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ÖZET 
 
AMAÇ: Öncelikli amaç inflamatuar barsak hastalıkları oluşum ve 
gelişiminde önemli olabileceği düşünülen adipoz doku ve 
inflamasyon belirteçlerinin tip 2 diyabet vakalarında panel olarak 
ve ilk defa bir arada çalışmaktır. Ayrıca elde edilecek leptin, 
ghrelin, resistin, EGF ve TNF-α belirteçlerine ait analiz 
verilerinden yararlanarak tip 2 diyabet ile ilgili tanı yöntemlerinin 
geliştirilebilmesine katkıda bulunmayı planlamaktayız 
MATERYAL METOD: Çalışmada kullanılan örnekler 
gönüllülerden kuru tüplerde kan alınarak, 3000 rpm 5 dakika 
soğutmalı santrifüjden sonra alınan serum olarak aligotlanmıştır. 
ELISA çalışması ise Leptin, Ghrelin, Resistin, EGF ve TNF-α 
belirteçlerine ait uygun protokoller eşliğinde gerçekleştirilmiştir.  
BULGULAR: Elde edilen veriler SPSS-8 paket programı ile 
istatistiksel olarak belirlenmiştir. Denek sayısı<50 olduğundan 
Leptin,EGF,Ghrelin için gruplarda Shapiro-Wilk testi sonuçlarına 
bakıldı. P< 0.05 olduğundan veriler normal dağılım 
göstermemektedir. Ghrelinin sonuçları Mann-WhitneyU testi ile 
değerlendirildi. Kontrol grubunda veriler normal dağılım 
göstermiş(p:0.544) ama hasta grubunda normal dağılım 
göstermediği için nonparametrik test olan Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. EGF sonuçları Mann-Whitney U testi ile 
değerlendirildi. TNF Alfa için;p= 0.0001 gibi yüksek skorda ilişki 
saptanmıştır. Leptin için Mann-Whitney U testinde p=0.001 
olarak anlamlı sonuçlar kaydedilmiştir. Rezistinde serum 
düzeyleri de benzer sebeplerden Mann-Whitney U testinde 
p=0.003 olarak belirlenmiştir 
SONUÇ: Epiteliyal gelişimini, gastrik asid salınımını ve 
anjiyogenezi teşvik eden multipotent bir protein olan EGF, β 
hücrelerinin yenilenmesinde ve sayılarının artırımında önemli rol 
oynadığı anlaşılmış,β hücrelerinin sayısının artmasıyla kana 
insülin salınımında artış ve diyabette etkisi gösterilmiştir. EGF 
verilerine göre hasta serum düzeyleri kontrol grupları düzeylerine 
göre yüksek düzeydedir ve  ciddi fark/anlamlılık görülmüştür. 
TNF-α ile ilgili elde ettiğimiz sonuçlar diğer çalışmalarla beraber 
sitokin/diyabet ilişkisini daha iyi anlamamızı sağlayacaktır. 

 
AIM: The primarily goal is to work for a first time as a panel and 
that are related with the development of inflammatory bowel 
disease derived from the adipose tissue and inflammatory markers 
in type 2 diabetes patients. Also we plan to contribute to the 
development of diagnosis methods for the type 2 diabetes by using 
the datas obtained from leptin, ghrelin, resistin, EGF and TNF-α 
markers 
MATERIAL METHOD: Samples used in this study were 
collected from volunteered patients by taking blood in dry tubes 
and after cooling centrifuge at 3000 rpm for 5 minutes aliquoted 
as serum. From the aliquoted serums LEPTIN, GREHLIN, 
RESISTIN, EGF and TNF-α ELISA’s were performed by 
appropriate methods. 
FINDINGS: The obtained data were statistically determined by 
the SPSS-8 package program.  The results of Shapiro Wilk tests 
were examined in groups for Leptin, Ghrelin and EGF due to the 
number of subject was <50. The data do not show a normal 
distribution because of P< 0.05. The reuslts of Ghrelin was 
evaluated with Mann-Whitney U test. The data in control group 
shows normal distribution. (p:0.544) Non-parametric Mann-
Whitney U test was used due to the data did not Show a normal 
distribution.  The reuslts of EGF was evaluated with Mann-
Whitney U test. A high scorer relationship was obtained like 
p=0.0001 for TNF-α. Significant results were recorded in the 
Mann-Whitney U test for leptin as p = 0.001. The serum levesl of 
Resistin were also determined with Mann-Whitney U test p=0.003 
due to smiliar reasons. 
RESULTS: It has been shown that a multipotent protein EGF 
which is inducing epitelial development, angiogenesis and gastric 
acid secretion play an important role in renewal of β cells and 
increase numbers. The increase in the number of β cells leads to 
an increase in blood insulin release and the effect of diabetes is 
shown. According to the EGF data, the patient serum levels were 
higher than the control groups and a remarkable difference / 
significance was observed. The obtained results regarding TNF-α 
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will provide better understanding of relationship between the 
cytokine / diabetes with other studies. 
 

 
 

GİRİŞ 

İnflamatuvar Barsak Hastalığı (IBH), bağışıklık, enfeksiyöz, 

kalıtımsal, otoimmün nedenler ve çevresel faktörler ile oluştuğu 

bildirilen; Crohn Hastalığı, ülseratif kolit ve bunun gibi 

hastalıkları içerir. Bununla birlikte, mezenterik beyaz adipoz doku 

(WAT) hipertrofisi, vücut kompozisyonu değişikliği, anoreksiya 

gibi özellikler gözlenmektedir. (1,2) 

Barsak hastalığında (IBD-IBH) insan metabolizması önemli 

değişikliklere uğrar ve kronik inflamasyon bu hastalığın ayırt 

edici özelliklerindendir. (2) 

Potansiyel letal inflamasyonda rol oynadığı bilinen sitokinlerden 

bazıları olan, tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin 1β 

(IL-1β), interlökin-2 (IL-2), interlökin-4 (IL-4), interlökin-5 (IL-

5), interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-10), interlökin-12 (IL-

12) ve interferon-γ (IFN- γ)’nın etkisi insanlarda araştırılmakta ve 

özellikle inflamatuar barsak hastalığı patogenezinde kritik bir rol 

oynadığı bildirilmektedir. (2,3) 

Adı geçen etkenlerden obeziteyle de ilişkili olduğu bilinen adipoz 

doku ve elemanları birçok proteinin salgılanmasını ve böylece 

çeşitli biyolojik fonksiyonların düzenlenmesini sağlar. 

Adipositokinler olarak bilinen bu proteinler içinde, 

araştırmamızda tayin edeceğimiz leptin, ghrelin ve resistin gibi 

belirteçler de yer almaktadır. Adipositokinler metabolizma ve 

inflamasyonda önemli rol oynarlar. Anormal adipokin üretiminin 

bazı proinflamatuvar sinyal yolaklarının aktive olması ile 

inflamasyonun biyolojik belirteçlerinin indüklenmesi sonucunda 

ortaya çıkan kronik inflamasyon yanıtıyla, ilişkili olduğu öne 

sürülmektedir. (3) 

Diabetes mellitus ise bütün dünyada sık görülen kompleks  

hastalıklardan biridir. Tip 2 diyabet erişkin toplumda en yaygın 

görülen metabolizma hastalığı olmasıyla beraber gelişmiş 

ülkelerde toplumun %5-10’u bu hastalığa yakalanmış topluluk 

parçasıdır(4). Son yıllarda daha genç yaşlarda tip 2 diyabet 

vakaları görülmeye başlamıştır. Tip 2 diyabetli olguların %85’i 

kilolu ve ya obezdir. Görme kaybı, böbrek yetersizliği ve ayak 

amputasyonu nedenlerinin başında diyabet gelmektedir. Tip 2 

diabet hastalığı olan populasyonda yaşa göre mortalite hızı, 

diabeti olmayan populasyona göre yaklaşık iki kat artmıştır. 

Diyabetli olmayan yaşıtlarına kıyasla, tip 2 diyabetlilerde 

kardiyovasküler olay riski 2-4 kat daha yüksektir. Ayrıca tip 2 

diyabetlilerin %75’inde mortalite nedeni koroner arter  

hastalıklarından kaynaklanmaktadır(5,6).  

Heterojen bir hastalık olan tip 2 diyabette iki metabolik defekt söz 

konusudur. Lipid, protein, karbonhidrat metabolizma 

bozuklukları ile seyreden kompleks metabolik hastalık olan tip 2 

diabetin komplikasyonları geniş bir yelpaze çizer. İnsülin etkisi 

veya sekresyonu azalmıştır. Diğer taraftan insülin etkisindeki 

bozukluk nedeniyle insülin direnci gelişmiştir. İnsülin sekresyonu 

da insülin direncini kompanse etmekten uzaktır(7). Hastalığın 

oldukça karmaşık bir genetik temeli olduğu bilinmekte ve bir dizi 

aday gen sorumlu tutulmaktadır. Yaşam tarzından kaynaklanan 

düzensiz ve dengesiz beslenme ile birlikte, fiziksel aktivite azlığı 

gibi çevresel faktörler hastalığın ortaya çıkışını hızlandırmaktadır. 

Çoğu olgularda hastalık tanı konulmadan yıllarca önce 

başlamıştır. Diyabet riskini artıran faktörler modifiye edilebilir ve 

modifiye edilemez olmak üzere iki grupta toplanabilir. Modifiye 

edilebilir  faktörler: obezite, fiziksel aktivite azlığı, alkolü 

bırakmış olmak, sigara kullanmak ve posa oranı düşük, doymuş 

yağlardan zengin diyet ile beslenme tarzı tip 2 diyabet riskini 

artıran ve değiştirilmesi mümkün olan faktörlerdir. Modifiye 

edilemez faktörler: yaşlanma, cins, genetik yatkınlık, ailede 

diyabet öyküsü, hipertansiyon, hiperlipidemi ve düşük doğum 

tartısı gibi etkenler ise diyabet riskini artıran ve değiştirilmesi 

mümkün olmayan faktorlerdir(6-8).  

Diyabetle ile ilişkisi olduğu düşünülen faktörlerden bir tanesi 

Ghrelindir. Yapılan çalışmalarda nöröendokrin gastrohipotalamik 

aksis’in önemli parçalarından biri olan Ghrelin kısa dönemde 

açlık-tokluk dengesini sağlamakta olduğunu göstermiştir. Ghrelin 

seviyelerinde yükselmenin Cachexia ve Anorexia Nervosa ile 

ilişkili olduğu, düşük seviyede ghrelinin obezite ile ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir(9-15). Düşük ghrelin seviyelerinin olası 

açıklamalarından biri de insülinin yükselmesi olabilmektedir. 

Yapılan deney hayvanları çalışmasında in vitro olarak midesi 

izole edilmiş olan farelerde insülinin ghrelin sekresyonu 

inhibitörü olduğu gözlemlenmiştir(16). Gözlemlenen bu ters ilişki 

insüline dirençli deneklerde ghrelin seviyelerinde artış ile 

sonuçlanmıştır(17).  

Diyabetle ilişkisi olabileceği düşünülen ve ghrelinle bağlantısı 

bulunan Leptin bir diğer önemli faktör olarak kabul edilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda intraperitoner leptinin ghrelin salınımını 

inhibe ettiği(18), kısıtlamalı(kontrollü) yiyecek uygulama 

sırasında leptinin ghrelin seviyelerinin yükselttiği 

gözlemlenmiştir(19). 

Kan dolaşımında bulunan dimerik proteinlerden olan Rezistin 

diyabette etkili olan faktörlerden bir tanesi olduğu 

düşünülmektedir(20). Rezistin potansiyel fonksiyonu hakkında 

fazla bilgi olmamakla beraber, yağ asidi (adiposit) olarak çok 

sayıda yağ molekülü içermekte ve ortamam saldığı birkaç protein 

sayesinde vücudun insüline olan duyarlılığını modifiye 
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etmektedir. Thiazoladinedione gibi ilaçların kullanımı sırasında 

insülin direncinde azalma olmakla beraber tip II diyabetin 

tedavisinde yardımcı olmakta ancak rezistin’in  adipositler 

tarafından üretilme mekanizmasını da etki etmekte ve bunun 

sonucunda rezistinin abtidiyabetik etkisi de kaybolmaktadır(21). 

Diyabette sitokinlerin de etkili olduğu bilinmektedir. Bu 

sitokinlerlerden bazıları tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), 

interlökin 1β (IL-1β), interlökin-2 (IL-2), interlökin-4 (IL-4), 

interlökin-5 (IL-5), interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-10), 

interlökin-12 (IL-12) ve interferon-γ (IFN- γ)’nın etkisi insanlarda 

araştırılmakta ve diyabetle ilişkilerinin ne düzeyde olduğu 

anlaşılmaya çalışılmaktadır(22).  

Epiteliyal gelişimini, gastrik asid salınımını ve anjiyogenezi 

teşvik eden multipotent bir protein olan EGF, β hücrelerinin 

yenilenmesinde ve sayılarının artırımında önemli rol oynadığı 

anlaşılmış, β hücrelerininsayısının artmasınya kana insülin 

salınımında artış ve diyabette etkisi gösterilmiştir(23). 

GEREÇ VE YÖNTEM: Çalışmada kullanılacak olan örnekler 

gönüllülerden kuru tüplerde alınacak olan kanlardan, 3000 rpm 5 

dakika soğutmalı santrifüjden sonra alınan serumlarda 

yapılacaktır.  

Uygulanacak Olan ELISA Prosedürleri: Kit prosedürüne 

uygun şekilde örnek sulandırılması, standartların hazırlanması ve 

kit bileşenlerinin gerekli sıcaklıklarda bulundurmaları 

sağlanmıştır. Leptin, Ghrelin, Resistin, EGF ve TNF-α kitleri 

uygulaması takip edilerek ELISA calışmaları yapılmıştır. Yapılan 

ELISA çalışmaları sonucu elde edilen verilen SPSS-8 istatistiki 

proğramını kullanılarak istatistik analizi yapılacaktır. 

BULGULAR 

Yapılan ELISA çalışmaları sonucu elde edilen verilen SPSS-8 

paket programı ile istatistiksel olarak belirlenmiştir. Ghrelin için 

denek sayısı<50 olduğu için gruplarda Shapiro-Wilk testi 

sonuçlarına bakıldı. P< 0.05 olduğundan veriler normal dağılım 

göstermiyor. Bu yüzden Mann-Whitney U testi ile sonuçlar 

değerlendirildi. Kontrol grubunda veriler normal dağılım 

göstermiş (p:0.544) ama hasta grubunda normal dağılım 

göstermediği için nonparametrik test olan Mann-Whitney U testi 

kullanıldı. EGF için denek sayısı<50 olduğu için gruplarda 

Shapiro-Wilk testi sonuçlarına bakıldı. P< 0.05 olduğundan 

veriler normal dağılım göstermiyor. Bu yüzden Mann-Whitney U 

testi ile sonuçlar değerlendirildi. TNF Alfa için; p= 0.0001 gibi 

yüksek skorda ilişki saptanmıştır. Leptin serum düzeyleri verileri 

için Shapiro-Wilk testi sonuçlarına bakıldı. P< 0.05 olduğundan 

veriler normal dağılım göstermediğinden Mann-Whitney U 

testinde p=0.001 olarak anlamlı sonuçlar kaydedilmiştir. 

Rezistinde serum düzeyleri de benzer sebeplerden Mann-Whitney 

U testinde p=0.003 olarak belirlenmiştir. 

TARTIŞMA 

Adipositokinler olarak bilinen leptin, ghrelin ve 

resistin metabolizma ve inflamasyonda önemli rol oynadıklarına 

dair bir çok güçlü kanıt bulunmaktadır. Buna karşın literatürde 

İBH açısından etkisi pek fazla incelenmemektedir.  Ghrelin için 

sonuçlar kontrol grubunda veriler normal dağılım göstermiş 

(p:0.544) ama hasta grubunda normal dağılım göstermediği için 

nonparametrik test olan Mann-Whitney U testi kullanıldı ve 

veriler beklentiler yönünde elde edildi. Leptin serum düzeyleri 

verileri için Shapiro-Wilk testi sonuçlarına bakıldı. P< 0.05 

olduğundan veriler normal dağılım göstermediğinden Mann-

Whitney U testinde p=0.001 olarak anlamlı sonuçlar kaydedilmiş, 

hasta ve kontrol verileri arasında median ve interquartile range 

verilerinde ciddi fark gözlemlenmişti. Rezistinde serum düzeyleri 

de benzer sebeplerden Mann-Whitney U testinde p=0.003 olarak 

belirlenmiştir. Böylece adipositokinlerin İBH vakalarında serum 

düzeyindeki etkileri beklediğimiz yönde olmuştur. 

Epiteliyal gelişimini, gastrik asid salınımını ve 

anjiyogenezi teşvik eden multipotent bir protein olan EGF, β 

hücrelerinin yenilenmesinde ve sayılarının artırımında önemli rol 

oynadığı anlaşılmış, β hücrelerininsayısının artmasınya kana 

insülin salınımında artış ve diyabette etkisi gösterilmiştir. Bizim 

çalışmamızda elde edilen EGF verilerine göre hasta serum 

düzeyleri kontrol grupları düzetylerine göre yüksek düzeyde ve  

ciddi bir fark ve anlamlılık görülmüştür. Bu sonuçlar literatürlere 

göre beklentilerimizi karşılamaktadır. 

Tümör nekroz faktörü-alfa (TNF-α), interlökin 1β (IL-

1β), interlökin-2 (IL-2), interlökin-4 (IL-4), interlökin-5 (IL-5), 

interlökin-6 (IL-6), interlökin-10 (IL-10), interlökin-12 (IL-12) ve 

interferon-γ (IFN- γ) gibi sitokinlerin diyabetle etkili olduğu 

bilinmekte ve bu etkinin insanlarda diyabetle ilişkisinin ne 

düzeyde olduğu anlaşılmaya çalışılmaktadır. Bizim çalışmamızda 

TNF-α ile ilgili elde ettiğimiz sonuçların yapılan diğer 

çalışmalarla beraber sitokinlerin diyabetle olan ilişkisini daha iyi 

anlamamızı sağlayacaktır. 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma 

Projeleri Birimi tarafından desteklenmiştir. Proje No: 35740 
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