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OZET

Barsak Hastaligi (IBH), cevresel, enfeksiydz, genetik, otoimmun etkenlerden olustugu bildirilen
bir hastaliktir. IBH' da luminal degisimlere karsl intestinal mukozanin kendini koruma
yetersizligi s6z konusudur ve kronik inflamasyon bu hastaligin ayirt edici ézelliklerindendir. En
fazla goérilme yasi, 15-25 veya 55-65 arasidir. Adipoz doku ve elemanlari birgok proteinin
(adipositokin) salgilanmasini ve bdylece metabolizma ve inflamasyon gibi gesitli biyolojik
fonksiyonlarin dizenlenmesini saglar. Leptin dncelikli olarak spesifik hipotalamik yollardan
enerji dizeylerine ve néroendokrin fonksiyonlara etki etmektedir. Ancak leptin direnci
molekiller dizeyde vyeteri kadar anlasilamamistir. Ghrelin, ghrelin hormonu endojen
reseptériiniin ligandi olarak bilinmekte ve kendine 6zgl reseptére baglanarak hicre igi
kalsiyum konsantrasyonlarini arttirmakta, buyiime hormonu salgilanmasina neden olmakta ve
bircok fizyolojik etkisini bu yolla gdstermektedir. Resistin periferik sinyal moleklli olarak
taninmakta ve inflamatuar barsak hastalidi acisindan risk durumu son yillarda
arastirimaktadir. Potansiyel letal inflamasyonda rol oynadigi bilinen sitokinlerden tumor
nekroz faktéru-alfa (TNF-a)'nin etkisi insanlarda arastiriimakta ve ézellikle inflamatuar barsak
hastali§i patogenezinde kritik bir rol oynadigi bildiriimektedir.Epidermal growth factor (EGF),
epiteliyal gelisimi, gastrik asid salinimini ve anjiyogenezi tesvik eden multipotent bir peptidtir.
Bazi calismalarda EGF'in inflamatuar barsak hastaliginda mukozanin hasara veya doku
tamirine yatkinhdini etkileyen belirteclerden biri oldugu belirtilmistir. Arastirmamiz ile panel
olarak ve ilk defa bir arada calisilacak olan leptin, ghrelin, resistin, EGF ve TNF-a
belirteclerine ait verilerin, literattrlerle uygun olarak sonug alinmistir.

Anahtar kelimeler: inflamatuar barsak hastalidi, leptin, ghrelin, rezistin, EGF, TNF-a, ELISA

ABSTRACT
Inflammatuary Bowel Disease ( IBD) is a disease reported that occurs from environmental,
infectious, genetic and autoimmune factors. In IBD, there is a lack of self-protection of
intestinal mucosa against luminal changes. Chronic inflammation is a hallmark of this disease.
The most common age ranges are between 15-25 and 55-65. Adipose tissue and the
elements of it, provides the secretion of many proteins (adipocytokines) and thus, regulation of
the biologic functions like metabolism and inflammation. Leptin affects energy levels and
neuroendocrine functions of spesific hypothalamic pathways primarily. But molecular means of
leptin resistance is not understood enough yet.  Ghrelin is known as ligand of ghrelin
hormone’s endogenous receptor. It increases calcium concentrations by binding specific
receptors. It leads to secretion of growth hormone and thus has many physiological effects.
Recently discovered resistin, is a hormone secreted by fat cells. It is recognized as a
peripheric signal molecule and the status of risk about IBD is being investigated in recent
years. The effect of Tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), known as a cytokine which is
playing a role in potential lethal inflammation, is under investigation in human and it is reported
that TNF-a especially plays a critical role in IBD pathogenesis. Epidermal growth factor (EGF)
is a multipotent peptide that promotes epithelial growth, gastric acid secretion and
angiogenesis. In some studies, EGF is indicated that it is one of the markers affecting
mucosa’s susceptibility to damage and tissue repair in IBD.
The data belongs to our research are corelated with the literatures. Studying of leptin, ghelin,
resistin, EGF and TNF-a markers will be studied together for the first time and as a panel.
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GIRIS

inflamatuvar Barsak Hastaligi  (IBH),
bagisiklk, enfeksiy6z, kalitimsal,
otoimmin nedenler ve cevresel faktérler
ile olustugu bildirilen; Crohn Hastalgdi,
Ulseratif kolit ve bunun gibi hastaliklari
icerir. Bununla birlikte, mezenterik beyaz
adipoz doku (WAT) hipertrofisi, vicut
kompozisyonu degisikligi, anoreksiya gibi
ozellikler gézlenmektedir.

En fazla gérilme yasl, 15-25 veya 55-65
arasidir. Ancak diger yas gruplarinda da
ortaya cikabilir. Kadinlarda ise erkeklere
oranla % 30 daha fazla g6zlenir. Ortalama
olarak toplumda binde bir oraninda
goralur. Hastalik bulasici dedildir ancak en
onemli risk faktor aile oykusudir. Séz
konusu bu faktérler arasindaki etkilesim
6nemli olabilir. Adi gecen etkenlerden
obeziteyle de iliskili oldugu bilinen adipoz
doku ve elemanlart birgcok proteinin
salgilanmasini ve bdylece cesitli biyolojik
fonksiyonlarin  dizenlenmesini  saglar.
Adipositokinler olarak bilinen bu proteinler
icinde, arastirmamizda tayin edecegimiz
leptin, ghrelin ve resistin gibi belirtegler de
yer almaktadir. Adipositokinler
metabolizma ve inflamasyonda énemli rol
oynarlar.

Leptin oncelikli olarak spesifik
hipotalamik yollardan enerji diizeylerine
ve noéroendokrin  fonksiyonlara etki
etmektedir. Ancak leptin direnci
molekiler  duzeyde  vyeteri  kadar
anlasilamamistir. Leptinin kilo kaybi ile
ilgili etkilere karsi olan direnci insan ve
kemirgen obezitesinde benzerlik
gostermektedir.

Son yillarda kesfedilen Resistin, yag
hiicresinden salgilanan bir hormondur.
Obezite ve Tip-2 diyabet ile de baglantili
olan resistin; periferik sinyal molekilu
olarak taninmakta, negatif geribesleme
ile periferik etki ederek beden yag

kitlesini dizenleyebilmekte ve
inflamatuar barsak hastaliyi acisindan
risk durumu son yillarda

arastiriimaktadir.

Ghrelin, ghrelin  hormonu  endojen
reseptorinin ligandi olarak bilinmekte ve
kendine 6zgl reseptére (GHSR1a)

baglanarak hiicre ici kalsiyum
konsantrasyonlarini arttirmakta, blyime
hormonu salgilanmasina neden olmakta
ve birgcok fizyolojik etkisini bu yolla
gostermektedir.

Anormal  adipokin  Uretiminin  baz
proinflamatuvar sinyal yolaklarinin aktive
olmasi ile inflamasyonun biyolojik
belirteclerinin indiklenmesi sonucunda
ortaya cikan kronik inflamasyon yanitiyla,
iliskili oldugu éne surtlmektedir.

Potansiyel letal inflamasyonda rol
oynadigi bilinen sitokinlerden bazilari
olan, timér nekroz faktéri-alfa (TNF-a),
interlékin 18 (IL-1B), interlékin-2 (IL-2),
interlékin-4  (IL-4), interlékin-5 (IL-5),
interlékin-6 (IL-6), interlékin-10 (IL-10),
interlékin-12 (IL-12) ve interferon-y (IFN-
y)y'nin etkisi insanlarda arastiriimakta ve
6zellikle inflamatuar barsak hastaligi
patogenezinde kritik bir rol oynadigdi
bildiriimektedir.

Barsak hastaliginda (IBD-IBH) insan
metabolizmasi énemli degisikliklere ugrar
ve kronik inflamasyon bu hastalidin ayirt
edici 6zelliklerindendir.

Epidermal growth factor (EGF), epiteliyal
gelisimi, gastrik asid salimmmi ve
anjiyogenezi tesvik eden multipotent bir
peptidtir.  Bazi  c¢alismalarda EGF'in
inflamatuar barsak hastaliginda mukozanin
hasara veya doku tamirine yatkinligin
etkileyen  belirteglerden  biri  oldugu
belirtilmistir.  Bunun yaninda, EGF
diizeyleri ile {ilseratif kolit ve Chron's
Hastalig1 arasinda iliski bulunmustur.

Inflamatuvar Barsak Hastalari'nin (IBH),
serum leptin  seviyelerinin  azaldig,
adiponektin ve resistin duzeylerinin arttigi
bildirilmistir.

Diger taraftan TNF-a bloke edici ajanlar
IBH'li vakalarda inflamatuvar slrecte
biyolojik ajan olarak degerlendirildigi
belirtilmistir.

1. YONTEM
Calismada kullanilan ornekler

goénullilerden alinan kan 6rneklerinden
3000 rpm 5 dakika santrifij sonrasinda
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alinan  serumlarda  bakilmistir. Kit
prosedirlerine uygun bir sekilde érneklerin
sulandiriimasi, standartlarin hazirlanmasi
yapilmistir. Standartlar, ornekler
aktarilmasi  gereken kuyucuklara kit
prosediriine goére degisik miktarlarda
aktarimi  yapilmistir. Her kuyuya kit'te
belirtilen miktar kadar antibody, biyotin ile
isaretlenmis peptid eklenip belli slre
boyunca inkiibasyona brakilmistir.
inkilbasyon sonrasi ylkama ve ylkama
sonrasl her kuyuya SA-HRP eklenmistir.
Oda sicakhgi inkiibasyonu sonrasi tekrar
yikama vyapilarak her kuyuya TMB
eklenmistir. Karanlik ortamda belirli sire
inkilbasyon  sonrasi HCL eklenerek
reaksiyonun durdurulmasi saglanmis ve
ELISA cihazinda 450 nm dalga boyunda
absorbansi okunmustur.

2. BULGULAR

Yapilan ELISA calismalari sonucu elde
edilen verilen SPSS-8 paket programi ile
istatistiksel olarak belirlenmistir. EGF icin
denek sayisi<50 oldudu icin gruplarda
Shapiro-Wilk testi sonuglarina bakildi. P<
0.05 oldugundan veriler normal dagilim
gostermiyor. Bu ylzden Mann-Whitney U
testi ile sonuglar degerlendirildi.
Degerlendirme  sonucunda  p=0.0001
olarak belirlenmistir. Gherelin i¢in sonuglar
kontrol grubunda veriler normal dagilim
gostermis (p:0.544) ama hasta grubunda
normal  dagilim  gdéstermedigi  icin
nonparametrik test olan Mann-Whitney U
testi kullanildi ve p=0.022 olarak ortaya
konulmustur. Leptin serum dizeyleri
verileri igin Shapiro-Wilk testi sonuglarina
bakildi. P< 0.05 oldugundan veriler normal
dagilim goéstermediginden Mann-Whitney
U testinde p=0.003 olarak anlamli sonuglar
kaydedilmistir. Rezistinde serum duzeyleri
de benzer sebeplerden Mann-Whitney U
testinde p=0.003 olarak belirlenmistir. TNF
Alfa icin; p= 0.0001 gibi yuksek skorda
iliski saptanmistir.

3. TARTISMA VE SONUC

Adipositokinler olarak bilinen leptin, ghrelin
ve resistin metabolizma ve inflamasyonda
dénemli rol oynadiklarina dair bir gok guglu
kanit  bulunmaktadir. Buna  karsin
literatiirde IBH acisindan etkisi pek fazla

incelenmemektedir. Gherelin i¢in sonuclar
kontrol grubunda veriler normal dagilim
gostermis (p:0.544) ama hasta grubunda
normal  dagihm  gdéstermedigi  igin
nonparametrik test olan Mann-Whitney U
testi kullanildi ve p=0.022 olarak ortaya
konulmustur. Leptin serum dulzeyleri
verileri icin Shapiro-Wilk testi sonuglarina
bakildi. P< 0.05 oldugundan veriler normal
dagihm gdéstermediginden Mann-Whitney
U testinde p=0.003 olarak anlamli sonuglar
kaydedilmistir. Rezistinde serum dizeyleri
de benzer sebeplerden Mann-Whitney U
testinde p=0.003 olarak belirlenmistir.
Bdylece adipositokinlerin iBH vakalarinda
serum duzeyindeki etkileri bekledigimiz
yénde olmustur.

Potansiyel letal inflamasyonda rol oynadigi
bilinen sitokinlerden bazilari olan, timér
nekroz faktéri-alfa (TNF-a), interlékin 13
(IL-1B), interlékin-2 (IL-2), interldkin-4 (IL-
4), interlékin-5 (IL-5), interlékin-6 (IL-6),
interlékin-10 (IL-10), interlékin-12 (IL-12)
ve interferon-y (IFN- y)Ynin  etkisi
insanlarda arastiriimakta ve 6&zellikle
inflamatuar barsak hastalig:
patogenezinde kritik bir rol oynadigina dair
calismalar  literatir  calismalarimizda
bulunmaktadir. Yaptigimiz c¢alismamizda
serum duzeylerinde inceledigimiz TNF Alfa
icin; p= 0.0001 gibi yuksek skorda iligki
saptanmistir. Literatirdeki  kaniyi
destekleyici yonden bulgular alinmistir.

Epidermal growth factor (EGF), epiteliyal
gelisimi, gastrik asid salinimmi ve
anjiyogenezi tesvik eden multipotent bir
peptidtir.  Bazi  c¢alismalarda EGF'in
inflamatuar barsak hastaliginda mukozanin
hasara veya doku tamirine yatkinligini
etkileyen  belirteglerden  biri  oldugu
belirtilmistir. Bunun yaninda, EGF
diizeyleri ile ilseratif kolit ve Chron's
Hastalig1 arasinda celigkili veriler yer
almaktadir. Bizim ¢alismamizda EGF igin
denek say1si<50 oldugu i¢in gruplarda
Shapiro-Wilk testi sonuglarina bakildi. P<
0.05 oldugundan veriler normal dagilim
gostermiyor. Bu ylizden Mann-Whitney U
testi ile  sonuglar  degerlendirildi.
Degerlendirme sonucunda p=0.0001 olarak
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belirlenmistir. Bulgular literatiirti
destekleyici yonde olmustur.
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