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ÜLSERATĠF KOLĠTLĠ HASTALARDA “GLUCAGON LIKE PEPTIDE-1” VE 

“GLUCAGON LIKE PEPTIDE-2” DÜZEYLERĠ 

ÖZET 

GiriĢ-Amaç: Ülseratif kolit hastalığı barsağın kronik inflamatuvar bir hastalığıdır. 

“Glucagon like peptide-1” barsak enteroendokrin L hücrelerinden salgılanan ve kan 

Ģekerinin düzenlenmesinde görevli bir peptiddir. “Glucagon like peptide-2” de barsak 

enteroendokrin L hücrelerinden salgılanır ve barsak mukoza bütünlüğünün 

korunmasında görevlidir. ÇalıĢmanın amacı ülseratif kolit hastalığında “glucagon like 

peptide-1” ve “glucagon like peptide-2” düzeylerinin hastalığa bağlı olarak değiĢip 

değiĢmediğini incelemek ve ülseratif kolit hastalığının glukoz intoleransı ile iliĢkisini 

araĢtırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmaya 52 bilinen remisyonda ülseratif kolit hastası (hasta 

grubu) ve ülseratif koliti bulunmayan 30 kiĢi (kontrol grubu) katılmıĢtır. Hastalar kendi 

aralarında tutulum yerlerine göre dört gruba ayrılmıĢtır (distal, sol kolon, ekstensif, 

pankolit). Katılımcıların hepsine 75 gr oral glukoz tolerans testi yapılmıĢ, ayrıca açlık 

plazma “glucagon like peptide-1” ve “glucagon like peptide-2” düzeylerine bakılmıĢtır. 

Bulgular: 75 gr oral glukoz tolerans testinin 0.dakika sonuçları kontrol grubuyla 

karĢılaĢtırıldığında ülseratif kolit hastalarında kan Ģekeri daha düĢük bulunmuĢtur. Açlık 

“glucagon like peptide-1” ve “glucagon like peptide-2” düzeyleri karĢılaĢtırıldığında ise 

kontrol grubu değerleri hasta grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 

Sonuç: Ülseratif kolit hastalarında açlık kan Ģekeri daha düĢük, kontrol grubunda ise 

açlık “glucagon like peptide-1” ve “glucagon like peptide-2” düzeyleri daha yüksek 

bulunmuĢtur. 

Anahtar Kelimeler: Ülseratif kolit, Glucagon like peptide-1, Glucagon like peptide-2, 

Glukoz regülasyonu.  
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GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 AND GLUCAGON LIKE PEPTIDE 2 LEVELS 

IN PATIENTS WITH ULCERATIVE COLITIS  

ABSTRACT 

Introduction-Objective: Ulcerative colitis is a chronic inflammatory disease of the 

bowel. Glucagon like peptide-1 secreted by intestinal enteroendocrine L cells plays a 

role in the regulation of blood sugar. Glucagon like peptide-2 is also secreted by 

intestinal enteroendocrine L cells which is involved in protecting the integrity of the 

intestinal mucosa. The aim of the study was detecting the levels of glucagon like 

peptide-1 and glucagon like peptide-2 in patients with ulcerative colitis. Furthermore, 

we investigated the relationship between this disease and glucose intolerance. 

Materials and Method: 52 patients with known ulcerative colitis in remission (patient 

group) and 30 subjects without ulcerative colitis (control group) were enrolled. Patients 

divided into four subgroups according to disease extension (distal, left sided, extensive 

and pancolitis,). Both patient and control groups had a 75 g oral glucose tolerance test. 

Fasting plasma glucagon like peptide-1 and glucagon like peptide-2 levels were also 

measured in all patients and controls. 

Findings: Fasting blood glucose levels were lower in the patient group as compared 

with the controls. Supportingly, fasting glucagon like peptide-1 and glucagon like 

peptide-2 levels were both higher in the controls as compared with the patient group.  

Conclusion: In ulcerative colitis disease, fasting blood glucose, glucagon like peptide-1 

and glucagon like peptide-2 levels were significantly lower which may show an 

interaction between disease and glucose regulation.  

Keywords: Ulcerative colitis, Glucagon like peptide-1, Glucagon like peptide-2, 

Glucose regulation. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Ülseratif kolit (ÜK) rektumdan baĢlayıp tüm kolonu tutabilen değiĢik Ģiddette kesintisiz 

mukozal inflamasyon ile giden, relaps ve remisyonlarla seyreden kronik idiyopatik 

inflamatuvar bir barsak hastalığıdır (1). ÜK'in fizyopatolojisinde immünolojik, çevresel, 

genetik ve mikrobiyolojik faktörler rol almakla birlikte, kesin nedeni bilinmemektedir. 

Genetik yatkınlık, bakteriyel antijenler ve mukozal immün cevap bozukluğu ÜK'teki 

barsak inflamasyonunun ana nedenlerindendir (2,3).  

“Glucagon like peptide-1” (GLP-1) ve “glucagon like peptide-2” (GLP-2) ince ve kalın 

barsak enteroendokrin L hücrelerinden salgılanmaktadır. GLP-1 pankreas beta adacık 

hücrelerini uyararak insülin salgısını uyarıp glukagon salgısını inhibe etmektedir. GLP-

1 pankreas beta adacık hücre proliferasyonunu da uyarır. Bütün bu etkileri ile GLP-1 

kan Ģekerinin düzenlenmesinde önemli role sahiptir. GLP-2 barsak hücre 

proliferasyonunu uyarmaktadır. Ayrıca barsak hücrelerinin apoptozisini inhibe eder. Bu 

etkileri ile GLP-2'nin barsak mukoza epitelinin bütünlüğünün korunmasında önemli rolü 

vardır. GLP-1 ve GLP-2, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafından yıkılmaktadır. 

DPP-4 barsak mukoza epitelinde ve kanda serbest olarak bulunmaktadır (4,5). 

Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada dextran sülfat sodyum (DSS) verilerek deneysel 

kolit oluĢturulmuĢtur. Bunun sonucunda kolit oluĢturulan farelerde DPP-4 aktivitesinin 

azaldığı ve buna bağlı olarak GLP-1 ve GLP-2 düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir (6). 

HCV hastalığı olan kiĢiler ile yapılan bir çalıĢmada HCV ile iliĢkili glukoz 

intoleransının nedeni araĢtırılmıĢtır. Bu kiĢilerde DPP-4 expresyonunun artmıĢ olduğu 

buna bağlı olarak da GLP-1 düzeyinin azaldığı gösterilmiĢtir (7). Terminal ileumu 
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tutulmuĢ Crohn hastalığı (CH) olan kiĢiler ile yapılan bir çalıĢmada hastalığın 

aktivitesinden bağımsız olarak bu hastalarda GLP-1 düzeyinin arttığı gösterilmiĢtir (8). 

Kolektomi uygulanmıĢ hastalar ile yapılan bir çalıĢmada, kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında kolektomili hastalarda enteroinsüler aksın etkilendiği buna bağlı 

olarak glukoz intoleransı geliĢtiği görülmüĢtür (9).  

ÇalıĢmadaki amacımız, yukarıda belirttiğimiz araĢtırma sonuçlarının ıĢığında, ÜK 

hastalığında aktiviteden bağımsız olarak tutulum yerlerine göre GLP-1 ve GLP-2 

plazma düzeylerinin değiĢip değiĢmediğini göstermek ve varsa GLP-1 düzeyindeki 

değiĢimlere bağlı olarak ÜK hastalığının glukoz intoleransı ile iliĢkisi olup olmadığını 

değerlendirmektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. ÜLSERATĠF KOLĠT 

2.1.1. Tanım 

ÜK rektumdan baĢlayıp tüm kolonu tutabilen değiĢik Ģiddette kesintisiz mukozal 

inflamasyon ile giden relaps ve remisyonlarla seyreden kronik idiyopatik inflamatuvar 

bir barsak hastalığıdır. Etyopatogenez ve seyrini belirleyen faktörler net olarak 

bilinmemektedir (1). 

2.1.2. Epidemiyoloji 

Hastalığın görülme sıklığı 0,5-24,5/100.000 arasında değiĢkenlik göstermektedir (2). 

Tek yumurta ikizlerinde %14-19 ve çift yumurta ikizlerinde %0-7 konkordans oranları 

bildirilmiĢtir (10-13). ÜK hastalarının birinci derece akrabalarında ÜK görülme sıklığı 

%7-12 olarak bulunmuĢtur (14,15). Ġnsidans ve prevalansı ülkeler arasında farklılık 

göstermektedir. Britanya, ABD, Kuzey Avrupa ve Avustralya yüksek insidansın olduğu 

ülkelerdir. Asya, Japonya ve Güney Amerika ise düĢük insidansın bulunduğu 

bölgelerdir. Bölgeler arasında görülme sıklığı açısından 100 kat kadar fark 

olabilmektedir (1,16). ÜK özellikle 20-40 yaĢları arasında sık olmakla birlikte her yaĢta 

görülebilir. Kadınlarda görülme sıklığı daha fazladır. ABD'de Yahudi ırklarında diğer 

ırklara göre ÜK görülme sıklığı daha fazla bildirilmiĢtir. Kentsel ve kırsal kesimler 

arasında görülme sıklığı açısından farklı veriler mevcuttur (1). 

 



4 

2.1.3. Tarihçe 

Hastalık ilk olarak 1859 yılında Samuel Wilks tarafından "basit idiopatik kolit" olarak 

isimlendirilmiĢtir (17). Yine aynı yıl Bankes Ģiddetli yaygın inflamasyon gösteren dilate 

kolon hastalığı olarak tarifleyip "idiopatik kolit" adını vermiĢtir (18). Hawkins 1909 

yılında hastalığın seyrinin intermitan veya kronik olabileceğini ve bazen ilk atakta bile 

ölümcül seyredebileceğini ifade etmiĢtir (19). 

2.1.4. Etyoloji ve Patogenez 

ÜK patogenezinde genetik, immünolojik, mikrobiyolojik, çevresel faktörler önemli 

Ģekilde vurgulansa da kesin etyolojik nedenler bilinmemektedir. Genetik yatkınlık, 

bakteriyel antijenler ve mukozal immün cevap bozukluğu intestinal inflamasyonun 

baĢta gelen nedenleridir (3). Etyolojide suçlanan faktörler aĢağıda ayrıntılı olarak 

incelenmiĢtir. 

2.1.4.1. Çevresel Faktörler 

ÜK ile enfeksiyöz kolit arasındaki bazı benzerlikler ÜK'deki kronik kolon 

inflamasyonunu bilinmeyen bazı mikroorganizmaların baĢlatmıĢ olabileceği görüĢünü 

ortaya çıkarmıĢtır. ÜK'li hastalarda enterik bakterilere karĢı anormal immün cevabın 

geliĢtiği ve böylece barsak hasarının baĢladığı düĢünülmektedir. Barsak bakterilerinin 

enterik mukozal immün sistemin oluĢumunda önemli fonksiyonları mevcuttur. Ayrıca 

lenfosit apoptozisinin önlenmesi ve lenfositlerin uyarılmasında da önemli rolleri vardır 

(20). Normal kolondaki Escherichia coli türlerinin sürekli değiĢmesi mukozal hasara 

neden olan enzim veya maddeleri salgılayan spesifik türlerin olduğunu 

düĢündürmektedir (21). Cooke ve arkadaĢları, ÜK hastalarından izole edilen E.coli 

türlerinin normal kolondaki E.coli türlerine göre daha fazla hemolizin ve nefrotoksin 

salgıladığını tespit etmiĢlerdir (22). Andreasen, ÜK hastalarının 2/3'ünde besin alerjisi 

olduğunu bunlarında %84 gibi büyük çoğunluğunun süte alerjisi bulunduğunu 

bildirmiĢtir (23). Ancak, baĢka çalıĢmalar bu veriyi desteklememiĢtir (24). Sigara içimi 

ve oral kontraseptif kullanımının, ÜK geliĢiminde koruyucu olabileceği 

düĢünülmektedir. Hastalığın ortaya çıkması bakımından, sigara içmeyenlerde içenlere 

göre 2-6 kat artmıĢ relatif risk mevcuttur (25). Ancak sigara içmenin koruyuculuğu net 

değildir (26). Diğer çevresel faktörler arasında buğday, alkol, rafine Ģeker, silikon 
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dioksit gibi gıda katkı maddeleri olabileceği düĢünülmektedir. Ancak hiçbirisinin ÜK 

ile iliĢkisi kesin olarak gösterilememiĢtir (27,28). Bazı çalıĢmalar apendektominin ÜK 

geliĢiminde koruyucu olduğunu göstermekle birlikte, mekanizma bilinmemektedir 

(29,30). 

2.1.4.2. Genetik Faktörler 

ÜK etyolojisinde genetik faktörlerin rolü olduğu kesin olarak gösterilmiĢtir. Genetik 

faktörlerin rolü karmaĢık olup tek bir gen modeli ile açıklanamamaktadır. Mendelien 

kanunlarına göre herediter geçiĢli olmayıp, heterojen poligenik genetik bozukluk söz 

konusudur. Bu genetik bozukluk çevresel faktörlerden etkilenir (31). Pozitif aile öyküsü 

önemli bir risk faktörüdür. Tek yumurta ikizlerinde %14-19, çift yumurta ikizlerinde 

%0-7 oranında görülme riski bildirilmiĢtir (10-12). ÜK hastalarının birinci derece 

akrabalarında hastalığın görülme sıklığı %7-12 olarak saptanmıĢtır (14,15). Japonlarda 

HLA-B27, HLA-B5 ve Ġsrail Yahudilerinde HLA-B25, HLA-B35 ÜK sıklığı ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (32-34). Bazı çalıĢmalarda HLA-DR3, DQ2 haplotipi kadınlarda ektensif 

tip ÜK ile iliĢkili olarak değerlendirilmiĢtir. Yahudilerde p-ANCA, DRB1502 aleli ile 

Yahudi olmayan beyazlarda ise bu antikor HLA DR3-DQ TNF-alfa2 haplotipi ile 

iliĢkili bulunmuĢtur (28). DNA analizi sonucunda 1, 3, 6, 7, 14, 16 ve 19 

kromozomlarında ÜK ile ilgili genler tespit edilmiĢtir. Ġlgili genler içinde en kuvvetli 

iliĢki 16. kromozomun perisentromerik bölgesinde nucleotide-binding oligomerization 

domain 2 (NOD2) genidir. NOD2, ayrıca caspase activation and recruitment domain 15 

(CARD15) olarak bilinir. Polimorfik bir gen olan CARD15 doğal immunite ile 

iliĢkilidir (31-35). IL23R'yi kodlayan gen ile CH ve ÜK arasında kuvvetli bir iliĢki 

saptanmıĢtır (36). IL23R, Th17 hücrelerinin farklılaĢmasında anahtar rol oynadığı için 

önemlidir (28). Genç yaĢta ÜK tanısı alan hastalarda IL-1 reseptör antagonistinde 

polimorfizm tespit edilmiĢtir (31). ÜK ile TNF protein üretimi ve gen ekspresyonu 

arasında iliĢki saptanmamıĢtır (34). ÜK patogenezinde interlökin-1 reseptör antagonisti 

(IL-IRA) geninin rolü olduğu gösterilmiĢtir (31). 

2.1.4.3. Ġmmünolojik Faktörler 

ÜK'in patogenezinde hem hücresel hemde humoral immünolojik mekanizmaların rol 

oynadığı bilinmektedir (1). Barsak immün aktivitesindeki bu artıĢ yoğun antijenik 

uyaran veya spesifik bir antijen tarafından tetiklenebileceği gibi, barsak mukoza 
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immünitesinde oluĢmuĢ bir defektin sonucu da olabilir (1). Diyet ve mikrobiyolojik 

antijenlere bağlı olarak barsak lümeninde sürekli bir immün yanıt mevcuttur. Bu durum 

fizyolojik sınırlarda daimi bir inflamasyonun oluĢmasına neden olmaktadır. Kontrol 

mekanizmaları ile bu inflamasyon fizyolojik sınırlarda tutulduğu için normalde barsak 

epitelinde hasar oluĢmaz. ÜK hastalarında çevresel ve genetik nedenlerden dolayı bu 

inflamatuvar yanıt abartılı olup kontrol altında tutulamadığı için, barsak epitelinde 

hasara neden olur. Ġnflamasyona neden olan tetikleyici antijenler lenfoid folliküllerde 

bulunan T-lenfositlerine sunulur. Makrofaj ve T-helper (Th) lenfositlerin uyarılması ile 

birçok sitokin salınır. ÜK hastalarında IL-4, 5, 6, 10 gibi Th-2 den salgılanan sitokinler 

daha fazladır. Bu sitokinler B-lenfositleri uyararak Ig-G salınıma neden olurlar. Normal 

bireylerde Ig-A salınımı kompleman sistemini uyarmazken, ÜK hastalarında Ig-G3 

kompleman sistemini ve fagositleri aktive ederek inflamasyonun daha da Ģiddetli 

olmasına neden olur. IL-8 ile uyarılan nötrofillerden açığa çıkan reaktif oksijen 

metobolitleri, inflamatuvar sitokinler ve lökotrien-B4 barsak epitel hücrelerinde hasara 

neden olmaktadır (37). ÜK hastalarında barsak mukozasının iyileĢmesi için 

transforming growth faktör (TGF) salınımıda artar. Ancak bu artıĢ epitel 

hiperproliferasyonuna neden olarak barsak kanseri riskini arttırmaktadır. Bu durum 

ÜK'de tamir mekanizmasında da defekt olduğunu göstermektedir (38). ÜK'li hastalarda 

%65 oranında perinükleer anti-nötrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA)'un arttığı 

gösterilmiĢtir (39). Yine ÜK hastalarının %44'ünde laktoferrine karĢı oluĢmuĢ antikor 

bulunmuĢtur. Laktoferrin sitokinlerin zararlı etkisinden koruyucu özelliğe sahip olup, 

buna karĢı oluĢan antikor dolaylı olarak ÜK'te epitel hasarına neden olmaktadır 

(31,39,40,41). 

2.1.4.4. Psikolojik Faktörler 

Deneysel çalıĢmalarda hayvan modellerinde stresin kolite neden olan proinflamatuvar 

mekanizmayı tetiklediği gösterilmiĢtir (42). Sıçanlar strese maruz kaldığında kolonik 

inflamasyon artmaktadır. Stresin ÜK hastalarında relaps riskini arttırdığı yapılan 

çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (43,44). 

2.1.5. Klinik Özellikler 

En önemli klinik belirtiler kanlı dıĢkılama, acil dıĢkılama ihtiyacı ve tenesmusdur. Hafif 

Ģiddetteki hastalıkta kanama olmayabilir. Hastalık relaps ve remisyonlarla seyreder. 
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Hastalık bazı kiĢilerde yıllar içerisinde proksimale doğru ilerleyebilir. Proktit tanısı alan 

hastaların 10 yıl içerisinde proksimale ilerleme ihtimali %41-54 oranında bildirilmiĢtir 

(3). Sol kolon tutulumu olan hastalarda ilerleme riski daha fazladır. 10 yıl içinde 

hastalığın gerileme ihtimali %1,6-71 oranında bildirilmiĢtir (45). ÜK fulminan seyir 

gösteriyorsa günlük 10 dan fazla kanlı dıĢkılama, toksisite bulguları, abdominal 

hassasiyet, direkt grafide kolonik dilatasyon, abdominal distansiyon gibi önemli 

bulgular mevcuttur. Hastalığın tutulum bölgesi ile doğru orantılı olarak genellikle 

semptomlar da artmaktadır (46). ÜK hastalarında göz, ağız,, eklem ve deri tutulumu 

gibi ekstraintestinal tutulumlarda görülebilir (47). 

2.1.6. Tanı 

ÜK'de tanı yöntemleri ile hastalığın yaygınlığı, aktivitesi ve komplikasyonları 

belirlenebilmektedir. Ayrıntılı anamnez ve fizik muayeneden sonra gayta tetkikleri, 

biyokimyasal testler, gastrointestinal endoskopik muayene ve histopatolojik inceleme 

ile tanı konulur. Hastanın anamnezi alınırken dıĢkılama sıklığı, dıĢkıda kan-mukus 

varlığı, kilo kaybı, dıĢkının kıvamı, dıĢkının miktarı, ağrılı dıĢkılama, dıĢkılama sonrası 

rahatlama hissinin olup olmadığı, ekstra intestinal bulguların bulunup bulunmadığı, 

seyahat öyküsü, dıĢkının pis kokulu olup olmadığı, ailede ÜK varlığı ayrıntılı olarak 

sorgulanmalıdır. Tam kan sayımı, sedimantasyon hızı, C-reaktif protein, p-ANCA, dıĢkı 

kültürü, dıĢkıda parazit ve C. difficile toksin A incelemesi, özel durumlarda dıĢkıda 

ve/veya kolon biyopsisinde Sitomegalovirüs (CMV) aranması gibi tetkikler önem 

taĢımaktadır. Gerekiyorsa ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi, manyetik rezonans gibi 

radyolojik incelemeler yapılmalıdır. Tanısal testler içinde en değerlisi kolonoskopi ve 

kolondan alınan biyopsinin histopatolojik olarak incelenmesidir (48). Hastalığın 

distalden proksimale doğru atlamadan devamlı bir tutulum seyretmesi, endoskopik 

görüntüde tipik vasküler görünümün kaybolması, frajilite, granülarite ve ülserasyonların 

izlenmesi tipik özelliğidir. ÜK'in en erken endoskopik bulguları diffüz eritemin 

oluĢması ve rektal mukozada normalde görülen submukozal ince vasküler yapıların 

kaybolmasıdır. Genellikle mukoza eritemli, ödemli ve granüler yapıdadır. Frajil olduğu 

için kolaylıkla kanar. Hastalığın Ģiddeti arttıkça mukozada ülserler oluĢmaya baĢlar. 

Kolonda haustrasyon kaybı olur. Psödopolipler görülebilir. Tutulum rektumdan baĢlayıp 

proksimale doğru ilerler ve tutulumun keskin bir sınırla sonlandığı yerin proksimali 

tamamen normal iken distali tamamen inflamasyonludur (49). ÜK tutulum yerlerine 
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göre baĢlıca 4 tipe ayrılır. Distal tipte rektum ve sigmoid kolon tutulmuĢtur. Sol tipte 

splenik fleksurayı aĢmayacak Ģekilde sigmoid kolonun proksimalide tutulmuĢtur. 

Ekstensif tipte inflamasyon splenik fleksuranın proksimaline doğru ilerler ancak tüm 

kolon tutulmaz. Pankolitte ise tüm kolon tutulmuĢtur. ÜK'in endoskopik bulguların 

değerlendirilmesinde günümüzde “Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Ġndeksi (EAĠ)” 

kullanılmaktadır (Tablo 1). Toplam skor 4 veya 4'ün üzerinde ise aktif, 4'ün altında ise 

remisyonda hastalık olarak değerlendirilir (50). 

 

Tablo 1. Rachmilewitz Endoskopik Aktivite Ġndeksi (EAĠ) 

Özellik Değerlendirme Puan 

Granülarite 
Yok 0 

Var 2 

Vaskülarite 

Normal 0 

AzalmıĢ 1 

KaybolmuĢ 2 

Frajilite 

Yok 0 

Dokunmakla kanama 2 

Spontan kanama 4 

Mukozal hasar 

 

Yok 0 

Hafif 2 

Belirgin 4 

  

ÜK'in klinik aktivitesini değerlendirmek içinse “Rachmilewitz Klinik Aktivite Skoru” 

kullanılmaktadır (Tablo 2) (42). Toplam skor 4 veya 4'ün altında ise klinik olarak 

remisyonda hastalık olarak değerlendirilmektedir. 
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Tablo 2. Rachmilewitz Klinik Aktivite Skoru 

 Değerlendirme Puan 

Haftalık defekasyon sıklığı 

˂18 0 

18-35 1 

36-60 2 

˃60 3 

DıĢkıda kanın bulunması 

Yok 0 

Az 2 

Fazla 4 

Hastanın genel semptomatik durumu 

Ġyi 0 

Orta 1 

Zayıf 2 

Çok zayıf 3 

Karın ağrısı/kramp 

Yok 0 

Hafif 1 

Orta 2 

ġiddetli 3 

Kolitle birlikte ateĢ 
˂38 0 

˃38 3 

Ekstraintestinal bulgular 

Ġritis 3 

E. nodozum 3 

Artritis 3 

Laboratuvar bulguları 

Sedimentasyon˃50 mm/s 1 

Sedimentasyon˃100 mm/s 2 

Hb˂10 g/dl 4 

 

2.1.7. Ayırıcı Tanı 

ÜK'in ayırıcı tanısında ilk düĢünülmesi gereken enfeksiyöz kolitlerdir. Shigella, 

Yersinia, Campylobacter, amip, Esherichia coli O157: H7 gibi etkenler bağlı enfeksiyöz 

kolitteki klinik ve radyolojik bulgular ÜK ile benzerlik göstermektedir. Ayırıcı tanıda 
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dıĢkı kültürünün önemli bir yeri vardır. UzamıĢ diyarelerde baĢta Giardiazis olmak 

üzere protozoal enfestasyonlar düĢünülmelidir (51). Rektal kanamanın ön planda olduğu 

durumlarda ÜK hemoroid ve anal fissür ile karıĢabilir. Ayırıcı tanıda 

rektosigmoidoskopi önemli bir araçtır (52). ÜK ile karıĢabilecek diğer bir hastalıkda 

kollajenöz kolittir. Kollajenöz kolit; kolon mukozasının subepitelyal bölgesinde kollajen 

birikimi ile seyreden bir kronik inflamatuvar hastalıktır. ÜK ile ayırıcı tanısı 

histopatolojik inceleme ile yapılmaktadır (53). Ġskemik kolit, divertikülit, akut apandisit, 

pelvik inflamatuvar hastalık, ektopik gebelik, tubo-ovaryan hastalıklar, sistemik vaskülit 

ayırıcı tanıda düĢünülmesi gereken diğer durumlardır (54). 

2.1.8. Komplikasyonları 

ÜK'in en ciddi komplikasyonu toksik megakolondur. Sıklıkla pankolitli hastalarda ve 

akut alevlenmeler sırasında görülür. Antispasmotikler, antikolinerjikler, narkotik 

analjezikler ve antidiyareik ilaçlar toksik megakolonu tetikleyebilir veya 

Ģiddetlendirebilir. Toksik megakolona bağlı kolon perforasyonu riski olup acilen 

medikal tedaviye baĢlanmalıdır. %15-20 oranında anal fissür, fistül, hemoroid gibi 

perianal lezyonlar ve psödopolip, abse gibi komplikasyonlarda görülmektedir. ÜK'te 

kolon kanseri görülme sıklığı artmıĢtır (55). 

2.1.9. Tedavi 

Tedavinin amacı semptomatik iyileĢmenin sağlanması, hastalığın remisyona girmesi ve 

nüksün önlenmesidir. Tedavi seçimi hastalığın yaygınlığı ve Ģiddetine göre yapılır. 

Distal kolon tutulumunda 5-aminosalisilik asit (5-ASA)'in lavman ve fitilleri 

verilmektedir. Lavman tedavisi ile birlikte 5-ASA'in oral preparatlarıda kullanılabilir. 

Hafif ve orta Ģiddette yaygın kolon tutulumu ile seyreden ÜK hastalarında tedaviye oral 

5-ASA veya sulfasalazin ile baĢlanır. Tedaviye yanıt alınamadığında oral kortikosteroid 

tedavi eklenerek hastalık kontrol altına alınmaya çalıĢılır ve idame tedavide 5-ASA ile 

devam edilir. Eğer steroid tedavisi ile hastalık kontrol altına alınamazsa veya steroid 

tedavisi kesildiğinde hastalık aktif hale geliyorsa tedaviye azatiyopurin veya 6-

merkaptopurin gibi immünomodülatör bir ajan eklenmelidir. Tedaviye dirençli 

hastalıkta anti-TNF ajanları (infliximab, adalimumab, sertolizumab ) ile son zamanlarda 

baĢarılı yanıtlar elde edilmiĢtir. Tedaviye dirençli hastalarda kolektomi düĢünülmelidir 

(48,56). ÜK hastalarının %25-32'sinde kolektomi gerekebilmektedir (57). 
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2.2. GLUCAGON LIKE PEPTIDE-1 (GLP-1) 

2.2.1. GLP-1'in Biyolojisi 

GLP-1 3000 Kilodalton molekül ağırlığında, 37 aminoasitli peptid yapıda, endokrin ve 

parakrin etki gösteren bir hormondur. Sinir sisteminde nörotransmitter olarakda görev 

yapar. Kromozom 2'de yer alan glukagonu sekrete eden gen tarafından kodlanır. Öncüsü 

olan preproglukagon prohormon konvertaz 1 ve 2 enzimleri tarafından glukagon, GLP-

1, GLP-2, oksintomodulin (OXM) ve peptide YY'ye dönüĢtürülür. Besin alımı sonrası 

ileum, jejenum ve kolondaki enteroendokrin L hücreleri ile pankreas alfa hücreleri 

tarafından salgılanır. Ayrıca proglukagon üreten nükleus traktus solitaryus ve medüller 

retiküler sistemin dorsal ve ventral nöronlarından da salgılanır (58-60). 

GLP-1 (1-36) amid ve GLP-1 (1-37) olmak üzere iki Ģekilde salgılanır. Biyolojik aktif 

formlarına dönüĢmeleri için N-terminalinde ayrılma olur. Sonrasında GLP-1 (7-36) 

amid ve GLP-1 (7-37) formları oluĢur. Her ikisi de eĢ zamanlı sentezlenip salgılanırlar. 

Ġnsan ve sıçan barsağında en fazla aktif form olan GLP-1 (7-36) amid bulunur. Her iki 

aktif form aynı reseptör aracılığı ile aktivitelerini gösterirler ve benzer plazma 

yarılanma ömürlerine sahiptirler (61-63). 

GLP-1 reseptörleri (GLP-1R) 463 aminoasitlik heptohelikal yapıda G-protein bağlayıcı 

özellikte olup, baĢta pankreas adacık hücrelerinde olmak üzere böbreklerde, akciğerde, 

kalpte, osteoblastlarda, periferik ve santral sinir sisteminin bazı hücrelerinde yer 

almaktadır. GLP-1R pankreasta asıl olarak beta hücrelerinde olmak üzere alfa ve delta 

hücrelerinde de bulunur. GLP-1R'nin aktive edilmesi ile voltaja duyarlı K
+
 kanalları 

inaktive olurken, hücre zarındaki Ca
++

 kanalları açılır ve hücre içine Ca
++

 giriĢi artar. 

Protein kinaz C ve fosfatidilinositol-3 aktive olur. cAMP ve protein kinaz A düzeyleri 

artar. Bunların sonucunda insülin sekresyonunda artıĢ olur (58,61,64,65). 

Biyoaktif GLP-1'in ortalama yarı ömrü 2 dakika kadardır. Yarılanma ömrünün kısa 

olması nedeniyle dolaĢımda aktif GLP-1'in yaklaĢık %20'si bulunur. GLP-1'in en doğru 

ölçümü aktif GLP-1 düzeyi ölçülerek yapılmaktadır (58,61,66). GLP-1'in yıkımı 

proteolitik bir enzim olan DPP-4 tarafından gerçekleĢtirilir. GLP-1'in yıkımı sonrası 

inaktif metobolitleri olan GLP-1 (9-36) amid ve GLP-1 (9-37) oluĢur. DPP-4 enzimi 

CD-26 olarak ta bilinmektedir. Bu enzim baĢlıca böbrekler, karaciğer, akciğer, endotel 
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hücreleri, enterositler ve lenfositler tarafından salgılanmaktadır. GLP-1 metabolitleri 

böbrekler yoluyla atılmaktadır (58,61,63,65,67,68). 

2.2.2. GLP-1'in Sekresyonunu Etkileyen Faktörler 

GLP-1'in sekresyonunu baĢta besin alımı olmak üzere besinin içeriği, absorbsiyonu ve 

mide boĢalma hızı etkilemektedir. Gastrektomi ameliyatı sonrasında olduğu gibi 

midenin hızlı boĢaldığı durumlarda GLP-1 düzeyi artmaktadır (61). GLP-1'in 

salgılanması hem dolaylı yoldan vagal uyarı ile hem de doğrudan L hücrelerinin 

uyarılması ile olur. GLP-1'in salgılanmasını uyaran nöronlar midenin distansiyonu ile 

aktive olmaktadır. ÇeĢitli çalıĢmalarda, duodenuma gelen besinlerin vagus siniri yoluyla 

GLP-1 salgısını uyardığı gösterilmiĢtir. Yemeklerden sonra GLP-1 erken ve geç olmak 

üzere bifazik olarak salgılanmaktadır. Erken faz yemekten sonra dakikalar içinde baĢlar 

ve 30-45 dakika içinde maksimum değerlere ulaĢır. Yemekten 60-120 dakika sonrada 

erken faza geç faz eklenir. Yemekten 2-3 saat sonra GLP-1 düzeyleri bazal değerlere 

iner. Erken fazda GLP-1 salgısı dolaylı olarak nöroendokrin yoldan uyarılmaktadır. 

Besinlerin barsaktaki L hücrelerini doğrudan uyarmaları sonucunda GLP-1'in geç salgı 

fazı oluĢmaktadır. Sağlıklı kiĢilerde biyoaktif GLP-1 düzeyi açlıkta 5-10 pmol/L iken, 

toklukta 90. dakikadan sonra yaklaĢık olarak 40-50 pmol/L dir (61,69). GLP-1'in 

salgılanmasında en önemli etkiyi karbonhidrat, yağ ve proteinlerin oral alımı 

oluĢturmaktadır. Bunlar içinde en kuvvetli uyaran karbonhidrat alımıdır. Karbonhidrat 

alımı sonrası GLP-1'e bağlı insülin salınımı artmaktadır (70,71). 

 2.2.3. GLP-1'in Etkileri 

GLP-1'in etkileri temel olarak santral ve periferik olmak üzere ikiye ayrılır. Yapılan 

çalıĢmalarda intraserebroventriküler GLP-1 uygulanmasının iĢtahı ve buna bağlı olarak 

gıda alımını azalttığı gösterilmiĢtir. GLP-1'in beyin içinde hipotalamusta bulunan arkuat 

nukleus (ARN), supraoptik nukleus (SON), paraventriküler nukleus (PVN) ve beyin 

sapındaki nukleus traktus solitaryus (NTS) nöronlarına bağlanma duyarlılığı yüksektir. 

Hipotalamustaki arkuat nukleusun tahribi sonrasında intraserebroventriküler GLP-1'in 

etkisinin kaybolduğu gösterilmiĢtir. Perifek yolla uygulanan GLP-1 kan beyin 

bariyerinin zayıf olduğu area postrema, subfornikal organ gibi yerlerden beyine ulaĢarak 

santral etkisini göstermektedir (72-78). GLP-1 periferik etkilerinin önemli bir kısmını 

pankreas beta hücrelerindeki reseptörlere bağlanarak göstermektedir. Pankreas beta 
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hücrelerinde insülin gen transkripsiyonu dahil insülin sentezindeki her basamakta 

uyarıcı rolü vardır. Bunun dıĢında beta hücrelerinin proliferasyonunu, farklılaĢmasını 

uyarmaktadır. Apoptozu inhibe eder. Pankreas adacık neogenezisini uyarır. Ekzokrin 

kanal hücrelerinin farklılaĢmasında da görev alır (71,76). GLP-1'in beta hücreleri 

üzerindeki glukoz metabolizmasına bağlı etkileri hipoglisemiye neden olmadan 

gerçekleĢir. Besin alımı sonrası insülin sekresyonunu artırarak tokluk kan Ģekerini 

düzenler ve glikolipotoksisiteyi önler. Oral glukoz alımından sonra oluĢan insülin 

sekresyonunu düzenleyen en önemli hormonun GLP-1 olduğu bildirilmiĢtir. GLP-1 

pankreas alfa hücrelerindeki reseptörlere bağlanarak glukagon salgısını azaltıp dolaylı 

olarak insülin sekresyonunu arttırmaktadır. Ayrıca GLP-1 pankreas adacık 

hücrelerinden somatostatin sekresyonuna da neden olmaktadır (65,70,76,79). GLP-1 

gastrointestinal sistem üzerinde mide ve pilorik sifinkterdeki reseptörlere bağlanarak 

vagal nöronlar aracılığı ile mide boĢalımını ve asit salgısını geciktirmektedir (80). Mide 

boĢalımının gecikmesine bağlı tokluk hissi oluĢur ve glukozun kana geçiĢi yavaĢlar. 

Böylece insülin salgılanması kontrollu bir Ģekilde gerçekleĢir (81,82). GLP-1'in 

pankreas dokusu ve gastrointestinal sistemdeki etkileri ve eksikliğinde oluĢabilecek 

durumlar Tablo 3'de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 3. GLP-1'in pankreas ve gastrointestinal sistem üzerindeki baĢlıca etkileri ve 

eksikliğinde oluĢabilecek durumlar 

GLP-1 Etkisi GLP-1 Eksikliği 

ĠĢtahın azalması Kilo alımı 

Glukozun uyardığı insülin sekresyonunda artıĢ Postprandial hiperglisemi 

Glukagonun baskılanması Postprandial hiperglisemi 

Beta hücre neogenezi, proliferasyonda artıĢ, 

apoptozisde azalma 

Beta hücre kaybında artıĢ 

Gastrik boĢalmada gecikme Kilo alımı ve postprandial hiperglisemi 

ĠĢtahsızlık ĠĢtah artması 
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GLP-1'in yukarıda belirtilen gastrointestinal ve pankreas dokusu üzerindeki önemli 

etkilerinin dıĢında; kas ve yağ dokusu, kemik metabolizması, kardiyovasküler sistem ve 

böbrekler üzerinde de etkileri mevcuttur. Ġn vitro ortamda kas ve yağ dokusunda yağ 

asidi sentezini uyardığı gösterilmiĢtir. Ġn vivo ortamda da insülin sekresyonu aracılığı 

ile dolaylı olarak yağ dokusunda serbest yağ asidi salınımını baskılar. Yapılan hayvan 

çalıĢmalarında GLP-1'in kalpte sol ventrikül kontraktilite ve diyastolik disfonksiyonunu 

düzelttiği gösterilmiĢtir. Diyabetli eriĢkinlerde GLP-1 infüzyonu sonrası endotel 

fonksiyonunun düzeldiği, ayrıca hemodinamik iyileĢmelerin olduğu gösterilmiĢtir. 

Böbrekler üzerinde de diüretik ve natriüretik etki göstererek antihipertansif özellik 

sergilemektedir (61,83,84). Son yapılan çalıĢmalara göre GLP-1'in merkezi sinir sistemi 

üzerinde enerji metabolizması yanısıra hafıza ve öğrenmeyi artırıcı etkisi olduğu ortaya 

konmuĢtur. Ayrıca hipofiz arka lobu ve area postremaya bağlanarak kan basıncı, vücut 

ısısı, kalp hızı ve su dengesi gibi önemli vital fonksiyonların düzenlenmesinde de etkisi 

olduğu gösterilmiĢtir. Ayrıca corticotropin-releasing hormone (CRH) nöronları ile 

sinaptik etkileĢime girerek stres yanıtında da rolü olduğu düĢünülmektedir (61). 

2.3. GLUCAGON LIKE PEPTIDE-2 (GLP-2) 

2.3.1. Sentezi, Salınımı, Yıkımı 

GLP-2 33 aminoasitli peptid yapıda, barsak L hücrelerinden salgılanan, proglukagonun 

karboksiterminal ucunda 126-158. aminoasitleri arasında yer alan bir hormondur. 

GLP-2 barsak epitel hücrelerinin proliferasyonunu uyararak ve apoptozu inhibe ederek 

barsak mukozasının bütünlüğünün korunmasında görevli intestinotropik bir hormondur. 

Ayrıca GLP-2 barsak glukoz transportunu arttırmaktadır. Mide boĢalmasını geciktirip 

mide asit salgısını azaltır. GLP-2'nin aktif GLP-2 (1-33) ve inaktif GLP-2 (3-33) olmak 

üzere iki moleküler formu tariflenmiĢtir. GLP-2 barsak hücreleri dıĢında beyin hücreleri 

ve hipotalamusta da sentezlenir. Hormonun santral sinir sistemindeki sentezini etkileyen 

faktörler tam olarak bilinmemektedir (85). GLP-2'nin biyolojik etkileri ilk kez 1996 

yılında Drucker ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada bağırsak epitelyal 

hücrelerinin proliferasyonunda potent bir uyarıcı olduğu gösterilerek ortaya konmuĢtur 

(86). GLP-2 dahil intestinal proglukagon türevi peptidlerin sentezlenmesi ve 

salgılanmasında baĢlıca uyarıcı faktör besinlerdir. Özellikle yağ asitleri ve fiberden 

zengin besinler proglukagon mRNA transkripsiyonunu uyararak barsakta proglukagon 
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türevi peptidlerin sekresyonunu arttırmaktadır (87). Yapılan çalıĢmalarda karbonhidrat 

ve yağdan zengin beslenmenin GLP-2 salgısını 2-5 kat oranında arttırdığı, protein 

içerikli besinlerin ise GLP-2 salgısı üzerinde etkisi olmadığı gösterilmiĢtir. GLP-2 

bifazik olarak salgılanır. Besin alımı sonrası 10. dakikada pik yapan 1. salınım ve 1. 

saatte pik yapan 2. salınımdır (88). Besin alımı ile uyarılan GLP-1 ve GLP-2'nin aktif 

formları salgılandıktan sonra DPP-4 enzimi tarafından 2. pozisyondaki alanin 

aminoasidinin N-terminali yıkılarak kısa süre içinde inaktif formlarına 

dönüĢtürülmektedir (89). GLP-2, DPP-4 enzimi tarafından yıkılarak inaktif formda 

böbreklerden atılmaktadır (90). GLP-2'nin insanlarda yaklaĢık yarı ömrü 7 dakika 

kadardır (91). Yapılan çalıĢmalarda GLP-2'nin inaktif formunun yarılanma süresinin 

daha uzun olduğu (yaklaĢık 27 dakika) gösterilmiĢtir. Bu durum tedavide inaktif 

formunun geliĢtirilmesi gerektiği düĢüncesini ortaya koymuĢtur. Böbrek yetmezliğinde 

GLP-2'nin serum seviyesinin arttığı gösterilmiĢtir. Bu durum GLP-2'nin böbrekten 

atılımında nonenzimatik yıkımın sorumlu olduğunu göstermektedir. Hayvan 

deneylerinde nefrektomi sonrası GLP-2'nin klirensinin geciktiği ve serum düzeyinin 

arttığı gösterilmiĢtir (92). GLP-2, DPP-4 enzimi tarafından hızlı bir Ģekilde yıkılarak 

inaktif formu olan DPP-4 enzimine dirençli GLP-2 analogları oluĢmaktadır (93). Ġn 

vitro ortamda GLP-2 ve DPP-4 enzimi karĢılaĢtırıldığında GLP-2'nin inaktif formunun 

arttığı gösterilmiĢ, in vivo ve in vitro ortamda DPP-4 enzim inhibitörü kullanıldığında 

GLP-2'nin yıkımının engellendiği gözlemlenmiĢtir (91). Ġntestinal inflamasyon 

varlığında DPP-4 enziminin düzeyi azalarak aktif GLP-2 seviyesinin arttığı 

gösterilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada geniĢ ince barsak rezeksiyonu yapılan hastalarda 

GLP-2 düzeyinin azaldığı tespit edilmiĢtir (94). BaĢka bir çalıĢmada da kolonun 

korunduğu ileal rezeksiyon yapılan hastalarda GLP-2 düzeyinin arttığı gösterilmiĢtir 

(95). Distal ileum ve kolon nöroendokrin L hücrelerinden zengin olup, GLP-2'nin 

salgılandığı baĢlıca alanlardır. 

2.3.2. GLP-2'nin Biyolojik Etkileri 

GLP-2 düzeyinin artması ile barsak villus hiperplazisi arasındaki iliĢkiyi ilk kez 

Gleeson ve arkadaĢları glukagon salgılayan tümörü olan hastalarda barsak 

hiperplazisinin geliĢtiğini göstererek ortaya çıkarmıĢlardır (96). Fare ve tavĢanlar ile 

yapılan hayvan çalıĢmasında 7-10 gün boyunca hayvanlara dıĢarıdan GLP-2 verilmiĢ ve 

bunun sonucunda jejunumda daha belirgin olmak üzere villus hipertrofisi ve ince barsak 
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kitlesinde artma olduğu gösterilmiĢtir (97). GLP-2 barsak kript hücre proliferasyonuna 

neden olarak ve barsak hücre apoptozisini engelleyerek mukozal kalınlaĢmaya neden 

olmaktadır (98). GLP-2'nin ekzojen verilmesi ile hayvan ve insanın ince barsağındaki 

proliferatif etkisi gösterilmiĢtir. Ayrıca GLP-2'nin ince barsaklara göre daha az olmakla 

birlikte mide ve kolon mukozasında da proliferatif etkisinin olduğu saptanmıĢtır (99). 

Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada farelere 3 ay boyunca hergün GLP-2 infüzyonu 

verilerek GLP-2'nin büyüme üzerine etkisi araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmanın sonucunda 

GLP-2'nin büyüme üzerine etkisinin sadece gastrointestinal sistem ile sınırlı olduğu 

gözlemlenmiĢ olup, diğer organlarda proliferatif etkisi görülmemiĢtir (100). GLP-2'nin 

gastrointestinal sistem üzerindeki koruyucu etkisinin artmıĢ epitelyal bariyer fonksiyon 

ve azalmıĢ gastrointestinal permeabilitesiyle ilgili olduğu gösterilmiĢtir (101). 

Yiyecekler tarafından GLP-2'nin uyarılması enteral beslenmenin intestinal mukozanın 

bütünlüğünün korunması açısından önemini ortaya koymaktadır. Ratlar üzerinde 

yapılan bir hayvan çalıĢmasında sadece parenteral beslenme ile intestinal mukozada 

hipoplazi geliĢtiği gösterilmiĢtir (102). Ġnce barsak mukozası GLP-2'ye daha duyarlıdır. 

Ancak yapılan bir çalıĢmada yüksek doz GLP-2 veya potent GLP-2 analoğunun 

uygulanmasının kalın barsak mukozasında da önemli derecede kalınlaĢmaya neden 

olduğunu göstermiĢtir (91). GLP-2'nin farelerde intestinal glukoz transportunu arttırdığı, 

insülin salgısını uyardığı, mide motilitesini ve asit salgısını azalttığı gösterilmiĢtir (103). 

Bunların dıĢında GLP-2, SGLT-1 ve GLUT-2 gibi glukoz transportunda görevli 

proteinlerin aktivitesinin glukoz uptake'inin ve intestinal kan akımının artmasında da rol 

oynar. GLP-2'nin parenteral verilmesi sonrasında ince barsak sukraz, laktaz, maltaz, 

glutamil transpeptitaz ve DPP-4 enzimlerinin aktivitesinin arttığı gösterilmiĢtir (104). 

GLP-2'nin in vitro ortamda hipotalamus ve hipofiz ekstrelerinde adelinat siklaz enzim 

aktivitesini arttırdığı gösterilmesine rağmen, santral sinir sistemi üzerindeki etkileri 

henüz açıklanamamıĢtır (105). Yapılan bir hayvan çalıĢmasında ratlar ve farelere 

intraserebroventriküler GLP-2 verilmesi sonrasında besin alımında azalma olduğu 

görülmesine rağmen, GLP-2'nin anoreksi üzerindeki fizyolojik etkisi bilinmemektedir 

(106). Druker ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada GLP-2'nin in vitro 

ortamda astrositlerin proliferasyonunu uyardığı ve hipokampal hücrelerde glutamata 

bağlı sitotoksisiteyi azalttığı gözlemlenmiĢtir (85). Ancak GLP-2'nin santral sinir 

sistemi üzerindeki proliferatif etkileri tam olarak bilinmemektedir. 
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2.3.3. GLP-2 Reseptörü ve Aktivitesi 

Glukagon ve GLP-1'in bağlandığı reseptörlerin farklı genler tarafından kodlanan G 

proteini ile iliĢkili reseptörler olduğu bilinmektedir. GLP-2'nin glukoz transportunu 

arttırması bağlandığı reseptörün glukagon ve GLP-1'nin bağlandığı reseptörlerle ortak 

özellikte olduğunu düĢündürmektedir. Rodentler üzerinde RT-PCR ile yapılan bir 

hayvan çalıĢmasında barsakta, akciğerlerde, beyinde ve midede GLP-2 reseptör 

ekspresyonu tespit edilmiĢtir. Bu reseptör glukagon ve GLP-1 reseptörü ile yapısal 

benzerlik gösterir (107). Orskov ve arkadaĢları tarafından immünohistokimyasal ve in 

situ hibridizasyon yöntemleri ile yapılan çalıĢmalarda fare, rat ve insanların subepitelyal 

miyofibroblastlarında, murinlerin enterik nöronlarında, insanların enteroendokrin 

hücrelerinde GLP-2 reseptör ekspresyonu tespit edilmiĢtir (92).  

GLP-2R geni 17. kromozom üzerinde bulunur ve 550 aminoasitten oluĢur (108). GLP-

2R'nün bulunduğu enteroendokrin hücrelerinin GLP-2 dıĢında ayrıca GLP-1, 

kromogranin, serotonin, peptit YY, GIP peptitleri için de immünopozitiflik gösterdiği 

bildirilmiĢtir (108). GLP-2 reseptörüne bağlandıktan sonra adenilat siklaz enzimi aktive 

olur ve bunun sonucunda adenozin 3,5-siklik monofosfat ve protein kinaz A (PKA) 

düzeyi artar fakat hücre içi kalsiyum düzeyi değiĢmez (107). ELK-1, c-fos ve c-jun 

genlerinin aktivasyonu sonrasında hücre proliferasyonu artmaktadır. Fareler üzerinde 

yapılan bir çalıĢmada GLP-2 verilmesi sonrasında beta catenin mediyatörünün 

seviyesinin arttığı gösterilmiĢtir. Bu durum GLP-2'nin sinyal yolağında beta catenin/ T 

cell faktör (TCF)'ün önemli rolünün olduğunu göstermektedir (109). GLP-2'nin 

farelerde barsak hücrelerindeki indometazine bağlı apoptozisi inhibe ettiği 

gösterilmiĢtir. Fakat GLP-2'nin antiapoptotik mekanizması tam olarak bilinmemektedir. 

GLP-2'nin kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 aktivitelerini, sitokrom C salınımını ve poli 

ADP riboz polimerazı azaltarak apoptozisi inhibe ettiği, DNA kırıklarını azalttığı, 

bunun sonucunda hücresel sağ kalımı arttırdığı gösterilmiĢtir (110). Yapılan bir hayvan 

çalıĢmasında yüksek doz GLP-2'nin nitrik oksit sentetazı arttırarak apoptozisi inhibe 

ettiği saptanmıĢtır. Yine aynı çalıĢmada GLP-2'nin infüzyon sıklığına bağlı olarak 

barsak bcl-2 ekspresyonunda artıĢ olduğu gösterilmiĢtir (111). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAġTIRMANIN TĠPĠ 

Bu araĢtırma Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı'na baĢvuran 

ÜK tanısı almıĢ remisyonda hastalarda ve kontrol grubunda plazma GLP-1 ve GLP-2 

düzeylerine bakılarak ve 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılarak iki grubun 

birbiri ile karĢılaĢtırılmasını amaçlayan kesitsel bir araĢtırmadır. Erciyes Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi Etik Kurulu'ndan 03.04.2012 tarihinde 2012/276 nolu etik kurul 

kararı ile araĢtırma için onay alınmıĢ ve Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma 

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafından desteklenmiĢtir. 

3.2. ARAġTIRMANIN EVRENĠ 

AraĢtırmanın evrenini Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Polikinliğine 

Eylül 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasında kontrol için baĢvuran daha önceden tanı 

almıĢ ve halen remisyonda olan 52 ÜK hastası (tutulum yerlerine göre distal, sol kolon, 

ekstensif, pankolit alt grupları) oluĢturmaktadır. Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Genel Dahiliye Polikinliğine Kasım 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasında farklı 

nedenlerden baĢvuran inflamatuvar barsak hastalığı ve diyabeti olmayan 30 kiĢi kontrol 

grubu olarak alınmıĢtır. AraĢtırmanın kesitsel randomize tek kör çalıĢma olması 

planlanmıĢtır. AraĢtırmaya katılan bütün kiĢiler araĢtırmanın dahil edilme ve dıĢlanma 

kriterlerine uygun olarak seçilmiĢtir. 

 



19 

3.3. ARAġTIRMAYA DAHĠL EDĠLME KRĠTERLERĠ 

* 18-65 yaĢları arasında olmak. 

* Bilinen glukoz intoleransı veya aĢikar diabetes mellitus (DM) hastalığının 

bulunmaması. 

* Hasta grubunun endoskopik ve/veya patolojik olarak ÜK hastalığı tanısını almıĢ 

olması. 

* Kontrol grubunun bilinen inflamatuvar barsak hastalığı tanısının olmaması. 

3.4. ARAġTIRMAYA DAHĠL EDĠLMEME KRĠTERLERĠ 

* Kan Ģekeri düzeyini etkileyebilecek herhangi bir ilaç kullanıyor olmak (steroid vb.). 

* Kan Ģekeri düzeyini etkileyebilecek herhangi bir hastalığın bulunması (Cushing 

sendromu vb.). 

3.5. ARAġTIRMANIN YÜRÜTÜLMESĠ 

ÇalıĢmaya katılan kiĢilerden yazılı onam formu alındı. YaĢ, cinsiyet gibi 

sosyodemografik özellikler kayıt edildi. DM açısından aile öyküsü sorgulandı. 

ÇalıĢmaya katılan tüm kiĢilerin boy ve kilo ölçümlerine göre body mass index 

(BMĠ)'leri hesaplandı. AraĢtırmaya katılan tüm kiĢilere 8 saatlik açlığı takiben plazma 

GLP-1 ve GLP-2 çalıĢılması için kan alındı ve peĢinden 75 gr OGTT yapıldı.  

3.6. 75 GR. OGTT TESTĠ 

AraĢtırmaya katılan tüm kiĢilere Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları 

Anabilim Dalı Endokrinoloji Servisinde 8 saatlik açlığı takiben 75 gr OGTT yapıldı. 

Test için katılımcılara 75 gr glukoz su ile karıĢtırılıp içirildi. Glukozlu su içirilmeden 

hemen önce 0. dakikada aç karnına ve glukozlu su içirildikten sonra 120. dakikada 

olmak üzere iki kez kan alınarak biyokimya laboratuvarında plazma glukoz değeri 

ölçüldü. Sonuçlar sayısal değer olarak mg/dl cinsinden kaydedildi. Sonuçlara göre 

katılımcılar normal (0. dak. ˂100 mg/dl, 120. dak. ˂140 mg/dl), bozulmuĢ açlık glukozu 

(0. dak. 100-125 mg/dl), bozulmuĢ glukoz toleransı (120. dak. 140-199 mg/dl), aĢikar 

DM (0. dak. ≥126 mg/dl, 120. dak. ≥200 mg/dl) olarak sınıflandırıldı. 
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3.7. GLP-1 VE GLP-2 DÜZEYLERĠNE BAKILMASI 

Tüm katılımcılardan Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Endokrinoloji Servisinde 75 gr. OGTT öncesi kan alındı. Alınan kan örnekleri 5000 

devirde 5 dakika kadar santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında elde edilen plazma örnekleri 

Eppendorf pipetine alınarak -80 derecede saklandı. Erciyes Üniversitesi Bilimsel 

AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin onayıyla Ġstanbul Acıbadem Hastanesi 

Labmed Laboratuvarında örneklerden ELISA yöntemi (USCN, Wuhan, PRC) ile GLP-1 

ve GLP-2 düzeyleri ölçüldü. Sonuçlar sayısal değer olarak pg/ml cinsinden kaydedildi. 

3.8. ĠSTATĠSTĠKSEL DEĞERLENDĠRME 

Verilerin analizi SPSS 15.0 (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for 

Windows, Version 15.0 ) programı kullanılarak yapılmıĢtır. Nicel değiĢkenler ortalama 

± standart sapma olarak, nitel değiĢkenler frekans ve yüzde olarak belirtildi. Grupların 

karĢılaĢtırılmasında Kruskal-Wallis Test ve Ġndependent Samples Test kullanıldı. 

Veriler ki-kare testi kullanılarak analiz edilmiĢtir. Analizler %95 güven aralığında 

yapılmıĢ ve anlamlılık derecesi p˂0.05 olarak kabul edilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya 52 ÜK hastası ve 30 kontrol grubu dahil edilmiĢtir. 52 ÜK hastasının 24'ü 

distal kolon tutulumlu, 18'i sol kolon tutulumlu, 7'si ekstensif tutulumlu ve 3'ü tüm 

kolon tutulumlu (pankolit) idi. 

Gruplar arasında ÜK genel hasta grubu ve kontrol grubu Ģeklinde ikili karĢılaĢtırma ile 

ÜK hastalarının tutulum yerlerine göre (distal, sol kolon, ekstensif, pankolit) 4 hasta 

grubu ve kontrol grubu olmak üzere beĢli karĢılaĢtırmalar yapılmıĢtır. 

ÜK genel hasta grubu ile kontrol grubunun karĢılaĢtırılmasında hastaların 26'sı (%50) 

erkek, 26'sı (%50) kadın, kontrol grubunun 9'u (%30) erkek, 21'i (%70) kadın idi 

(p=0.126). Aile öyküsünün sorgulanmasında hasta grubundan 15 kiĢinin (%28.8) 

1.derece yakınlarında, 14 kiĢinin (%26.9) 2.derece yakınlarında DM öyküsü mevcut idi. 

23 kiĢinin (%44.3) ise DM açısından aile öyküsü yok idi. Kontrol grubunda 11 kiĢinin 

(%36.7) 1.derece yakınlarında, 8 kiĢinin (%26.6) 2.derece yakınlarında DM tanısı var 

idi. 11 kiĢide (%36.7) ise bilinen DM tanısı yok idi (p=0.730). Hasta ile kontrol 

grubunun karĢılaĢtırılmasında cinsiyet dağılımı ve aile öyküsü açısından anlamlı fark 

olmadığı saptandı (Tablo 4). 
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve aile öyküsü (DM) açısından dağılımı 

 
Hasta Grubu 

(52) 

Kontrol Grubu 

(30) 
P 

 

CĠNS 

Erkek 26 (%50) 9 (%30) 

0.126 

Kadın 26 (%50) 21 (%70) 

AĠLE 

ÖYKÜSÜ 

(DM) 

1.derece var 15 (%28.8) 11 (%36.7) 

0.730 2.derece var 14 (%26.9) 8 (%26.6) 

Yok 23 (%44.3) 11 (%36.7) 

 

Hasta grubu ile kontrol grubunun karĢılaĢtırılmasında hastaların yaĢ ortalaması 43.4 ± 

11.4, kontrol grubunun yaĢ ortalaması 39.3 ± 15.5 idi (p=0.190). BMĠ sonucunun 

ortalaması hasta grubunda 26.8 ± 4.8 kg/m
2
, kontrol grubunda 27.5 ± 5.2 kg/m

2
 olarak 

hesaplandı (p=0.518). 75 gr OGTT testinin 0. ve 120. dakika sonuçlarının ortalaması 

sırası ile hasta grubunda 73.3 ± 10.0 mg/dl ve 117.5 ± 49.1 mg/dl, kontrol grubunda 

87.0 ± 24.4 mg/dl ve 122.1 ± 59.7 mg/dl idi (p=0.006, p=0.708). GLP-1 ve GLP-2 

sonuçlarının ortalaması sırası ile hasta grubunda 33.1 ± 9.8 pg/ml ve 319.6 ± 112.7 

pg/ml, kontrol grubunda 43.8 ± 22.0 pg/ml ve 383.1 ± 121.6 pg/ml idi (p=0.017, 

p=0.023). YaĢ, BMĠ ve OGTT 120. dk sonuçlarının ortalamasında gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmazken, OGTT 0, GLP-1 ve GLP-2 

sonuçlarının ortalamasında gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı idi 

(Tablo: 5). 
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun yaĢ, BMĠ, OGTT-0, OGTT-120, GLP-1, GLP-2 

ortalamaları açısından dağılımı 

 
Hasta Grubu 

(ortalama±ss) 

Kontrol Grubu 

(ortalama±ss) 
P 

YAġ 43.4 ± 11.4 39.3 ± 15.5 0.190 

BMĠ 26.8 ± 4.8 27.5 ± 5.2 0.518 

OGTT-0 73.3 ± 10.0 87.0 ± 24.4 0.006 

OGTT-120 117.5 ± 49.1 122.1 ± 59.7 0.708 

GLP-1 33.1 ± 9.8 43.8 ± 22.0 0.017 

GLP-2 319.6 ± 112.7 383.1 ± 121.6 0.023 

 

75 gr OGTT testinin 0. ve 120. dakika sonuçlarına göre normal, bozulmuĢ açlık 

glukozu, bozulmuĢ glukoz toleransı ve aĢikar DM tanısı alan hasta ve kontrol grubunun 

karĢılaĢtırılması Tablo 6'da verilmiĢtir. 0.dakika sonuçlarına göre gruplar arasındaki 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı iken (p:0.021), 120. dakika sonuçları arasındaki 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildir (p:0.936). 

 

Tablo 6. Hasta ile kontrol grubunun OGTT-0 ve OGTT-120. dakika sonuçlarının 

karĢılaĢtırılması 

 
Hasta Grubu 

(n:52) 

Kontrol Grubu 

(n:30) 
P 

 

 

OGTT-0 

˂100 mg/dl 51 (%98.1) 26 (%86.7) 

0.021 100-125 mg/dl 1 (%1.9) 0 (%0) 

≥126 0 (%0) 4 (%13.3) 

 

 

OGTT-120 

˂140 mg/dl 40 (%77) 22 (%73.4) 

0.936 140-199 mg/dl 6 (%11.5) 4 (%13.3) 

≥200 mg/dl 6 (%11.5) 4 (%13.3) 
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Hasta grubu ile kontrol grubunun ikili karĢılaĢtırılmasından sonra hastalar ÜK tutulum 

yerine göre distal, sol kolon, ekstensif ve pankolit olmak üzere kendi arasında 4 gruba 

ayrıldı. Hasta grupları ve kontrol grubu beĢli olarak karĢılaĢtırıldı. Gruplar arasındaki 

yaĢ ortalamaları, BMĠ, OGTT 0. ve 120. dakika sonuçları, GLP-1 ve GLP-2 düzeyleri 

açısından karĢılaĢtırmalar Tablo 7'de gösterilmiĢtir. 

Tablo 8'de beĢli grubun cinsiyet dağılımı ve DM açısından aile öyküsünün 

karĢılaĢtırılması verilmiĢtir. 

OGTT 0. ve 120. dakika sonuçlarına göre normal, bozulmuĢ açlık glukoz, bozulmuĢ 

glukoz toleransı ve DM çıkan olgulara göre beĢli grubun karĢılaĢtırılması yapılmıĢtır 

(Tablo 9). 

Yukarıda belirtilen beĢli grup arasında yapılan tüm karĢılaĢtırmalarda görülen 

farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

 

Tablo 7. Hasta grupları ve kontrol grubuna göre yaĢ, BMĠ, OGTT-0, OGTT-120, 

GLP-1 ve GLP-2 sonuçlarının ortalamalarının dağılımı 

 HASTA GRUPLARI  

Kontrol 

Grubu 

(n:30) 

Ortalama ± 

ss 

P 
Distal  

(n:24) 

Ortalama ± 

ss 

Sol Kolon 

(n:18) 

Ortalama ± 

ss 

Ekstensif 

(n:7) 

Ortalama ± 

ss 

Pankolit 

(n:3) 

Ortalama ± 

ss 

YAġ 43.0±12.4 44.9±10.0 43.9±10.8 36.0±14.1 39.4±15.5 0.642 

BMĠ 26.3±4.8 27.1±4.7 27.5±5.9 27.6±3.9 27.5±5.2 0.900 

OGTT-0 73.3±8.6 74.2±13.3 72.4±6.3 69.0±4.4 87.0±24.4 0.075 

OGTT-120 111.2±47.3 124.2 ±52.3 126.3±60.9 107.3±4.0 122.1±59.7 0.977 

GLP-1 31.8±10.9 34.5 ±8.9 33.4±10.9 34.6±4.1 43.8±22.0 0.300 

GLP-2 326.7±115.3 308.4±122.0 337.5±108.3 288.9±70.2 383.1±121.6 0.156 
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Tablo 8. Hasta gruplarına ve kontrol grubuna göre cinsiyet ve aile öyküleri (DM) 

açısından dağılımları 

 

HASTA GRUPLARI 
Kontrol 

Grubu 

(n:30) 

p 

 
Distal 

(n:24) 

Sol kolon      

(n:18) 

Pankolit 

(n:3) 

Ekstensif 

(n:7) 

CĠNS 

Erkek 13 (%54.2) 9 (%50) 2 (%66.7) 2 (%28.6) 9 (%30) 

0.294 

Kadın 11 (%45.8) 9 (%50) 1 (%33.3) 5 (%71.4) 21 (%70) 

AĠLEÖ. 

(DM) 

1.der. var 7 (%29.2) 6 (%33.3) 0 (%0) 2 (%28.6) 11 (%36.7) 

0.885 2.der. var 5 (%20.8) 5 (%27.8) 1 (%33.3) 3 (%42.8) 8 (%26.6) 

Yok 12 (%50) 7 (%38.9) 2 (%66.7) 2 (%28.6) 11 (%36.7) 

 

 

Tablo 9. Hasta gruplarının ve kontrol grubunun OGTT-0. ve OGTT-120. dakika 

sonuçlarına göre karĢılaĢtırılması 

 

HASTA GRUPLARI Kontrol 

Grubu 

(n:30) 

P Distal 

(n:24) 

Sol Kolon 

(n:18) 

Pankolit 

(n:3) 

Ekstensif 

(n:7) 

OGTT-0 

˂100 mg/dl 24 (%100) 17 (%94.4) 3 (%100) 7 (%100) 26 (%86.7) 

0.214 100-125 mg/dl 0 (%0) 1 (%5.6) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 

≥126 mg/dl 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%13.7) 

OGTT-

120 

˂140 mg/dl 19 (%79.2) 12 (%66.6) 3 (%100) 6 (%85.7) 22 (%73.4) 

0.925 140-199 mg/dl 3 (%12.5) 3 (%16.7) 0 (%0) 0 (%0) 4 (%13.3) 

≥200 mg/dl 2 (%8.3) 3 (%16.7) 0 (%0) 1 (%14.3) 4 (%13.3) 
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5. TARTIġMA 

GLP-1 ve GLP-2 proglukagonun enzimatik yıkımı sonrası barsak enteroendokrin L 

hücrelerinden salgılanan peptidlerdir. Özellikle ileum ve kolon enteroendokrin 

hücrelerinden salgılanırlar. Parakrin ve endokrin etki gösteren hormonlardır. Yaptığımız 

çalıĢmada, kronik inflamatuvar bir barsak hastalığı olan ÜK hastalarında hastalığa bağlı 

olarak ve tutulum yerlerinin yaygınlığına göre GLP-1 ve GLP-2 düzeylerinin etkilenip 

etkilenmediğini araĢtırdık. 

BaĢta GLP-1 ve GLP-2 olmak üzere intestinal proglukagon derive peptidlerin 

sentezlenmesi ve salgılanmasında baĢlıca uyarıcı faktör besinlerdir. Özellikle yağ 

asitleri ve fiberden zengin besinler proglukagon mRNA transkripsiyonunu uyararak 

barsakta proglukagon türevi peptidlerin sekresyonunu arttırmaktadır (87). GLP-1 

etkilerini santral ve perifer olarak üzere temelde iki yoldan gösterir. Yapılan 

çalıĢmalarda santral etkiyle iĢtahı ve dolayısıyla gıda alımını azalttığı gösterilmiĢtir (72-

75). Periferik etkilerinin önemli bir kısmını pankreas beta hücrelerindeki reseptörlere 

bağlanarak göstermektedir. Ġnsulin sentezindeki her basamakta uyarıcı rolü vardır 

(71,76). Oral glukoz alımından sonra oluĢan insülin sekresyonunu düzenleyen en 

önemli hormonun GLP-1 olduğu bildirilmiĢtir (79). GLP-2 barsak epitel hücrelerinin 

proliferasyonunu uyararak ve apoptozu inhibe ederek barsak mukozasının bütünlüğünün 

korunmasında görevli intestinotropik bir hormondur. Ayrıca GLP-2 barsak glukoz 

transportunu arttırmaktadır. Mide boĢalmasını geciktirip mide asit salgısını 

azaltmaktadır (85). GLP-1 ve GLP-2 barsak epitelinde ve plazmada serbest halde 

bulunan DPP-4 enzimi tarafından yıkılmaktadırlar.  
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Literatürde GLP-1 ve GLP-2 üzerinde yapılmıĢ çok çalıĢma vardır. Özellikle son 

zamanlarda çalıĢılan popüler konular arasında yer almaktadırlar. Bununla birlikte 

inflamatuvar barsak hastalığı (ĠBH)'da GLP-1 ve GLP-2 düzeylerinin değiĢimiyle ilgili 

olarak yapılmıĢ çalıĢmalar çok sınırlıdır. Bu çalıĢmaların birçoğu CH ile yapılmıĢtır. 

GLP-1 ve/veya GLP-2 düzeylerinin incelendiği deneysel kolit çalıĢmalarıda mevcuttur. 

Bununla birlikte literatür taramasında sadece ÜK hastalarında GLP-1 ve/veya GLP-2 

düzeylerinin ölçüldüğü geniĢ katılımlı çalıĢmaya rastlamadık.  

ÇalıĢmamızda ÜK ile iliĢkili olarak açlık GLP-1 ve GLP-2 düzeylerinin değiĢip 

değiĢmediği araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmanın ÜK hastalarında GLP-1 ve GLP-2 ile 

yapılmıĢ geniĢ katılımlı tek çalıĢma olması nedeniyle literatüre önemli bir katkı 

sağlayacağı düĢünülmektedir. Yukarıda ifade edildiği gibi GLP-1 ve GLP-2 

hormonlarının plazma düzeyi özellikle besin alınımı sonrasında artmaktadır. Bu 

bakımdan sadece açlık plazma düzeylerine bakılmasının yeterli olmadığı açıktır. Ancak, 

çalıĢmamızın maddi sınırları içerisinde 82 olguda sadece açlık plazma GLP-1 ve GLP-2 

düzeyleri ölçülebilmiĢtir. Bununla birlikte çalıĢmamızın bu konuda yapılacak kapsamlı 

çalıĢmalara ıĢık tutabileceği inancındayız. 

Yapılan çalıĢmalarda barsak hasarına neden olan akut infektif diyare, tropikal Sprue, 

Coeliac hastalığı gibi barsak hastalıklarında intestinal proglukagon türevi peptidlerin 

plazma düzeylerinin arttığı gösterilmiĢtir. Bu durum inflamasyona karĢı barsağın 

adaptasyon mekanizması olarak değerlendirilmektedir (112,113). TavĢanlar üzerinde 

yapılan deneysel bir çalıĢmada jejunektomi sonrasında barsakta ileal proglukagon gen 

ekspresyonunun arttığı ve dolaĢımda enteroglukagon ve GLP-1 düzeylerinin yükseldiği 

gösterilmiĢtir (114).  

Literatürde aktif ĠBH ile yapılan bir çalıĢmada kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında 

açlık plazma biyoaktif GLP-2 düzeyi artmıĢtır. Bu artıĢ aktif ĠBH'a bağlı mukozal 

hasara barsağın adaptasyonu olarak değerlendirilmiĢtir. Ayrıca ĠBH hastalarında 

dolaĢımdaki DPP-4 enzimatik aktivitesinin azaldığı gösterilmiĢtir (115). Bizim 

çalıĢmamızda ÜK hastaları klinik olarak remisyonda idi. Hastalarımızda aktiviteden 

bağımsız olarak açlık plazma GLP-2 düzeyini düĢük bulduk. Yukarıda bahsettiğimiz 

çalıĢma ile bizim çalıĢmamızın sonuçlarının farklı olmasının hastalık aktivitesi ile 

iliĢkili olduğunu düĢünüyoruz.  
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Terminal ileum tutulumu olan CH'da hastalığın aktivitesinden ve ileal rezeksiyondan 

bağımsız olarak glukoz ile iliĢkili GLP-1 düzeyinin ve insülin salgısının sağlıklı kontrol 

grubuna göre yüksek bulunduğu belirtilmiĢtir. Açlık GLP-1 düzeyleri arasında ise fark 

bulunmamıĢtır. Fakat oral glukoz sonrası 30. dakikada GLP-1 düzeyinin pik değerine 

ulaĢıldığı ve GLP-1'in pik değeri hasta grubunda anlamlı derecede yüksek bulunduğu 

ifade edilmiĢtir. Ayrıca GLP-1 düzeylerinin bazal değerlere tekrar dönmesi hasta 

grubunda sağlıklı gruba göre daha yavaĢ seyrettiği belirtilmiĢtir. Bu sonuçlara göre 

CH'nın oral glukoz sonrası daha uzun süre daha yüksek pik değerlerinde plazma GLP-1 

düzeyine neden olduğu savunulmuĢtur. Yine aynı çalıĢmada insülin sekresyonunun da 

hasta grubunda daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Fakat 75 gr OGTT sonrası 120. 

dakikadaki kan Ģekeri bütün katılımcılarda 140 mg/dl altında gelmiĢ ve kan Ģekere 

ortalamaları açısından fark gösterilememiĢtir. Bu sonuca göre CH'nın glukoz intoleransı 

ile iliĢkili olmadığı savunulmuĢtur (8). 

Deneysel bir çalıĢmada farelere DSS içirilerek deneysel kolit oluĢturulmuĢtur. Kolit 

sonrası farelerde DPP-4 aktivitesinin azaldığı ve plazma GLP-1, GLP-2 düzeylerinin 

arttığı gösterilmiĢtir (6). 

Bizim çalıĢmamızda daha fazla katılımcı sağlanarak ÜK hastaları ile sağlıklı kontrol 

grubunun açlık GLP-1 ve GLP-2 düzeyleri karĢılaĢtırılımıĢtır. Ayrıca 75gr OGTT testi 

yapılarak iki grup arasında glukoz intoleransı açısından fark olup olmadığı 

karĢılaĢtırılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda ÜK hastaları hastalığın tanı anında tutulum yerlerine göre dört gruba 

ayrılarak, hasta grupları ve kontrol grubu 5 ayrı grup olarak karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Sonuçların hiçbirinde istatistiksel olarak anlamlı farklılık görülmemiĢtir. Bunun 

nedeninin hasta grupları arasındaki kiĢi dağılımlarının farklı olmasına ve bazı gruplarda 

yeterli kiĢi sayısına ulaĢılamamasına bağlı olacağını düĢündük. Bundan dolayı ÜK 

hastalarının hepsi kontrol grubu ile ikili olarak karĢılaĢtırılmıĢtır. 

Hasta ve kontrol grubu DM açısından risk faktörleri olan yaĢ, BMĠ, aile öyküsü 

açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. Ġki grup arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 75 gr 

OGTT testi sonucunda 0. dakika (açlık) kan Ģekeri ortalamaları hasta grubunda kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düĢük bulunmuĢtur. 120. dakika kan Ģekerleri ortalaması 

istatistiksel olarak anlamlı olmasada hasta grubunda daha düĢüktür. Ayrıca OGTT 
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sonucuna göre hasta grubundan bir kiĢi bozulmuĢ açlık glukoz tanısı alırken kontrol 

grubundan dört kiĢi aĢikar DM tanısı almıĢtır. Bu sonuçlar bize ÜK hastalığında 

hastalığa bağlı enteroinsüler aksın etkilendiğini ve ÜK hastalığının DM hastalığından 

koruyucu olabileceğini düĢündürmektedir.  

Literatürde insan barsağında enfeksiyonlara bağlı veya idiopatik enterit sırasında 

inflamasyona sekonder olarak enteroendokrin homeostazın değiĢtiği gösterilmiĢtir (116-

118). 

Ġleum tutulumu olan CH ile yapılan çalıĢmada CH'nın glukoz intoleransı ile ilĢkisinin 

olmadığı gösterilmiĢtir (8). Bizim çalıĢmamızda ÜK hastalarında açlık kan Ģekeri düĢük 

bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamız ile CH üzerinde yapılan yukarıda belirtiğimiz çalıĢma 

arasında glukoz intoleransı açısından farklı sonuçlar bulunmasının nedeninin katılımcı 

sayılarının farklı olmasına bağlı olabileceğini düĢündük. CH ile yapılan çalıĢmada ileal 

rezeksiyon yapılmıĢ 13 CH, terminal ileumu tutulmuĢ rezeksiyon yapılmamıĢ 13 CH ve 

7 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 33 kiĢi çalıĢmaya dahil edilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamıza ise 52 ÜK hastası ve 30 kiĢi kontrol grubu olmak üzere toplam 82 kiĢi 

katılmıĢtır. Yukarıda belirttiğimiz CH ile yapılan çalıĢmada sınırlı sayıda kiĢi ile 

çalıĢılmıĢ olmasından dolayı bizim çalıĢmanın sonucunun daha anlamlı olduğunu 

düĢünüyoruz. Ayrıca bu sonuçlar bize enteroinsüler aks üzerine etkileri açısından kolon 

tutulumu ve ileal tutulum arasında fark olabileceğini düĢündürdü. Konunun 

aydınlatılabilmesi için karĢılaĢtırmalı çalıĢmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.  

Kolektomi uygulanmıĢ ÜK hastalarında enteroinsüler aksın değerlendirilmesi için 

yapılan çalıĢmada kolektomi sonrası kan Ģekerinin yükseldiği, bazal GLP-1 değerinin 

kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında daha düĢük bulunduğu, gastrik inhibitör peptit 

(GĠP)'in ise daha yüksek bulunduğu bildirilmiĢtir. Enteroinsüler aks proksimal ve distal 

olarak iki kısımdan oluĢmaktadır. Jejenum ve duodenumdan salıgılanan GĠP proksimal 

kısmını, ileum ve kolondan salgılanan GLP-1'de distal bölümünü oluĢturmaktadır. 

ÇalıĢmada kolektomi hastalarında GĠP’in yüksek bulunması GLP-1 düzeyinin düĢmesi 

sonucunda proksimal barsaktan kompansatuvar olarak daha fazla GĠP salgılanmasına 

bağlanmıĢtır (9). 

HCV'li hastalarda HCV ile iliĢkili glukoz intoleransının araĢtırıldığı bir çalıĢmada, 

kontrol grubları (HBV hastaları, ĠBH hastaları, sağlıklı kontrol grubu) 
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karĢılaĢtırıldığında plazma GLP-1 düzeyi daha düĢük bulunmuĢtur. Ġleum düzeyinde 

GLP-1 expresyonu açısında HCV ve kontrol grubu arasında fark bulunmamıĢtır. DPP-4 

enzimi açısından karĢılaĢtırıldığında serum DPP-4 düzeyi ve karaciğer ile ileum 

düzeyinde DPP-4 ekspresyonu HCV'li hastalarda anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. 

Hepatik glikojen HCV'li hastalarda HBV'li hastalar ile karĢılaĢtırıldığında belirgin 

düĢmüĢtür. Sonuç olarak HCV ile iliĢkili insulin direncinin serum aktif GLP-1 

seviyesinin düĢmesiyle iliĢkili olduğu söylenmiĢtir (7). Bizim çalıĢmamızda ÜK 

hastalarında kan Ģekeri düĢük bulunmuĢtur. Kan Ģekerindeki düĢmenin GLP-1 ile ilĢkili 

olduğunu düĢünüyoruz. ÇalıĢmamızda açlık GLP-1 düzeyi hasta grubunda daha düĢük 

bulunmuĢtur. Ancak yukarıda da belirttiğimiz gibi, besin alımı sonrasında GLP-1 

salgısının artmasından dolayı sadece açlık GLP-1 düzeyine bakılarak yapılan 

değerlendirme ve yorumların yeterli olamayacağını düĢünüyoruz. AraĢtırmamızda DPP-

4 düzeyinin çalıĢılmamasının da bir eksiklik olduğu kanısındayız. ÜK hastalarında kan 

Ģekerinin düĢük bulunmasından dolayı ÜK hastalarında GLP-1 ve DPP-4 düzeyleri ile 

ilgili kapsamlı çalıĢmaların yapılması gerektiği düĢünülmüĢtür.  

Yaptığımız bu çalıĢmada hasta ve kontrol grubundaki kiĢilerin açlık plazma GLP-1 ve 

GLP-2 düzeylerine bakılmıĢtır. Literatürdeki çalıĢmalarda plazma GLP-1 ve GLP-2 

düzeylerine immünoassay yöntemi ile bakılmıĢtır. Ancak ülkemizde GLP-1 ve GLP-2 

düzeyleri yaygın olarak çalıĢılmamakta ve bu nedenle kit temininde güçlük 

yaĢanmaktadır. Bu nedenle çalıĢmamızın tasarım aĢamasında planladığımız Ģekilde 

immunoassay yöntemi ile çalıĢılacak kitler maalesef temin edilememiĢtir. Plazma 

örneklerimiz Ġstanbul Acıbadem Hastanesi LabMed'de ELISA yöntemi ile çalıĢılmıĢtır. 

Bu çalıĢma sonuçlarına göre açlık GLP-1 ve GLP-2 düzeylerinin ortalamaları hasta 

grubunda daha düĢük bulunmuĢtur. Ancak metod farklılığının çalıĢmamızın sonuçlarını 

yorumlama ve literatürle karĢılaĢtırma açısından bir sıkıntı yarattığı da aĢikardır. 

CH ile yapılan çalıĢmada açlık GLP-1 düzeylerinin hasta ile kontrol grubunda eĢit 

bulunduğu bildirilmiĢtir (13). Bizim çalıĢmamızda farklı bir sonuca ulaĢılması plazma 

GLP-1 düzeylerinin farklı yöntemler ile çalıĢılmasına bağlı olabilir. 

CH ile yapılan çalıĢmada ileumu tutulmuĢ hastalarda GLP-1 düzeylerine bakılmıĢtır 

(13). Bizim çalıĢmamızda kolon tutulumu olan ÜK hastalarında GLP-1 düzeylerini 

araĢtırdık. Sonuçların farklı olmasının bir nedeni de tutulum yerlerinin farklılığından 
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kaynaklanmıĢ olabilir. Bu nedenle CH ile ÜK hastalarını karĢılaĢtıran çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

GLP-2 barsak enteroendokrin L hücrelerinden salgılanan intestinotropik bir hormondur. 

Barsak mukoza bütünlüğünün korunmasında görev alır (107). Bunun dıĢında mide 

boĢalma zamanını geciktirip mide asit salgısını azaltmaktadır. GLP-2 dahil intestinal 

proglukagon türevi peptidlerin sentezlenmesi ve salgılanmasında baĢlıca uyarıcı faktör 

besinlerdir (110).  

Literatürde ĠBH'da GLP-2 düzeylerini ele alan fazla çalıĢma bulunmamaktadır. ĠBH ve 

GLP-2 ile ilgili bazı deneysel çalıĢmalar mevcuttur. Bunun dıĢında CH ile yapılmıĢ 

birkaç çalıĢma mevcuttur. Literatürde ÜK hastalarında GLP-2 düzeyini ele alan 

çalıĢmaya rastlamadık. 

CH ile yapılan bir çalıĢmada barsak myenterik pleksusunda GLP-2 reseptör 

ekspresyonunun artığı gösterilmiĢtir (119). Fareler üzerinde yapılan bir çalıĢmada 

ĠBH'da GLP-2'nin potent antiinflamatuvar etkisinin olduğu gösterilmiĢtir (120,121). 

Yapılan bir pilot çalıĢmada CH'da GLP-2 analoğu olan Teduglide'in antiinflamatuvar 

etkisinin olduğu gösterilmiĢtir (122). 

Farklı kanser hücrelerinde GLP-2 reseptör ekspresyonunun arttığı, GLP-2'nin DNA 

sentezini uyarıp kanserli hücrelerde apoptozisi inhibe ettiği gösterilmiĢtir (123). GLP-

2'nin kolon kanser hücrelerinde migrasyonu uyardığıda gösterilmiĢtir (124). ÜK 

hastalığında kolon kanseri görülme sıklığı artmıĢtır (55). Bu artıĢta GLP-2'nin rolü 

olduğu düĢünülebilir ve konunun araĢtırılması yerinde olur. 

Literatürdeki bu çalıĢmalardan yola çıkarak ÜK hastalarında ayrıca GLP-2'nin 

antiinflamatuvar etkisinin olup olmadığının çalıĢılması gerektiğini de düĢünüyoruz.  

Yaptığımız bu çalıĢmada ÜK hastalarında hastalığa bağlı açlık GLP-2 düzeyinin değiĢip 

değiĢmediğini araĢtırdık. ÇalıĢmamızda ÜK hastalarında açlık GLP-2 düzeyi kontrol 

grubu ile karĢılaĢtırıldığında daha düĢük bulunmuĢtur. Hasta grubumuzun remisyonda 

hastalardan teĢekkül etmesi nedeniyle bu bulgumuzun klinik önemini açıklamakta 

zorlanılmıĢtır. Hastalığın remisyon fazında GLP-2'nin düĢük bulunması nedeniyle söz 

konusu hormonun barsak bütünlüğünü korumak amacıyla aktivasyon döneminde daha 
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fazla salgılandığı, ancak bu salgı fazlalığının da kolon kanseri riskini artırdığı Ģeklinde 

bir görüĢ öne sürülebilir.  Ġddiamızı destekleyecek bulgumuz olmadığı için, bu ifade 

spekülasyondan öte bir anlam taĢımamaktadır. Yine de, literatürde ÜK hastalarında 

yapılmıĢ benzer bir çalıĢma bulunmadığı için, hastalığın aktivasyon ve remisyon 

dönemlerinde GLP-2 salgısını inceleyecek ileri düzeyde araĢtırmalara ıĢık tutacak bir 

öncü çalıĢma yaptığımız kanısındayız.  

Ayrıca yaptığımız çalıĢmada sadece plazma açlık GLP-1 ve GLP-2 düzeylerine baktık. 

Literatürde CH'da OGTT sonrası aralıklı olarak plazma GLP-1 düzeylerine bakılıp 

glukoza bağımlı GLP-1 düzeyinin hastalığa bağlı olarak arttığı savunulmuĢtur (13). 

Benzer Ģekilde ÜK hastalığında da glukoza bağımlı GLP-1 ve GLP-2 düzeylerinin 

hastalığa bağlı olarak değiĢip değiĢmediğini gösteren daha kapsamlı çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

AraĢtırmamızda ÜK hastalarında açlık kan Ģekeri, GLP-1 ve GLP-2 düzeyleri kontrol 

grubuna göre daha düĢük bulunmuĢtur. Bu bulgu ÜK hastalığında enteroinsüler aksın 

değerlendirilmesi gereğini ortaya koyması bakımından önemlidir. Ġzleyen çalıĢmalarda 

bizim çalıĢmamızın eksikliklerinin ortadan kaldırılmasıyla, klinik açıdan önem taĢıyan 

sonuçlara ulaĢılması mümkün olabilecektir. 
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6. SONUÇLAR 

1. Hasta grubu kontrol grubu ile karĢılaĢtırıldığında OGTT açlık kan Ģekeri daha düĢük 

bulunmuĢtur. 

2. Kontrol grubunda açlık kan Ģekeri ölçümleri sonucunda DM ile uyumlu ve hasta 

grubuyla istatistiksel açıdan farklılık taĢıyan sonuçlar çıkmıĢtır. 

3. Hasta grubunda OGTT 120. dakika sonuçları istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 

kontrol grubuna göre daha düĢük bulunmuĢtur 

4. ELISA yöntemi ile bakılan ortalama açlık GLP-1 düzeyi kontrol grubunda daha 

yüksek bulunmuĢtur. 

5. ELISA yöntemi ile bakılan GLP-2 düzeyi de kontrol grubunda daha yüksek 

bulunmuĢtur. 
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21 B. E. 2162236 ERKEK 25 

22 Ġ. Z. 1587605 ERKEK 52 

23 S. K. 1911773 KADIN 54 

24 A. S. 1748211 KADIN 36 

25 Ö. B. 2095222 ERKEK 46 

26 C. Y. 2027981 ERKEK 38 

27 Ü. Ö. 2063916 ERKEK 57 

28 E. S. 1967224 KADIN 49 

29 D. B. 2176528 KADIN 50 

30 F. A. 2176509 ERKEK 32 

31 B. C. 2174001 ERKEK 35 

32 C. Ö. 1528969 ERKEK 49 

33 A. Y. 2070719 ERKEK 42 

34 S. A. 2174094 ERKEK 42 

35 E. N. K. 2104065 KADIN 36 

36 A. K. 1825001 ERKEK 65 

37 M. D. 1547840 ERKEK 43 

38 F. Ö. 2183014 KADIN 45 
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39 H. K. 1838886 KADIN 53 

40 M. Ö. 2129880 ERKEK 18 

41 F. C. 1518676 ERKEK 55 

42 S. K. 1920063 KADIN 59 

43 T. E. 2112947 ERKEK 44 

44 M. K. 2154010 ERKEK 30 

45 A. D. 2004679 ERKEK 65 

46 H. T. 2187324 ERKEK 30 

47 N. D. 2108187 ERKEK 39 

48 S. A. 1529198 KADIN 56 

49 F. K. 2001043 KADIN 43 

50 S. B. 2133426 KADIN 21 

51 H. K. K. 1879326 ERKEK 21 

52 H. D. 2067122 KADIN 43 
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EK 2: Kontrol Grubu Listesi 

 
AD-SOYAD DOSYA NO CĠNSĠYET YAġ 

1 Z. G. 2166294 KADIN 19 

2 H. G. 2137871 KADIN 46 

3 ġ. A. 2200476 KADIN 39 

4 N. A. 2204737 KADIN 55 

5 M. E. 1929883 ERKEK 55 

6 N. Ç. 1988028 KADIN 57 

7 D. K. 2176553 KADIN 39 

8 Ü. D. 2172867 KADIN 65 

9 F. Ö. 1905278 KADIN 27 

10 M. Ö. 1910209 ERKEK 65 

11 M. B. 2069255 KADIN 40 

12 Ü. S. 2088805 KADIN 36 

13 H. Ç. 2187302 KADIN 58 

14 K. E. 1963188 KADIN 58 

15 K. ġ. 1753550 KADIN 55 

16 T. K. 2187319 ERKEK 37 

17 E. G. 2160694 ERKEK 19 

18 Ġ. A. 2187310 ERKEK 22 

19 S. K. 1734495 ERKEK 19 

20 S. Ö. 2209914 KADIN 20 

21 Z. Y. 1797004 KADIN 23 

22 F. Ü. 2200461 KADIN 40 

23 S. T. 2145584 ERKEK 31 

24 F. E. 2150805 KADIN 52 

25 A. B. 1969697 KADIN 19 

26 A. A. 1693690 KADIN 38 

27 F. D. 2174041 ERKEK 25 

28 A. Ö. 1976127 KADIN 52 

29 H. A. 2172807 ERKEK 52 

30 I. E. 2182886 KADIN 20 
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