
-Stop Cozeltisi: 6 mL

3.6.2. Deneyin Yapihisi:

1. Deneye baslamadan 6nce tiim numune ve reaktifler oda sicakligina getirildi.

2. Human Desnutrin standardi, standart sulandirict yardimiyla 18 ng/mL, 12 ng/mL, 6
ng/mL, 3 ng/mL, 1.5 ng/mL olacak sekilde seyreltildi ve 5 adet Desnutrin standardi
elde edildi.

Blank olarak segilen kuyucuga sadece érnek seyreltici konuldu.

50 pL standart ve 40 uL numune 6rnekleri kuyucuklara eklendi.

10 puL Desnutrin antikoru numune kuyucuklarina eklendi.

Plagin iizeri kapatilip 37°C’ de 30 dk inkube edildi.

Inkiibasyondan sonra kuyucuklar 350 pL yikama ¢dzeltisiyle 5 kez yikandh.

© N o 0o b~ w

Blank hari¢ tim kuyulara 50° ser uL. HRP-konjuge reaktif eklendi, plagin agzi

kapatilarak 30dk. 37°C’ de inkube edildi.

9. Yikama iglemi tekrarlandi.

10. Daha sonra sirasiyla 50’ ser uL Kromojen A ve B soliisyonlar1 eklenerek 15 dk.
37°C’ de 1siktan uzak inkiibe edildi. Bu soliisyonlarin eklenmesiyle mavi renk
olusumu go6zlendi.

11. Bu asamadan sonra her bir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenerek 15 sn.

calkalandi, olusan sar1 renkli kompleksin absorbansi 450 nm dalga boyunda okundu.
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3.6.3. Desnutrin Derisiminin Hesaplanmasi

5 farkli derisimde hazirlanan Desnutrin standartlarinin 450 nm dalga boyunda
absorbanslar1 6l¢iildii. Standart absorbanslarindan kor absorbansi ¢ikarilarak derisime
kars1 absorbans grafigi ¢izildi ve standart egri denklemi olusturuldu. Bu grafik ve
denklemden faydalanarak numunedeki Desnutrin derisimi hesapland1 ve ng/mL olarak
ifade edildi (Sekil-2).

Desnutrin Standart Grafigi
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Sekil 2. Desnutrin standart egrisi

3.7. Glukagon benzeri Peptid-1 (GLP-1) Diizeyi Ol¢imii

Hasta ve Kontrol grubuna ait bireylerin serumlarinda, Human GLP-1 ELISA Kiti
kullanilarak, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Béliimiinde ELISA
yontemi ile yapilmigtir. Deneyin her asamasinda kit prospektiisiine uyulmustur.
Prensip: Serum ornekleri Human GLP-1’e karsi yiiksek oranda saf monoklonal
antikorla kaplanmis kuyucuklara eklenir. Bu antikorlara baglanan serumdaki Human
GLP-1 Uzerine biotinlenmis GLP-1 antikoru ilave edilir. Olusan bu komplekse HRP-
konjugat eklenir. Daha sonra komplekse sirayla Kromojen A ve B soliisyonlart
eklenerek mavi renk olusumu gozlenir. Olusan rengin siddeti serum GLP-1 dizeyini

yansitir.
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3.7.1. Kullamilan Cozeltiler
-Human GLP-1 Standart: (360 ng/L) 0.5 mL orijinal standart ¢ozeltiden, standart
seyreltici soliisyon ile 5 farkli derisimde 2 oraninda standartlar hazirlandi.

-Standart Seyreltici: 1.5 mL
-HRP-konjuge reaktif: 6 mL
-Ornek seyreltici: 6 mL

-Yikama Cozeltisi: 20 mL yikama c¢ozeltisi (x30) alinarak 580 mL distile su ile
seyreltilmistir.

-Kromojen A: 6 mL
-Kromojen B: 6 mL
-Stop Cozeltisi: 6 mL

3.7.2. Deneyin Yapihsi:

1. Deneye baslamadan 6nce tiim numune ve reaktifler oda sicakligina getirildi.

2. Human GLP-1 standardi, standart sulandirici yardimiyla 240 ng/L, 160 ng/L, 80
ng/L, 40 ng/L, 20 ng/L olacak sekilde seyreltildi ve 5 adet GLP-1 standard: elde
edildi.

Blank olarak secilen kuyucuga sadece érnek seyreltici konuldu.

50 pL standart ve 40 pL numune 6rnekleri kuyucuklara eklendi.

10 pL GLP-1 antikoru numune kuyucuklarina eklendi.

Plagin iizeri kapatilip 37°C’ de 30 dk inkube edildi.

Inkiibasyondan sonra kuyucuklar 350 pL yikama ¢dzeltisiyle 5 kez yikandh.

© N o g b~ w

Blank hari¢ tim kuyulara 50° ser uL. HRP-konjuge reaktif eklendi, plagin agzi

kapatilarak 30dk. 37°C’ de inkiibe edildi.

9. Yikama islemi tekrarlandi.

10. Daha sonra sirasiyla 50’ ser uL Kromojen A ve B soliisyonlar1 eklenerek 15 dk.
37°C’ de 1siktan uzak inkiibe edildi. Bu soliisyonlarin eklenmesiyle mavi renk
olusumu gozlendi.

11. Bu asamadan sonra her bir kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenerek 15 sn.

calkalandi, olusan sar1 renkli kompleksin absorbansi 450 nm dalga boyunda okundu.
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3.7.3. GLP-1 Derisiminin Hesaplanmasi

5 farkli derisimde hazirlanan GLP-1 standartlarinin 450 nm dalga boyunda
absorbanslar1 6l¢iildii. Standart absorbanslarindan kor absorbansi ¢ikarilarak derisime
kars1 absorbans grafigi ¢izildi ve standart egri denklemi olusturuldu. Bu grafik ve
denklemden faydalanarak numunedeki GLP-1 derisimi hesaplandi ve ng/L olarak ifade
edildi (Sekil-3).

GLP-1 Standart Grafigi

—@— Seri 1
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Sekil 3. GLP-1 standart egrisi

3.8. istatiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS (Ver: 22.0) programina yiiklenerek
degerlendirilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde parametrik test varsayimlar1 yerine
getirilemediginde bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin Onemlilik testi,
parametrik test varsayimlar yerine getirilemediginde Man Whitney U testi, degiskenler
arasindaki iligkileri belirlemek i¢in korelasyon analizi, sayimla elde edilmis verilerin

degerlendirilmesinde Ki? testi kullanilmis ve yanilma diizeyi 0,05 olarak alinmistir.

3.9. Arastirmanin Etik Yonii
Arastirmanin her asamasi etik ilkelere uygun olarak yiiriitiilmiistiir. Uygulamaya

gecmeden 6nce Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
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Baskanligi’ndan 26.06.2018 tarihli ve 2018-06/19 sayil1 karar ile onay alinmistir [Ek-2].
Calismaya katilan bireylerden Bilgilendirilmis Onam Formu alinmistir [Ek-3].
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4. BULGULAR

Bu aragtirmada 35’i amfizem tanis1 konmus hasta grubu, 35’1 saglikli bireylerden olusan

kontrol grubu olmak lizere toplam 70 bireylik bir ¢alisma grubu yer almaktadir.

Tablo 3. Gruplarin yas yoniinden analizi

grup N Mean Std. Deviation Sonug
Yas kontrol 35 63,31 9,95 t=1,63
hasta 35 66,86 8,03 p=106

Tablo-3’e gore her iki gruptaki bireyler yas yoniinden karsilastirildiginda gruplar

arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).

Tablo 4. Gruplarin sahip olduklart meslek yoniinden analizi

grup
kontrol hasta Toplam
meslek  galismiyor S 12 0 12

% 34,3 0,0 17,1
firinct S 0 2 2

% 0,0 5,7 2,9
ciftci S 3 18 21

% 8,6 51,4 30,0
kahveci S 0 2 2

% 0,0 5,7 2,9
sofor S 1 2 3

% 2,9 5,7 4,3
memur S 8 6 14

% 22,9 17,1 20,0
oto tamircisi S 0 2 2

% 0,0 5,7 2,9
isci S 8 1 9

% 22,9 2,9 12,9
esnaf S 2 2 4

% 5,7 57 5,7
serbest meslek S 1 0 1

% 2,9 0,0 1,4

Toplam S 35 35 70
% 100,0 100,0 100,0

X2=35,77 p=0,001 p<0,05 6nemli
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Tablo-4’e gore her iki gruptaki bireyler meslek yoniinden karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark 6nemli bulunmustur (p<0,05). Kontrol grubundaki bireylerin blyik bir

boliimiinii is¢iler olustururken; hasta grubunu daha ¢ok ¢iftgiler olusturmaktadir.

Tablo 5. Gruplarin sigara kullanimina bagl analizleri

Grup
kontrol hasta Toplam
sigara var S 19 35 54
% 54,3 100,0 77,1
yok S 16 0 16
% 45,7 0,0 22,9
Toplam S 35 35 70
% 100,0 100,0 100,0

X2=20,74 p=0,001 p<0,05 6nemli

Tablo-5’e gore her iki grup sigara kullanimi yoniinden karsilastirildiginda gruplar
arasindaki fark anlamli bulunmustur (p<0,05). Hasta grubundaki bireylerin hepsi sigara

kullanmaktadir.

Tablo 6. Gruplarin sigara birakma yoniinden analizleri

grup
kontrol hasta Toplam
Sigara birakma  birakmis S 10 17 27
% 52,6 48,6 50,0
birakmamig S 9 18 27
% 47,4 51,4 50,0
Toplam S 19 35 54
% 100,0 100,0 100,0

X2=0,08 p=0,776 p>0,05 dnemsiz
Tablo-6’ya gore her iki gruptaki bireyler sigara birakma yoniinden karsilastirildiginda
gruplar arasindaki farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05).
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Tablo 7. Gruplarin yil i¢inde kullandiklar1 sigara paketi miktar1 ve sigara birakma

sureleri yonunden analizleri

Grup N Mean Std Deviation Sonug
Sigara paket/yil kontrol 19 52,37 10,58 t=0,27

hasta 35 51,57 10,20 p=0,788*
Sigara birakma sure/y1l  kontrol 10 15,30 9,77 t=2,55

hasta 17 8,12 4,89 p=0,017*

Tablo-7’ye gore her iki gruptaki bireyler yil i¢inde kullandiklar1 sigara paketi miktari

acisindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki fark 6nemsizdir (p>0,05).

Her iki gruptaki bireyler sigara birakma siireleri acisindan karsilagtirildiginda gruplar
arasindaki fark onemlidir (p<0,05). Kontrol grubundaki bireyler sigaray1 daha uzun siire

once birakmiglardir.

Tablo 8. Hasta grubundaki bireylerin klinik bulgular yéniunden analizi

Klinik Bulgular Var (%) Yok (%)
Yakinma 35 (100) _
Dispne 35 (100) _
Goglis agrisi 10 (28,6) 25 (74,4)
Oksiiriik 25 (71,4) 10 (28,6)
Balgam 9 (25,7) 26 (74,3)
Hemoptizi _ 35 (100)
Alerji 9 (25,7) 26 (74,3)
Tuberkiloz 6 (17,1) 29 (82,9)
Soygeemis 13 (37,1) 22 (62,9)
Muayene bulgusu 35 (100) _
Comak parmak 13 (37,1) 22 (62,9)
Fi¢1 gogiis 27 (77,1) 8 (22,9)
Siyanoz 24 (68,6) 11 (31,4)
Vizing 28 (80) 7 (20)
Ronkus 18 (51,4) 17 (48,6)
Ral 11 (31,4) 24 (68,6)
Sessiz 16 (45,7) 19 (54,3)
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Tablo 9. Gruplarin beden kitle indekslerinin analizleri

grup N Mean Std. Deviation Sonug
BMI kontrol 35 28,98 4,39 t=15,48
hasta 35 17,34 64 p=0,001*

Tablo-9’a gore her iki gruptaki bireyler BMI yoniinden karsilastirildiginda gruplar
arasindaki farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta grubu BMI agisindan kontrol

grubuna gore diisiik bulunmustur.

Tablo 10. Gruplarin trigliserit yoniinden analizleri

grup N Mean Std. Deviationsonug
Trigliserit kontrol 35 175,94 70,34 t=5,84
hasta 35 100,49 29,77 p=0,001*

Tablo-10’a gore her iki gruptaki bireylerin trigliserit Ol¢timleri karsilastirildiginda
gruplar arast farklilik 6nemli bulunmustur (p<0,05). Hasta grubundaki bireylerin

trigliserit diizeyleri daha diigiik bulunmustur.

Tablo 11. Hasta ve Kontrol Grubuna ait Adropin, Desnutrin ve GLP-1 dizeylerinin

analizi

Std.
N Mean Deviation ortanca Minimum Maximum Sonug

ADROPIN  kontrol 35 71,12 50,27 61,31 27,53 325,53 P=0,002*
hasta 35 51,34 32,61 4531 14,20 197,53

DESNUTRIN kontrol 35 6,47 4,09 5,37 3,69 26,85 P=0,001*
hasta 35 4,45 1,61 4,25 1,67 10,74

GLP-1 kontrol 35 71,65 68,74 51,44 23,11 386,17 P=0,006*
hasta 35 45,42 19,34 41,72 24,78 134,78

*p<0,05 6nemli
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Tablo-11’e gore her iki gruptaki bireylerin Adropin, Desnutrin ve GLP-1 o6lgimleri
karsilagtirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustir (p<0,05). Adropin,

Desnutrin ve GLP-1 diizeylerinin hasta gruplarda daha diisiik oldugu saptanmustir.

Yas ile Adropin (r = 0,07), Desnutrin (r = -0,04) ve GLP-1 (r = -0,05) arasinda bulunan
iligki katsayilar1 istatiksel olarak dnemsizdir (p>0,05).

Hasta grubunda BMI ile Adropin (r = 0,08), Desnutrin (r = 0,11) ve GLP-1 (r = -0,04)

arasinda bulunan iliski katsayilar1 6nemsiz ve ¢ok kiigiiktiir (p>0,05).
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5. TARTISMA VE SONUC

Belirgin bir fibrozis olmadan terminal bronsiyollerin distalinde bulunan hava
keselerinin kalic1 ve tahrip edici genislemesi amfizem olarak tanimlanir. Klinikte
hastalarda ilerleyici bir dispne gozlenir. Hastalik ilerledikge istahsizlik ve kilo kaybini
takiben gelisen kaseksi kotl prognoz gostergesidir. Amfizemli hastalarda kapiler
hasarin olmasi nedeniyle hastaligin ileri donemlerinde hipoksemi ortaya ¢ikar. Amfizem
patolojik bir tanimlama olup akciger parankiminde gaz degisiminin yapildigi alveolar
duvarin yikimimi gostermektedir [99]. Amfizem kronik inflamasyonun alveol ve
terminal hava yollarina ve nétrofil elastaza (NE) etkisinden olusur. Ayrica a-1-
antitiripsin ~ eksikligi sonucunda da amfizem gdzlenir. Amfizemli dokularda
inflamatuvar hiicrelerin tirettigi proteazlar, proteaz-antiproteaz dengesinin bozulmasina

ve doku yikimimin artmasina neden olur. Amfizemde elastin ve kollajen yikimi artar

[100].

Yapilan bu c¢alismayla amfizemli hastalarda karbonhidrat ve lipid
metabolizmasinda onemli etkileri olan Adropin, Desnutrin (ATGL) ve Glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) serum dizeylerinin olgllerek, bu parametrelerin amfizem
hastalig tan1 ve tedavisinde olabilecek etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Amfizem
metabolizmasinda meydana gelen degisiklikleri bu parametrelerle inceledik. Literatur
taramasi sonucunda amfizem hastaliginda bu parametrelerle yapilmis bir ¢alismaya
rastlamadik. Bu anlamda ¢aligmamizin literatiire 6nemli katkilar saglayacagini umut

etmekteyiz.

Adropin lipit metabolizmasinin ve glukoz homeostazinin diizenlenmesinde kilo
kaybindan bagimsiz olarak etkilidir. Enerji homeostazi ve metabolik adaptasyonda
hizlica 6nemli rol oynar. Enerji metabolizmas: ile ilgili salinan bir peptid olan adropin
yeni tedavilerin gelistirilmesinde etkin rol almaktadir. Enho ekspresyonu ile karaciger
tarafindan salinan adropin, ¢esitli makrobesin maddelerinin tiiketilmesine bagl olarak
periferal lipit homeostaziyla ilgilidir. Salimim enerji durumu ve makrobesinlerin
tilketilmesiyle olusan endokrin sinyal veya hepatositlerde olusan parakrin etki sonucu

olusur [14].

Yapilan bir ¢alismada adropinin damarsal etkisine bakilmistir. Adropinin eNOS

ekspresyonunu direkt olarak artirdigt ve bu mekanizmayla endotel hiicre (EC)
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fonksiyonunu diizenledigi diisiiniilerek bir hipotez olusturulmustur. Sonucta koroner
arterde adropinin eNOS protein seviyelerini arttigini bulmuslardir. Adropinle eNOS
olusumunun ve eNOS ile ilgili olaylarin artmas1 EC ile ilgili kritik olaylarda etkilidir.
Bunlar; proliferasyon, migrasyon, gecirgenlik, apoptozdur ve hepsi eNOS
aktivasyonuyla artar. Diyabet ve obezite gibi hastaliklarda adropin bazli tedaviler
endotel fonksiyonunu, anjiogenez ilerlemesini ve aterosklerozu diizeltebilir [16].

Bir baska arastirmada alkolle indiiklenmis sirozda adropin diizeyine bakilmistir.
Adropin karaciger disinda beyin ve pankreasta da Uretilir. Derisimi patolojik
durumlarda degisir. Adropinin diisiik seviyelerine obeziteye bagli insiilin direnci,
gestasyonel diyabet, nonalkolik yagli karaciger hastaligt ve endotel disfonksiyonu
neden olur. Adropin seviyelerinin artmasi kalp hastaliklari, tip 2 diyabet ve diyabetik
nefropatide gorilur. Sonugta adropin dizeyleri sirozlu hastalarda kontrollere gore
yiksek bulunmustur. Adropin seviyesinin yikselmesi, feed back mekanizmasi

akivasyonu sonucu ekstra hepatik sentezinin artmasiyla baglantili olabilmektedir [101].

Bir arastirmada MPO-ANCA (miyeloperoksidan-antinotrofil — sitoplazmik
antikor) birlikteligi ile olusan akciger harabiyetinde adropin seviyelerine bakilmistir.
ANCA ile olusan vaskiilitler hayat1 tehdit eder, bobrek ve akciger harabiyetine sebep
olurlar. Enho mutasyonu sonucu olusan adropin eksikliginde endotelyal hiicre
aktivasyonu gerceklesir. TNF-a ile induklenen vaskiler inflamasyon goralur. Sonugta
Enho mutasyonu veya adropin eksikliginin endotel hiicre aktivasyonunda &nemli rol

oynadig ileri stiriilmustiir [102].

Diger bir ¢alismada polikistik over sendromlu hastalarda adropin ve lipokalin
diizeyleri incelenerek; adropinin insiilinden bagimsiz azaldigi ve polikistik over igin iyi

bir biyobelirte¢ olabilecegi sonucuna varilmistir [103].

NO, o0zellikle pulmoner hipertansiyon olmak iizere pek ¢ok hastaligin
tedavisinde  6nemli  etkilere sahiptir. Pulmoner hipertansiyon tedavisinde
ventilasyon/perflizyon dengesizliginin diizenlenmesinde NO’den yararlanilir. NO bir¢ok
hastalikta selektif pulmoner vazodilator olarak kullanilir [104]. NO akcigerde fizyolojik
bir haberci olabilir. NOS akciger epiteli ve diger pulmoner hiicrelerde mevcut olup,

sinirsel bronkodilatasyon aracisidir [105].

Bir arastirmada KOAH’l1 hastalarda nitrik oksit diizeyi diisiikk bulunmustur

[106]. Amfizem, akcigerdeki hava akimi kisitliligi ile karakterize KOAH nin bir pargasi
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olarak kabul edilmektedir. Bu sebeple amfizemli hastalarda da NO diizeyinin diigiik
olmast beklenmektedir. Biz de arastirmamizda amfizemli hasta kan serumlarinda
adropin diizeylerini kontrol grubundaki saglikli bireylerin kan serumuna gbre daha
diisiik bulduk. eNOS ekspresyonunda direkt etkisi olan Adropin seviyesindeki diisiisiin
NO sentezinin azalmasiyla iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Ilerleyen zamanlarda
yapilacak caligmalarda amfizem hastaliginda NO calisilip literatiire 6nemli katkilar

saglanacagi ve belkide amfizem tedavisinde kullanilabilecegi kanaatindeyiz.

Bunun yani sira, daha dnce incelenen pek ¢ok ¢aligmada oldugu gibi Adropin
seviyesi patolojik durumlarda degisebilmektedir. Amfizem hastalarinda olusan kronik
inflamasyonun etkisiyle meydana gelen patolojik strecler Adropin sentezini olumsuz

etkilemis ve serum Adropin diizeyini diisiirmiis olabilir.

486 amino asitlik adiposit bir protein olan Desnutrin (ATGL) diisiik enerji
durumlarinda lipaz gorevi goriir. Dolayisiyla trigliserit hidrolizi arttiginda desnutrin
sentezi artar [76]. Desnutrin, adipositlerde AMPK ile fosforile edilir ve lipoliz artar.
Yag asidi oksidasyonu termogenenin UCP-1 indiiksiyonu olusur [107]. Yag asitleri
beyaz adipoz dokuda lipit damlaciklarinda triagil gliserol halinde depolanir. Bunlar
enerji olusumu igin baslica substrattir. Triagil gliserolleri yag asidi ve diagil gliserole
hidroliz eden ATGL, lipolizde birinci basamak i¢in hiz siirlayict enzim olarak gérev
yapar [77]. Yag asitlerinin plazmada yiikselen derisimi ve fazla lipit depolanmasi,
insiilin hedef dokularda insiilin rezistansi ve tip 2 diyabet olusmasinda major faktordiir.
Bu sonu¢ hormon duyarli lipaz ve ATGL eksikligi olan farelerle yapilan ¢alismadan

elde edilmistir [19].

Yapilan bir calismada ATGL ve HSL’ nin trigliserit yilkimina katkida bulunan
major enzim oldugu, in vitro hiicre kiiltiirlerinde gosterilmistir. ATGL ve HSL’nin
etkisi inhibitor kullanilarak bulunmustur. Trigliserit hidrolizi icin ATGL ve HSL adipoz

dokuda en 6nemli lipazlardir [17].

Kaseksili kanser hastalarinda yapilan bir arastirmada ATGL ve HSL diizeylerine
bakilmistir. Kasekside kas ve adipoz doku kaybi vardir. Calisgmada ATGL veya HSL
eksikliginin lipoliz inhibisyonuna yol agtigi gosterilmistir. Farelere akciger karsinoma
veya B16 melanoma hiicrelerinin enjeksiyonu timor blylmesine, beyin adipoz doku
kaybina ve gastrocnemius kasin belirgin azalmasina neden olur. Tiimor direngli ATGL

eksikligi olan farelerde adipoz doku lipolizi, miyozit apoptozu, proteozomal kas yikimi
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ve kas kaybi olusur. Sonucta adipoz lipit depolar1 katabolizmasinin artis1 beyaz adipoz

doku ve kas kaybina neden olur [108].

Gocmen H. ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; stabil KOAH hastalarinda
serum TG diizeyinin amfizem paterni ve hastaligin agirligini gosteren parametreler ile
iligkisi tespit edilmistir. Serum TG diizeyleri ile spirometrik degerler arasinda pozitif bir
iliski saptanmigtir. Amfizem parametrelerinin serum TG diizeyi diisiikk olgularda daha
azaldigi gozlenmistir. Bunun (zerine, serum TG diizeyinin hastaligin agirhgmi,
amfizem yapisini ve hipoksinin sistemik etkilerini gostermede etkin bir parametre
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Sonucta sistemik inflamasyona bagli KOAH’da
zamanla artis gosteren hipoksi, lipit metabolizmasini etkilemis ve serum TG

duzeylerinde azalma gerceklestirmistir [ 109].

Baska bir arastirmada KOAH hastalarinda lipit parametreleri incelenmistir. Bu
hastalarda serum lipit diizeylerinin anlamli olarak diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu
durum hipoksik ortamda glikoliz yolunda asetil CoA’nin olusmamasi ve lipit yapiminda

azalma olmasi seklinde agiklanmigtir [ 110].

Biz de ¢alismamizda hasta grubu serum Desnutrin ve TG duzeylerini kontrol
grubuna gore diisiik bulduk. KOAH’da hastaligin gelisimiyle beraber artan hipoksi
duzeyi, lipid metabolizmasinda bazi degisikliklere, bazi bozulmalara yol ag¢muistir.
Hipoksi sonucu serum heparin dlzeylerinin artmasiyla iligkili olarak lipoprotein
seviyesinin arttigi Gé¢gmen H. ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada tespit edilmistir.
Bunun sonucunda serum lipit seviyesinin olumsuz etkilenecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
KOAH ve amfizem gibi hipoksemik sartlar varliginda pirtivik asit glikoliz yoluyla
laktik aside doniisiir. Bu durum da serum lipit diizeylerinde diisiise neden olur. Bu
bilgiler 1s181nda amfizemdeki kronik inflamasyon sonucu artan hipoksiyle beraber lipit
metabolizmasi bozulmus, TG ve Desnutrin diizeyi azalmis olabilmektedir. Bu sonug

bizim bulgularimizla uyumludur.

Gida alimi sonrasi bagirsaktan inkretin hormonlar seklinde tanimlanan
hormonlar salinir. Bunlar glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagimlh
insiilinotropik peptid (GIP) olarak adlandirilir. Ileum ve kolonda bulunan L
hiicrelerinden salinan GLP-1, insiilin salintmin1 artirir. Bu hormonlar hayvan deneyleri
sonucu erken donem diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda yer alir. GLP-1,

hipergliseminin azalmasinda, glukoza bagiml insiilin sekresyonunun uyarilmasinda ve
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viicut agirliginin azalmasinda etkilidir [111]. 29 amino asitten olusan bir hormon olan
GLP-1, esas olarak pankreas adacik hiicrelerine etki ederek beta hiicre proliferasyonu ve
yenilenmesini saglar. Pankreas adacik disindaki reseptorleriyle gastrik sekresyon ve
bosalmay1 baskiladigi gibi kardiyoprotektif ve néroprotektif etkilere de sahiptir [93,
112].

Alzheimer ve diger ndrodegeneratif hastaliklarda GLP-1 ¢alisilmistir. In vitro ve
in vivo ¢alismalar GLP-1’in koruyucu etkisinin énemini ve Alzheimer, Parkinson gibi
norodegeneratif hastaliklarda noronal biiyiime faktore benzer hareket ettigini kanitlar
niteliktedir. GLP-1 kullaniminin insiilin ile karsilastirilinca, hipoglisemiyi engellemede
ve normoglisemik kisilerde kullanimi daha avantajlidir. GLP-1 analoglar1 ile yapilan
preklinik ¢alismalarla Alzheimer ve Parkinson i¢in timit verici sonuglar elde edilmistir.
Alzheimerda yapilan cesitli preklinik ¢aligmalar GLP-1 analogu olan ‘liraglutid’in
birgok koruyucu etkisinin altin1 ¢izmistir. Bunlar sinaptik potansiyel degisimi,
noroinflamasyon ve amiloid olusumu azalmasidir. En Onemli olani ise hafiza
fonksiyonlarinin artmasidir. Bu veriler 1s18inda, GLP-1’in norodegeneratif hastaliklar

icin koruyucu etkisinin oldugu sonucuna varilmistir [113].

Bagka bir calismada diyabette GLP-1 ile santral ve periferal sinir sistemi
aragtirtlmistir. GLP-1’in istah diizenlenmesi, glukoz homeostazi ve ndrokoruyucu
etkisine bakilmistir. GLP-1; HbAlc nin azaltilmasi, insiilinin stimile edilmesi, glukagon
sekresyonunun inhibisyonu ve viicut agirliginin azaltilmasi gibi tip 2 diyabeti dizeltici
etkilere sahiptir. Pek ¢ok calisma GLP-1’in ndrokoruyucu etkisi oldugunu gosterir.
Diyabete bagli serebrovaskiiler hastaliklarda koruyucu ve azaltici rol oynayabilir.
Sonugta GLP-1’in tip 2 diyabette ve bircok metabolik yolda koruyucu etkisinin
oldugunu bildirmislerdir [114].

Bu bilgileri destekler nitelikteki baska bir ¢alisma ise; Vaskiler endotelyal
hicrelerde GLP-1 analogu olan Liraglutid ile yapilmistir. Litaglutid’in NO olusumunu
indiikledigi ve TNF-a’y1 inhibe ettigi, ayrica NF-KB aktivasyonunu artirdigi
saptanmustir. Liraglutid, eNOS’ u fosforilleyip eNOS aktivitesini artirir [95].

Yapilan birgok c¢alismada GLP-1’in anti-diyabetik 6zelliginin yani sira anti-
inflamatuvar etkilerinin de oldugu saptanmistir. GLP-1 analogu olan Eksenatid ile
yapilan c¢alismada enflamasyonda ve kaspaz 3 aktivitesinde ciddi oranda azalma

gozlenmistir [94].
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Biz de ¢alismamizda kontrol grubuna gore hasta grubu serum GLP-1 duzeylerini
diisiik bulduk. Daha once yapilan pek ¢ok calismanin destekledigi bilgiler 1s18inda;
KOAH gibi bir¢ok akciger hastaliginin tedavisinde kullanilan serum NO miktarinin
azalmig olabilecegini ve GLP-1 seviyesini de bu yonde etkiledigini diisiinmekteyiz.
Bunun yani sira, serum GLP-1 seviyesindeki azalisin, amfizemli hastalarin
karbonhidrat-lipit metabolizmasinda meydana gelen defektten de kaynaklanmis
olabilecegi muhtemeldir. Anti-inflamatuvar 6zellige sahip GLP-1 seviyesi, amfizem

hastalarindaki kronik inflamasyon maruziyetinden olumsuz etkilenmis olabilmektedir.

Sonu¢ olarak, Adropin, Desnutrin ve GLP-1 duzeylerinin amfizem
patofizyolojisindeki etkilerini tespit etmek amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada; Adropin
(p=0,002), Desnutrin (p=0,001) ve GLP-1 (p=0,006) duzeyleri istatiksel olarak
karsilagtirildiginda; hasta ve kontrol gruplart arasindaki farklilik anlamli bulunmustur
(p<0,05). Amfizemli hastalarda serum Adropin, Desnutrin ve GLP-1 duzeyleri,
herhangi sistemik hastaligi olmayan saglikli bireylere gore daha diistiktiir. eNOS
ekspresyonunda etkisi olan Adropin ve GLP-1 seviyesindeki diisiisiin NO sentezinin
azalmasiyla iligkili olabilecegini diisinmekteyiz. Ayrica amfizemli hastalarda gorilen
istahsizlik ve yetersiz beslenmeye bagl olarak yasanan kilo kayb1 sonucu Adropin ve
GLP-1 dlzeyleri azalmis olabilir. Adropinin enerji ihtiyact ve beslenmeye gore
dolasima salinmasi ve gastrointestinal sistem hormonu olan GLP-1’in de besin alimi
sonrasit kan glukoz seviyesindeki artisa bagli olarak sekrete edilmesi, amfizemli
hastalarda seviyelerinin azalmasini olast kilmaktadir. Desnutrin  seviyesindeki
azalmanin ise amfizem hastaliginda gelisen hipoksi sonucu meydana gelen bazi
defektlere ve dolayisiyla TG diizeyinin azalmasina bagli olabilecegi kanisindayiz.
Hipoksik ortamda asetil CoA’nin olusmamasi, piirivik asitin glikoliz yoluyla laktik
aside doniigmesi, serum heparin seviyesinin artmasiyla beraber lipoprotein lipaz
sentezindeki artis ve sonucta serum lipit diizeyinin olumsuz etkilenmesi gibi durumlar
go6zlenir. Boylece TG ve Desnutrin seviyesi diismiis olabilir. Bunlarin yan1 sira amfizem
hastaliginda gelisen kronik inflamasyona maruziyet sonucunda ve karbonhidrat-lipit
homeostazinin bozulmasiyla beraber serum Adropin, Desnutrin ve GLP-1 seviyeleri

azalmis olabilmektedir.

Elde ettigimiz bulgular, literatirdeki ilk verileri olusturacagindan, zamanla

yapilabilecek daha kapsamli arastirmalara 1s1k tutar niteliktedir. Bu parametrelerin
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amfizem hastaligi teshis ve tedavisiyle ilgili yeni gelismelere ©nemli katkilar

saglayacagi kanaatindeyiz.
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Ek 1. Soru Formu

7. EKLER

Ad1 Soyadi Yag/cins | Dogum yeri/yasadigi | Meslek Boy Agirlik | Telefon
Dosya Numarast:

Sigara Oykiisii

Sigara/sure Paket/yil Birakmis Sire Alkol/siire Diger/siire
Yakinmalan

Dispne/siire | Gogiis agrisi/siire | Oksiiriik/siire Balgam/siire Hemoptizi/siire

MMRC Skalasi

Nefes darligi yok

Yokus ¢ikarken ya da diiz yolda hizli hareket ederken dispne olmasi

kalmasi

Diiz zeminde yasitlarina gore daha yavas hareket etmesi ya da durmak zorunda

Diiz zeminde 100 m ya da birkag¢ dakika yurtdikten sonra durmak zorunda kalmasi

Al N |P|O

Eve bagiml olmasi, giyinirken bile nefes darligiin olmasi

Komorbiteler

Diyabet |KAH |HT |KKY |Bodbrek GIS Psikiatrik | Osteoporoz | inme
hast. Hast.

Anemi Bronsektazi OSAS Malignite Diger

Ozgecmis

Allgji Ameliyat Hobiler Thc Asbest Biyomass
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Dosya Numarasi:

KOAH

Astim

Kanser

Thc

Diger

Soygecmis

Kullandig ilaglar;

Muayene Bulgular

Dogal

Fig1 gogiis

Siyanoz

Vizing

Ronkds

Ral

Sessiz

Pretibial
0dem

Yardime1
solunum
kaslarim
kullanma

Buzik dudak
solunumu

Boyun venoz
dolgunlugu

Ekspiryumda
Uzama

Solunum
seslerinde
azalma

Kan Gazlan

pH

CO,

0O,

HCO;

SO;

Diger

Pulse SO,

Solunum fonksiyon testleri

FEV 1

FvC

FEV

1/FVC

75

FEF 25-

EKO

bulgulari

usoT

Nebul

NiMV

Akciger grafisi;

Toraks BT;
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Ek 2. Etik Kurul Karar Formu

>

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Amfizem hastahfinda Adropin, Desnutrin ve Glukagon
benzeri peptid-1 dilzeylerinin belirlenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

= ETIK KURULUN ADI Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
o2 Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlif,
& = AGIK ADRESL: Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dals
o 5 TR-58140 Merkez/Sivas
E d TELEFON 0346 219 10 10/ Dahili: 2092
=i FAKS =
= l E-POSTA cuetikkurul@gmail.com
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Sevtap Bakir
UNVANIADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK | Biyokimya
ALANI
KOORDINATOR/SSORUMLU | oymihuriyet Universitesi Tip Fakiltesi,
ARASTIRMACININ ivoki oy i
BULUNDUGU MERKEZ Biyokimya Anabilim Daly
VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADISOYADI -
DESTEKLEYICI -
'E PROJE YURUTOCOSO
= UNVANIADI/SOYADI .
-l (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
'E destek alanlar igin)
- DESTEKLEYICININ YASAL
= TEMSILCISE "
= FAZ1
% m]
g FAZ2 O
%" FAZ3 m]
M FAZ4 [m}
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag caligmasi a
TORD Tibbi cihaz klinik arastirmast | OJ
[n vitro tibbi tam cihazlan ile
yapilan performans a
deperlendirme ¢aligmalan
llag dig1 klinik aragtirma =2
Diger ise belirtiniz .
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ | GCOKMERKEZLI | ULUSAL
MERKEZLER i u} 0 ULUSLARARAS!C]
Etik Kurul Bagkan Vekili \%\\\
Unvan/Adv/Soyadi: Dog. Dr. Giilay inm

Imza:
i

7k/
/X"{f / Not: Etik kurul bagham, imzasimn yer almadigy her sayfaya imza atmalidir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Amfizem hastaliginda  Adropin, Desnutrin - ve  Glukagon

benzeri peptid-1 diizeylerinin belirlenmesi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

z Fanete:
& Belge Adi Tarihi YEmagon Dili
S Numarasi
4 ARA$1IFMA PROTOKOLL) Torkge Ingilizee (] Diger O]
A BILGILENDIRTLMIS GONULLU OLUR
23 |rorMu Tiirkge Ingilizee (] Diger [J
§m OLGU RAPOR FORMU Tirkee [J  Ingilizce 0 Diger (]
a ARASTI (R . ;
STIRMA BROSURD Tarkge [ Ingilizee [ Diger (]
Belge Adi Agiklama

- SIGORTA ]
o = ARASTIRMA BUTCESI O
=] BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER
a L""‘: FORMU o
&3 ILAN L
22 YILLIK BILDIRIM [
E Z  [SONUC RAPORU [
e 2 GUVENLILIK BILDIRIMLERI [

= [DiGer: u

Karar No:2018-06/19 Tarih: 26.06.2018

e E Yukarida bilgileri verilen hagvury dosyas: ile ilgili belgeler arastirmanin/calismanin gerekge, amag. yaklagim ve yontemleri dikhate alinarak
;i incelenmis ve uygun bulunmus alup aragurmamin/calismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
<4 sakinca bulunmadigina loplantiya katilan etik kurul iye tam sayisimin salt gogunlugu ile karar verilmigtir.
<=

2

llag ve Biyolojik Uronlerin Klinik Aragirmalari Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtrmalar/calismalar igin Tarkiye llag ve Tibbi
Cihaz Kurumu'ndan izin al| gerekmektedir,

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

raloik T -1 " Tvi Klinik v
ETIK KURULUN CALISMA ESASI LI::‘;;::ZI?IQDEQJIL Uriinlerin Klinik Arastirmalan Hakkinda Yénetmelik, Ivi Klinik Uvgulamalan

BASKANIN UNVANI/ADI/ SOYADI: | Prof. Dr. N. Ozlem Saygil Yinem

Unvan/AdvSoyadh Uzmanlik Alam Kurumu Cinsiyet Arlz;:;ﬂ‘ ile Katlim * imza
Prof. Dr. N, Ozlem Saygili Yonem Gastroenteroloji Cumbhuriyet Universitesi | E[J KRB [(EO H [ EO HE | Lzinli
Dog. Dr. Ayse Demirkazik Biyofizik Cumhuriyet Universitesi | E[J KE [EQ |HE | HE -‘lm\.
Dog, Dr. Derya Ozdemir Dopan Protetik Dig Tedavisi | Cumhuriyet Universitesi | E(J |KE |EO |HE | €
Dog. Dr. Golay Yildinm Tip Tarihi ve Elik Cumhuriyet Universitesi | E[] KB |EO |HE |ER
Dog. Dr. Ahmet Altun Tibbi Farmakoloji Cumhuriyet Universitesi | EE | KO |EO |HE |EE
Dr. Ogret. Uyesi Ziynet Cinar Biyoistatistik Cumhuriyet Universitesi | EC] |K® [ EQD |HE | ER
Dr. Ogret. Uyesi Mahmut Ekici Sz:;':]fl?rll'g‘ v Cumhuriyet Universitesi | ER | KO [EOD |HE |ER | HO _\};\
Dr, Opret. Uyesi Hatice Acar Cinar Din Psikolojisi Cumhuriyet Universitesi EO KE |EO HE [ER HO Ll :
Uzm. Dr. Levent Saglam Aile Hekimi Hafik ASM E k0O |e0 |v@E | & wo K /U i
Uzm, Dr. Mustafa Tosun Dermatoloji Sivas N '.-k@ é § EQ |HEA | E HO %
hY G LN
. e : =) z
Etik Kurul Baskan Vekili R 30500 '
Unvan/Ady/Soyadi: Dog. Dr. Gillay Y1ldk;e§ ; (-;\?‘
Imza: 1 X
1/
I
! / Not: Etik kurul bagkany, imzastmin yePafog) B imza atmahdir.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

| ARASTIRMANIN ACIK ADI Amfizem hastahiinda  Adropin, Desnutrin - ve Glukagon
benzeri peptid-1 ditzeylerinin belirlenmesi /
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU /"
s w7/ AR
‘ Ot Gor. Mchmet Sevim Hukubgu Cumhuryet Unnenitesi | EE | k0 |60 | n@ (B |/
0O N Turk Il Edebiyat Sivas Kengre Anadolu H EE w3 |
L et Mehmet Sahin Ogreinisi i) r@ | k0O (EO o} ,A}L

*:Toplantida Bulunma

Etik Kurul Baskan Vekili  *
Unvani/Adi/Soyadi: Dog. Dr. Gillay Yildirm

Imza: j/z/\ ) S
14 Noz: Etik kurnl bagkam, imzasuun yer n!mnd;&& gdﬁg; @t atmahidir.

el YL P
N O%\a@&
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Ek 3. Bilgilendirilmis Olur Formu

C. U. KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU

Sayin ...

Bu katilacaginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi ‘Amfizemli (nefes
darlig1, oksiiriik, istah ve kilo kayb1 seyreden sikayetlerle birlikte akciger filmi ve solunum
testleri (SFT) ile tanist kesinlestirilen kronik bir akciger hastaligidir) hastalarda Adropin,
Desnutrin  ve Glukagon benzeri peptid-1 (bir takim laboratuvar testleri) diizeylerinin
arastirilmast’dir.

Bu aragtirmanin amaci, Amfizem tanis1 almig olan hastalarin, kan serumunda bazi
laboratuvar testleri yaparak, hastaligin seyri hakkinda 6nemi oldugu diisiiniilen degiskenlerin
arastirtlip hastaligin tedavisine katkida bulunmaktir. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararimizdan Once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra aragtirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirmada sizin sag veya sol 6n kolunuzdan kan 6rnegi aliacak, alinan kanlar 6zel
tiplerde -80°C de calisma giiniine kadar saklanacak ve bir takim biyokimyasal degiskenlerin
analizi Biyokimya laboratuvarimizda yapilacaktir. Bu arastirmada yer almaniz igin, size
amfizem tanis1 kondugu anda c¢alismaya katilmak istemeniz ve 5-10 mL (1-2 tiip) kan vermeniz
yeterli olacaktir. Alian kanda Adropin, Desnutrin ve GLP-1 diizeyleri ELISA y&ntemi ile
Olciilecektir. Bu arastirma sizin gibi amfizem tanis1 konmus 55 yas ve iizeri 35 goniillii hastadan
ve calismanin giivenilirligini kargilastirmak icin, 55 yas ve tizeri 35 saglikli ve goniillii, kontrol
grubundan olusmaktadir. Kontrol grubuna alinan gonilliilerin de sadece 5-10 ml kan vermesi
yeterli olup, kanlarinda; hasta grubuyla ayni degiskenler analiz edilecek ve karsilastirma
yapilacaktir. 35 kontrol ve 35 hasta grubu tamamlandiginda kan alma iglemi sonlandirilacaktir.
Hasta ve kontrol grubu i¢in beklenen riskler aynidir. Calisma 1 yil siirecektir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi bir risk ve zarar s6z konusu degildir. Bu arastirma
esnasinda size ila¢ adi altinda herhangi bir madde verilmeyecek veya herhangi bir cerrahi
miidahalede bulunulmayacaktir. Sadece sizden tani aldigimiz tarihten bugiine kadar olan
otomasyon sistemi tizerindeki bilgilerinizi (yas, cinsiyet gibi sosyodemografik bilgileriniz ve
kan testleri sonuclariniz) incelemek ve az miktarda kan almak i¢in izin istemekteyiz. Bu
aragtirma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptirmak, arastiricinin sorularina
uygun ve dogru cevap vermek ve sonuglarini zamaninda arastiriciya ulagtirmaktir.

Eger arastirmaya katilmay: kabul ederseniz Prof.Dr. Zehra SEYFIKLI veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edileceksiniz ve bulgular kaydedilecektir.
Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorirse bu ¢aligmaya alinacaksimiz.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:

1-) igne batmasina bagh olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski
vardir.

3-) Yine az bir ihtimalle yanak i¢inden aldigimiz siirlintii sonrasi enfeksiyon gozlenebilir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya
da c¢alisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in
05423381954 numarali telefondan arastirmaci doktorunuz Prof.Dr. Zehra SEYFIKLI ’ye
basvurabilirsiniz.

Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim
hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret
istenmeyecektir. Ister dogrudan ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununuzun ortaya ¢ikmasi halinde, her
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tirlii tibbi miidahale sizden {icret talep edilmeden ve sosyal giivenceniz kullanilmadan
saglanacaktir desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize bagldir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu durum herhangi
bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirict bilginiz dahilinde
veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasimin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma
programimi aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan
cikarabilir. Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir, calismadan ¢ekilmeniz ya da
arastiric1 tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel
amacla kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayilansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay1:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan Once goniillilye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve s6zlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastirictya sordum, yazili
ve sozlii olarak bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Calismaya
katilmay1 isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda, bana ait tibbi bilgilerin gbzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda
arastirma yuritliciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iligskin bana yapilan katilim
davetini hi¢bir zorlama ve baski olmaksizin goniillii olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi1 bana verilecektir.
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Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,

Adi-Soyadi: Nergis DOGAN

Gorevi: Yiiksek lisans 6grencisi

Adresi: Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Tel.-Faks: 0554 6186843

Tarih ve imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gorevlisinin/goriisme
taniginin,

Adi-Soyadt:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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