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ULSERATIF KOLITLi HASTALARDA “GLUCAGON LIKE PEPTIDE-1” VE
“GLUCAGON LIKE PEPTIDE-2” DUZEYLERI

OZET

Giris-Amac: Ulseratif kolit hastalig1 barsagm kronik inflamatuvar bir hastaligidr.
“Glucagon like peptide-1” barsak enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanan ve kan
sekerinin diizenlenmesinde gorevli bir peptiddir. “Glucagon like peptide-2” de barsak
enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanir ve barsak mukoza biitinligiiniin
korunmasinda goérevlidir. Calismanin amaci tilseratif kolit hastaliginda “glucagon like
peptide-1” ve “glucagon like peptide-2” diizeylerinin hastaliga bagli olarak degisip
degismedigini incelemek ve iilseratif kolit hastaliginin glukoz intoleransi ile iliskisini

arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya 52 bilinen remisyonda iilseratif kolit hastasi (hasta
grubu) ve iilseratif koliti bulunmayan 30 kisi (kontrol grubu) katilmistir. Hastalar kendi
aralarinda tutulum yerlerine gore dort gruba ayrilmistir (distal, sol kolon, ekstensif,
pankolit). Katilimcilarin hepsine 75 gr oral glukoz tolerans testi yapilmis, ayrica aglik

plazma “glucagon like peptide-1" ve “glucagon like peptide-2” diizeylerine bakilmistir.

Bulgular: 75 gr oral glukoz tolerans testinin 0.dakika sonuglar1 kontrol grubuyla
karsilastirildiginda tlseratif kolit hastalarinda kan sekeri daha diisiik bulunmustur. A¢lik
“glucagon like peptide-1 ve “glucagon like peptide-2” diizeyleri karsilastirildiginda ise

kontrol grubu degerleri hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Sonug: Ulseratif kolit hastalarinda aclik kan sekeri daha diisiik, kontrol grubunda ise
aclik “glucagon like peptide-1” ve “glucagon like peptide-2” diizeyleri daha yiiksek

bulunmustur.

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

Glukoz regiilasyonu.
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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. GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit (UK) rektumdan baslay1p tiim kolonu tutabilen degisik siddette kesintisiz
mukozal inflamasyon ile giden, relaps ve remisyonlarla seyreden kronik idiyopatik
inflamatuvar bir barsak hastaligidir (1). UK'in fizyopatolojisinde immiinolojik, ¢evresel,
genetik ve mikrobiyolojik faktorler rol almakla birlikte, kesin nedeni bilinmemektedir.
Genetik yatkinlik, bakteriyel antijenler ve mukozal immiin cevap bozuklugu UK 'teki

barsak inflamasyonunun ana nedenlerindendir (2,3).

“Glucagon like peptide-1” (GLP-1) ve “glucagon like peptide-2” (GLP-2) ince ve kalin
barsak enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanmaktadir. GLP-1 pankreas beta adacik
hiicrelerini uyararak insiilin salgisin1 uyarip glukagon salgisini inhibe etmektedir. GLP-
1 pankreas beta adacik hiicre proliferasyonunu da uyarir. Biitiin bu etkileri ile GLP-1
kan sekerinin diizenlenmesinde Onemli role sahiptir. GLP-2 barsak hiicre
proliferasyonunu uyarmaktadir. Ayrica barsak hiicrelerinin apoptozisini inhibe eder. Bu
etkileri ile GLP-2'nin barsak mukoza epitelinin biitiinliigiiniin korunmasinda énemli rolii
vardir. GLP-1 ve GLP-2, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan yikilmaktadir.

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

Fareler tizerinde yapilan bir ¢alismada dextran stilfat sodyum (DSS) verilerek deneysel
kolit olusturulmustur. Bunun sonucunda kolit olusturulan farelerde DPP-4 aktivitesinin
azaldig1 ve buna bagl olarak GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (6).
HCV hastaligt olan kisiler ile yapilan bir c¢alismada HCV ile iliskili glukoz
intoleransinin nedeni arastirilmistir. Bu kisilerde DPP-4 expresyonunun artmis oldugu

buna bagh olarak da GLP-1 diizeyinin azaldigi gosterilmistir (7). Terminal ileumu



tutulmus Crohn hastaligi (CH) olan kisiler ile yapilan bir c¢alismada hastaligin
aktivitesinden bagimsiz olarak bu hastalarda GLP-1 diizeyinin arttig1 gosterilmistir (8).
Kolektomi uygulanmis hastalar ile yapilan bir c¢alismada, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda kolektomili hastalarda enteroinsiiler aksin etkilendigi buna bagh

olarak glukoz intoleransi gelistigi goriilmiistiir (9).

Calismadaki amacimiz, yukarida belirttigimiz arastirma sonuglarinin 1s1¢inda, UK
hastaliginda aktiviteden bagimsiz olarak tutulum yerlerine gore GLP-1 ve GLP-2
plazma diizeylerinin degisip degismedigini gostermek ve varsa GLP-1 diizeyindeki
degisimlere bagh olarak UK hastaliginin glukoz intolerans: ile iliskisi olup olmadigimi

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ULSERATIF KOLIT
2.1.1. Tanim

UK rektumdan baslayip tiim kolonu tutabilen degisik siddette kesintisiz mukozal
inflamasyon ile giden relaps ve remisyonlarla seyreden kronik idiyopatik inflamatuvar
bir barsak hastaligidir. Etyopatogenez ve seyrini belirleyen faktorler net olarak
bilinmemektedir (1).

2.1.2. Epidemiyoloji

Hastaligin goriilme sikligi 0,5-24,5/100.000 arasinda degiskenlik gostermektedir (2).
Tek yumurta ikizlerinde %14-19 ve ¢ift yumurta ikizlerinde %0-7 konkordans oranlari
bildirilmistir (10-13). UK hastalarmin birinci derece akrabalarinda UK goriilme siklig1
%7-12 olarak bulunmustur (14,15). Insidans ve prevalansi iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Britanya, ABD, Kuzey Avrupa ve Avustralya yiiksek insidansin oldugu
iilkelerdir. Asya, Japonya ve Giliney Amerika ise diisilk insidansin bulundugu
bolgelerdir. Bolgeler arasinda goriilme sikligi agisindan 100 kat kadar fark
olabilmektedir (1,16). UK &zellikle 20-40 yaslar1 arasinda sik olmakla birlikte her yasta
goriilebilir. Kadinlarda goriilme sikligi daha fazladir. ABD'de Yahudi irklarinda diger
irklara gore UK goriilme siklign daha fazla bildirilmistir. Kentsel ve kirsal kesimler

arasinda goriilme siklig1 agisindan farkli veriler mevcuttur (1).



2.1.3. Tarihce

Hastalik ilk olarak 1859 yilinda Samuel Wilks tarafindan "basit idiopatik kolit" olarak
isimlendirilmistir (17). Yine aymi y1l Bankes siddetli yaygin inflamasyon gosteren dilate
kolon hastalig1 olarak tarifleyip "idiopatik kolit" adim1 vermistir (18). Hawkins 1909
yilinda hastaligin seyrinin intermitan veya kronik olabilecegini ve bazen ilk atakta bile

oliimciil seyredebilecegini ifade etmistir (19).
2.1.4. Etyoloji ve Patogenez

UK patogenezinde genetik, immiinolojik, mikrobiyolojik, gevresel faktdrler dnemli
sekilde vurgulansa da kesin etyolojik nedenler bilinmemektedir. Genetik yatkinlik,
bakteriyel antijenler ve mukozal immiin cevap bozuklugu intestinal inflamasyonun
basta gelen nedenleridir (3). Etyolojide suclanan faktorler asagida ayrintili olarak

incelenmistir.
2.1.4.1. Cevresel Faktorler

UK ile enfeksiydz kolit arasindaki bazi benzerlikler UK'deki kronik kolon
inflamasyonunu bilinmeyen bazi mikroorganizmalarin baglatmis olabilecegi goriisiini
ortaya ¢ikarmustir. UK'li hastalarda enterik bakterilere karsi anormal immiin cevabin
gelistigi ve boylece barsak hasarmin basladigi diisiintilmektedir. Barsak bakterilerinin
enterik mukozal immiin sistemin olusumunda 6nemli fonksiyonlari mevcuttur. Ayrica
lenfosit apoptozisinin 6nlenmesi ve lenfositlerin uyarilmasinda da 6nemli rolleri vardir
(20). Normal kolondaki Escherichia coli tiirlerinin siirekli degismesi mukozal hasara
neden olan enzim veya maddeleri salgilayan spesifik tiirlerin  oldugunu
diisiindiirmektedir (21). Cooke ve arkadaslari, UK hastalarindan izole edilen E.coli
tiirlerinin normal kolondaki E.coli tiirlerine gore daha fazla hemolizin ve nefrotoksin
salgiladigimni tespit etmislerdir (22). Andreasen, UK hastalarmin 2/3'iinde besin alerjisi
oldugunu bunlarinda %84 gibi biiyilk c¢ogunlugunun siite alerjisi bulundugunu
bildirmistir (23). Ancak, baska calismalar bu veriyi desteklememistir (24). Sigara i¢imi
ve oral kontraseptif kullammimin, UK gelisiminde koruyucu olabilecegi
diistiniilmektedir. Hastaligin ortaya ¢ikmasi bakimindan, sigara igmeyenlerde icenlere
gore 2-6 kat artmugs relatif risk mevcuttur (25). Ancak sigara igmenin koruyuculugu net

degildir (26). Diger ¢evresel faktorler arasinda bugday, alkol, rafine seker, silikon
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dioksit gibi gida katk1 maddeleri olabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak higbirisinin UK
ile iliskisi kesin olarak gosterilememistir (27,28). Baz1 ¢alismalar apendektominin UK

gelisiminde koruyucu oldugunu gostermekle birlikte, mekanizma bilinmemektedir
(29,30).

2.1.4.2. Genetik Faktorler

UK etyolojisinde genetik faktdrlerin rolii oldugu kesin olarak gdsterilmistir. Genetik
faktorlerin rolii karmasik olup tek bir gen modeli ile agiklanamamaktadir. Mendelien
kanunlarina gore herediter gegisli olmayip, heterojen poligenik genetik bozukluk so6z
konusudur. Bu genetik bozukluk ¢evresel faktorlerden etkilenir (31). Pozitif aile 6ykiisii
onemli bir risk faktoridir. Tek yumurta ikizlerinde %14-19, ¢ift yumurta ikizlerinde
%0-7 oraminda goriilme riski bildirilmistir (10-12). UK hastalarinin birinci derece
akrabalarinda hastaligin goriilme siklig1 %7-12 olarak saptanmistir (14,15). Japonlarda
HLA-B27, HLA-BS5 ve Israil Yahudilerinde HLA-B25, HLA-B35 UK sikligi ile iliskili
bulunmustur (32-34). Baz1 ¢alismalarda HLA-DR3, DQ2 haplotipi kadinlarda ektensif
tip UK ile iligkili olarak degerlendirilmistir. Yahudilerde p-ANCA, DRB1502 aleli ile
Yahudi olmayan beyazlarda ise bu antikor HLA DR3-DQ TNF-alfa2 haplotipi ile
iligkili bulunmustur (28). DNA analizi sonucunda 1, 3, 6, 7, 14, 16 ve 19
kromozomlarinda UK ile ilgili genler tespit edilmistir. {lgili genler icinde en kuvvetli
iligki 16. kromozomun perisentromerik bolgesinde nucleotide-binding oligomerization
domain 2 (NOD2) genidir. NOD2, ayrica caspase activation and recruitment domain 15
(CARD15) olarak bilinir. Polimorfik bir gen olan CARD15 dogal immunite ile
iliskilidir (31-35). IL23R'yi kodlayan gen ile CH ve UK arasinda kuvvetli bir iliski
saptanmigtir (36). IL23R, Th17 hiicrelerinin farklilagmasinda anahtar rol oynadig: i¢in
onemlidir (28). Geng yasta UK tanisi alan hastalarda IL-1 reseptdr antagonistinde
polimorfizm tespit edilmistir (31). UK ile TNF protein iiretimi ve gen ekspresyonu
arasinda iliski saptanmamstir (34). UK patogenezinde interlokin-1 reseptdr antagonisti

(IL-IRA) geninin rolii oldugu gosterilmistir (31).
2.1.4.3. immiinolojik Faktorler

UK'in patogenezinde hem hiicresel hemde humoral immiinolojik mekanizmalarm rol
oynadig1 bilinmektedir (1). Barsak immiin aktivitesindeki bu artis yogun antijenik

uyaran veya spesifik bir antijen tarafindan tetiklenebilecegi gibi, barsak mukoza
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immiinitesinde olusmus bir defektin sonucu da olabilir (1). Diyet ve mikrobiyolojik
antijenlere baglh olarak barsak liimeninde siirekli bir immiin yanit mevcuttur. Bu durum
fizyolojik smirlarda daimi bir inflamasyonun olusmasina neden olmaktadir. Kontrol
mekanizmalar: ile bu inflamasyon fizyolojik sinirlarda tutuldugu i¢in normalde barsak
epitelinde hasar olusmaz. UK hastalarinda gevresel ve genetik nedenlerden dolay: bu
inflamatuvar yanit abartili olup kontrol altinda tutulamadigi igin, barsak epitelinde
hasara neden olur. Inflamasyona neden olan tetikleyici antijenler lenfoid follikiillerde
bulunan T-lenfositlerine sunulur. Makrofaj ve T-helper (Th) lenfositlerin uyarilmasi ile
bircok sitokin salinir. UK hastalarinda IL-4, 5, 6, 10 gibi Th-2 den salgilanan sitokinler
daha fazladir. Bu sitokinler B-lenfositleri uyararak 1g-G salinima neden olurlar. Normal
bireylerde Ig-A salmimi kompleman sistemini uyarmazken, UK hastalarinda Ig-G3
kompleman sistemini ve fagositleri aktive ederek inflamasyonun daha da siddetli
olmasina neden olur. IL-8 ile uyarilan nétrofillerden agiga ¢ikan reaktif oksijen
metobolitleri, inflamatuvar sitokinler ve 16kotrien-B4 barsak epitel hiicrelerinde hasara
neden olmaktadir (37). UK hastalarinda barsak mukozasmin iyilesmesi igin
transforming growth faktér (TGF) salimimida artar. Ancak bu artis epitel
hiperproliferasyonuna neden olarak barsak kanseri riskini arttirmaktadir. Bu durum
UK'de tamir mekanizmasinda da defekt oldugunu géstermektedir (38). UK'li hastalarda
%65 oraninda periniikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor (p-ANCA)'un arttigi
gosterilmistir (39). Yine UK hastalarinin %44'iinde laktoferrine kars1 olusmus antikor
bulunmustur. Laktoferrin sitokinlerin zararli etkisinden koruyucu 6zellige sahip olup,
buna karsi olusan antikor dolayli olarak UK'te epitel hasarma neden olmaktadir
(31,39,40,41).

2.1.4.4. Psikolojik Faktorler

Deneysel calismalarda hayvan modellerinde stresin kolite neden olan proinflamatuvar
mekanizmayi tetikledigi gosterilmistir (42). Siganlar strese maruz kaldiginda kolonik
inflamasyon  artmaktadir. Stresin UK hastalarinda relaps riskini arttirdign yapilan

caligmalarda gosterilmistir (43,44).
2.1.5. Klinik Ozellikler

En 6nemli Klinik belirtiler kanl digkilama, acil diskilama ihtiyaci ve tenesmusdur. Hafif

siddetteki hastalikta kanama olmayabilir. Hastalik relaps ve remisyonlarla seyreder.
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Hastalik bazi kisilerde yillar igerisinde proksimale dogru ilerleyebilir. Proktit tanisi alan
hastalarin 10 yil igerisinde proksimale ilerleme ihtimali %41-54 oraninda bildirilmistir
(3). Sol kolon tutulumu olan hastalarda ilerleme riski daha fazladir. 10 yil iginde
hastaligin gerileme ihtimali %1,6-71 oraminda bildirilmistir (45). UK fulminan seyir
gosteriyorsa gilinlilk 10 dan fazla kanli diskilama, toksisite bulgulari, abdominal
hassasiyet, direkt grafide kolonik dilatasyon, abdominal distansiyon gibi Onemli
bulgular mevcuttur. Hastaligin tutulum bélgesi ile dogru orantili olarak genellikle
semptomlar da artmaktadir (46). UK hastalarinda goz, agiz,, eklem ve deri tutulumu

gibi ekstraintestinal tutulumlarda goriilebilir (47).
2.1.6. Tam

UK'de tan1 yontemleri ile hastaligm yaygmlig, aktivitesi ve komplikasyonlart
belirlenebilmektedir. Ayrintili anamnez ve fizik muayeneden sonra gayta tetkikleri,
biyokimyasal testler, gastrointestinal endoskopik muayene ve histopatolojik inceleme
ile tan1 konulur. Hastanin anamnezi alinirken digkilama sikligi, diskida kan-mukus
varhigi, kilo kaybi, diskinin kivami, digkinin miktari, agrili digkilama, diskilama sonrasi
rahatlama hissinin olup olmadigi, ekstra intestinal bulgularin bulunup bulunmadigi,
seyahat Oykiisii, diskinin pis kokulu olup olmadig1, ailede UK varligi ayrintili olarak
sorgulanmalidir. Tam kan sayimi, sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, p-ANCA, diski
kiltirti, diskida parazit ve C. difficile toksin A incelemesi, 6zel durumlarda digskida
vel/veya kolon biyopsisinde Sitomegaloviriis (CMV) aranmasi gibi tetkikler 6nem
tasimaktadir. Gerekiyorsa ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans gibi
radyolojik incelemeler yapilmalidir. Tanisal testler i¢inde en degerlisi kolonoskopi ve
kolondan alinan biyopsinin histopatolojik olarak incelenmesidir (48). Hastaligin
distalden proksimale dogru atlamadan devamli bir tutulum seyretmesi, endoskopik
gorlntiide tipik vaskiiler gériiniimiin kaybolmasi, frajilite, graniilarite ve iilserasyonlarin
izlenmesi tipik ozelligidir. UK'in en erken endoskopik bulgular1 diffiiz eritemin
olusmas1 ve rektal mukozada normalde goriilen submukozal ince vaskiiler yapilarin
kaybolmasidir. Genellikle mukoza eritemli, 6demli ve graniiler yapidadir. Frajil oldugu
icin kolaylikla kanar. Hastaligin siddeti arttikca mukozada iilserler olugsmaya baglar.
Kolonda haustrasyon kaybi olur. Psédopolipler goriilebilir. Tutulum rektumdan baslayip
proksimale dogru ilerler ve tutulumun keskin bir simirla sonlandigi yerin proksimali

tamamen normal iken distali tamamen inflamasyonludur (49). UK tutulum yerlerine
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gore baslica 4 tipe ayrilir. Distal tipte rektum ve sigmoid kolon tutulmustur. Sol tipte

splenik fleksurayr asmayacak sekilde sigmoid kolonun proksimalide tutulmustur.

Ekstensif tipte inflamasyon splenik fleksuranin proksimaline dogru ilerler ancak tiim

kolon tutulmaz. Pankolitte ise tiim kolon tutulmustur. UK'in endoskopik bulgularin

degerlendirilmesinde giiniimiizde “Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi (EAI)”

kullanilmaktadir (Tablo 1). Toplam skor 4 veya 4'in iizerinde ise aktif, 4'lin altinda ise

remisyonda hastalik olarak degerlendirilir (50).

Tablo 1. Rachmilewitz Endoskopik Aktivite indeksi (EAJ)

Ozellik Degerlendirme Puan
Yok 0
Graniilarite
Var 2
Normal 0
Vaskiilarite Azalmig 1
Kaybolmus 2
Yok 0
Frajilite Dokunmakla kanama 2
Spontan kanama 4
Yok 0
Mukozal hasar -
Hafif 2
Belirgin 4

UK'in klinik aktivitesini degerlendirmek icinse “Rachmilewitz Klinik Aktivite Skoru”

kullanilmaktadir (Tablo 2) (42). Toplam skor 4 veya 4%in altinda ise klinik olarak

remisyonda hastalik olarak degerlendirilmektedir.




Tablo 2. Rachmilewitz Klinik Aktivite Skoru

Degerlendirme Puan

<18 0

18-35
Haftalik defekasyon siklig1

36-60

>60

Yok

Diskida kanin bulunmasi Az

Fazla

Iyi

Orta

Hastanin genel semptomatik durumu
Zayif

Cok zayif

Yok

Hafif
Karin agrisi/kramp

Orta

Siddetli

<38
Kolitle birlikte ates

>38

Iritis

Ekstraintestinal bulgular E. nodozum

Artritis

Sedimentasyon>50 mm/s

Laboratuvar bulgulari Sedimentasyon>100 mm/s

BN P WO W W W O W N R O W N PR O RN O W N

Hb<10 g/dI

2.1.7. Ayiric1 Tam

UK'in aymric1 tanisinda ilk diisiiniilmesi gereken enfeksiydz kolitlerdir. Shigella,
Yersinia, Campylobacter, amip, Esherichia coli O157: H7 gibi etkenler bagli enfeksiyoz
kolitteki klinik ve radyolojik bulgular UK ile benzerlik gostermektedir. Ayirici tanida



diski kiiltiiriiniin 6nemli bir yeri vardir. Uzamis diyarelerde basta Giardiazis olmak
lizere protozoal enfestasyonlar diisiiniilmelidir (51). Rektal kanamanin 6n planda oldugu
durumlarda UK hemoroid ve anal fissiir ile karisabilir. Ayirici  tamda
rektosigmoidoskopi énemli bir aractir (52). UK ile karisabilecek diger bir hastalikda
kollajenoz kolittir. Kollajen6z kolit; kolon mukozasinin subepitelyal bolgesinde kollajen
birikimi ile seyreden bir kronik inflamatuvar hastaliktir. UK ile ayiric1 tanisi
histopatolojik inceleme ile yapilmaktadir (53). Iskemik kolit, divertikiilit, akut apandisit,
pelvik inflamatuvar hastalik, ektopik gebelik, tubo-ovaryan hastaliklar, sistemik vaskiilit

ayirici tanida diistintilmesi gereken diger durumlardir (54).

2.1.8. Komplikasyonlari

UK'in en ciddi komplikasyonu toksik megakolondur. Siklikla pankolitli hastalarda ve
akut alevlenmeler sirasinda goriiliir. Antispasmotikler, antikolinerjikler, narkotik
analjezikler ve antidiyareik ilaglar toksik megakolonu tetikleyebilir veya
siddetlendirebilir. Toksik megakolona bagli kolon perforasyonu riski olup acilen
medikal tedaviye baslanmalidir. %15-20 oraninda anal fissiir, fistiil, hemoroid gibi
perianal lezyonlar ve psddopolip, abse gibi komplikasyonlarda goriilmektedir. UK'te
kolon kanseri goriilme siklig artmigtir (55).

2.1.9. Tedavi

Tedavinin amaci semptomatik iyilesmenin saglanmasi, hastaligin remisyona girmesi ve
niikslin 6nlenmesidir. Tedavi se¢imi hastaligin yaygmligr ve siddetine gore yapilir.
Distal kolon tutulumunda 5-aminosalisilik asit (5-ASA)'in lavman ve fitilleri
verilmektedir. Lavman tedavisi ile birlikte 5-ASA'in oral preparatlarida kullanilabilir.
Hafif ve orta siddette yaygin kolon tutulumu ile seyreden UK hastalarinda tedaviye oral
5-ASA veya sulfasalazin ile baglanir. Tedaviye yanit alinamadiginda oral kortikosteroid
tedavi eklenerek hastalik kontrol altina alinmaya ¢alisilir ve idame tedavide 5-ASA ile
devam edilir. Eger steroid tedavisi ile hastalik kontrol altina alinamazsa veya steroid
tedavisi kesildiginde hastalik aktif hale geliyorsa tedaviye azatiyopurin veya 6-
merkaptopurin gibi immiinomodiilator bir ajan eklenmelidir. Tedaviye direngli
hastalikta anti-TNF ajanlar1 (infliximab, adalimumab, sertolizumab ) ile son zamanlarda
basarili yanitlar elde edilmistir. Tedaviye direngli hastalarda kolektomi diisiintilmelidir

(48,56). UK hastalarmin %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 molekiil agirhiginda, 37 aminoasitli peptid yapida, endokrin ve
parakrin etki gosteren bir hormondur. Sinir sisteminde norotransmitter olarakda gorev
yapar. Kromozom 2'de yer alan glukagonu sekrete eden gen tarafindan kodlanir. Onciisii
olan preproglukagon prohormon konvertaz 1 ve 2 enzimleri tarafindan glukagon, GLP-
1, GLP-2, oksintomodulin (OXM) ve peptide YY'ye doniistiiriiliir. Besin alimi sonrasi
ileum, jejenum ve kolondaki enteroendokrin L hiicreleri ile pankreas alfa hiicreleri
tarafindan salgilanir. Ayrica proglukagon iireten niikleus traktus solitaryus ve mediiller

retikiiler sistemin dorsal ve ventral ndronlarindan da salgilanir (58-60).

GLP-1 (1-36) amid ve GLP-1 (1-37) olmak iizere iki sekilde salgilanir. Biyolojik aktif
formlarina doniismeleri i¢in N-terminalinde ayrilma olur. Sonrasinda GLP-1 (7-36)
amid ve GLP-1 (7-37) formlar1 olusur. Her ikisi de es zamanli sentezlenip salgilanirlar.
Insan ve sigan barsaginda en fazla aktif form olan GLP-1 (7-36) amid bulunur. Her iki
aktif form ayni reseptor aracihigi ile aktivitelerini gosterirler ve benzer plazma

yarilanma Omiirlerine sahiptirler (61-63).

GLP-1 reseptorleri (GLP-1R) 463 aminoasitlik heptohelikal yapida G-protein baglayici
Ozellikte olup, basta pankreas adacik hiicrelerinde olmak iizere bobreklerde, akcigerde,
kalpte, osteoblastlarda, periferik ve santral sinir sisteminin bazi hiicrelerinde yer
almaktadir. GLP-1R pankreasta asil olarak beta hiicrelerinde olmak {izere alfa ve delta
hiicrelerinde de bulunur. GLP-1R'nin aktive edilmesi ile voltaja duyarli K* kanallar:
inaktive olurken, hiicre zarmdaki Ca™" kanallar1 agilir ve hiicre igine Ca'" girisi artar.
Protein kinaz C ve fosfatidilinositol-3 aktive olur. cAMP ve protein kinaz A diizeyleri

artar. Bunlarin sonucunda insiilin sekresyonunda artis olur (58,61,64,65).

Biyoaktif GLP-1'in ortalama yar1 6mrii 2 dakika kadardir. Yarilanma omriiniin kisa
olmasi nedeniyle dolasimda aktif GLP-1'in yaklasik %20'si bulunur. GLP-1'in en dogru
olgtimi aktif GLP-1 diizeyi Olgiilerek yapilmaktadir (58,61,66). GLP-1'in yikim
proteolitik bir enzim olan DPP-4 tarafindan gergeklestirilir. GLP-1'in yikimi sonrasi
inaktif metobolitleri olan GLP-1 (9-36) amid ve GLP-1 (9-37) olusur. DPP-4 enzimi
CD-26 olarak ta bilinmektedir. Bu enzim baslica bobrekler, karaciger, akciger, endotel
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hiicreleri, enterositler ve lenfositler tarafindan salgilanmaktadir. GLP-1 metabolitleri

bobrekler yoluyla atilmaktadir (58,61,63,65,67,68).
2.2.2. GLP-1'in Sekresyonunu Etkileyen Faktorler

GLP-1'in sekresyonunu basta besin alimi1 olmak iizere besinin igerigi, absorbsiyonu ve
mide bosalma hiz1 etkilemektedir. Gastrektomi ameliyati sonrasinda oldugu gibi
midenin hizli bosaldigi durumlarda GLP-1 diizeyi artmaktadir (61). GLP-1'in
salgilanmasi hem dolayli yoldan vagal uyari ile hem de dogrudan L hiicrelerinin
uyarilmasi ile olur. GLP-1'in salgilanmasini uyaran néronlar midenin distansiyonu ile
aktive olmaktadir. Cesitli ¢alismalarda, duodenuma gelen besinlerin vagus siniri yoluyla
GLP-1 salgisint uyardig1 gosterilmistir. Yemeklerden sonra GLP-1 erken ve gec olmak
izere bifazik olarak salgilanmaktadir. Erken faz yemekten sonra dakikalar i¢inde baslar
ve 30-45 dakika i¢inde maksimum degerlere ulasir. Yemekten 60-120 dakika sonrada
erken faza gec faz eklenir. Yemekten 2-3 saat sonra GLP-1 diizeyleri bazal degerlere
iner. Erken fazda GLP-1 salgisi dolayli olarak ndroendokrin yoldan uyarilmaktadir.
Besinlerin barsaktaki L hiicrelerini dogrudan uyarmalari sonucunda GLP-1'in geg salgi
faz1 olusmaktadir. Saglikli kisilerde biyoaktif GLP-1 diizeyi aglikta 5-10 pmol/L iken,
toklukta 90. dakikadan sonra yaklasik olarak 40-50 pmol/L dir (61,69). GLP-1'in
salgilanmasinda en oOnemli etkiyi karbonhidrat, yag ve proteinlerin oral alimi
olusturmaktadir. Bunlar i¢inde en kuvvetli uyaran karbonhidrat alimidir. Karbonhidrat

alim1 sonrast GLP-1'e bagli insiilin salinim1 artmaktadir (70,71).
2.2.3. GLP-1'in Etkileri

GLP-1'in etkileri temel olarak santral ve periferik olmak tizere ikiye ayrilir. Yapilan
caligmalarda intraserebroventrikiiler GLP-1 uygulanmasinin istaht ve buna bagl olarak
gida alimin azalttig1 gosterilmistir. GLP-1'in beyin i¢inde hipotalamusta bulunan arkuat
nukleus (ARN), supraoptik nukleus (SON), paraventrikiiler nukleus (PVN) ve beyin
sapindaki nukleus traktus solitaryus (NTS) noronlarina baglanma duyarlilig: yiiksektir.
Hipotalamustaki arkuat nukleusun tahribi sonrasinda intraserebroventrikiiler GLP-1'in
etkisinin kayboldugu gosterilmistir. Perifek yolla uygulanan GLP-1 kan beyin
bariyerinin zayif oldugu area postrema, subfornikal organ gibi yerlerden beyine ulagarak
santral etkisini gostermektedir (72-78). GLP-1 periferik etkilerinin 6nemli bir kismini

pankreas beta hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak gostermektedir. Pankreas beta
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hiicrelerinde insiilin gen transkripsiyonu dahil insiilin sentezindeki her basamakta
uyarici rolii vardir. Bunun disinda beta hiicrelerinin proliferasyonunu, farklilasmasini
uyarmaktadir. Apoptozu inhibe eder. Pankreas adacik neogenezisini uyarir. Ekzokrin
kanal hiicrelerinin farklilasmasinda da gorev alir (71,76). GLP-1'in beta hiicreleri
tizerindeki glukoz metabolizmasina bagli etkileri hipoglisemiye neden olmadan
gerceklesir. Besin alimi sonrasi insiilin sekresyonunu artirarak tokluk kan sekerini
diizenler ve glikolipotoksisiteyi Onler. Oral glukoz alimindan sonra olusan insiilin
sekresyonunu diizenleyen en 6nemli hormonun GLP-1 oldugu bildirilmistir. GLP-1
pankreas alfa hiicrelerindeki reseptorlere baglanarak glukagon salgisini azaltip dolayl
olarak insiilin sekresyonunu arttirmaktadir. Ayrica GLP-1 pankreas adacik
hiicrelerinden somatostatin sekresyonuna da neden olmaktadir (65,70,76,79). GLP-1
gastrointestinal sistem {izerinde mide ve pilorik sifinkterdeki reseptorlere baglanarak
vagal noronlar araciligi ile mide bosalimini ve asit salgisin1 geciktirmektedir (80). Mide
bosaliminin gecikmesine bagli tokluk hissi olusur ve glukozun kana gecisi yavaslar.
Boylece insiilin salgilanmasi kontrollu bir sekilde gergeklesir (81,82). GLP-1'in
pankreas dokusu ve gastrointestinal sistemdeki etkileri ve eksikliginde olusabilecek

durumlar Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Tablo 3. GLP-1'in pankreas ve gastrointestinal sistem {lizerindeki baslica etkileri ve

eksikliginde olusabilecek durumlar

GLP-1 Etkisi GLP-1 Eksikligi

Istahin azalmasi Kilo alim1

Glukozun uyardig1 insiilin sekresyonunda artis | Postprandial hiperglisemi

Glukagonun baskilanmasi Postprandial hiperglisemi

Beta hiicre neogenezi, proliferasyonda artig, | Beta hiicre kaybinda artig

apoptozisde azalma

Gastrik bosalmada gecikme Kilo alim1 ve postprandial hiperglisemi

Istahsizlik Istah artmasi
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GLP-1'in yukarida belirtilen gastrointestinal ve pankreas dokusu tizerindeki Onemli
etkilerinin disinda; kas ve yag dokusu, kemik metabolizmasi, kardiyovaskiiler sistem ve
bobrekler iizerinde de etkileri mevcuttur. In vitro ortamda kas ve yag dokusunda yag
asidi sentezini uyardig1 gosterilmistir. In vivo ortamda da insiilin sekresyonu araciligs
ile dolayli olarak yag dokusunda serbest yag asidi salinimini baskilar. Yapilan hayvan
calismalarinda GLP-1'in kalpte sol ventrikiil kontraktilite ve diyastolik disfonksiyonunu
diizelttigi gosterilmistir. Diyabetli eriskinlerde GLP-1 infiizyonu sonrasi endotel
fonksiyonunun diizeldigi, ayrica hemodinamik iyilesmelerin oldugu gosterilmistir.
Bobrekler iizerinde de ditiretik ve natriliretik etki gostererek antihipertansif 6zellik
sergilemektedir (61,83,84). Son yapilan ¢alismalara gore GLP-1'in merkezi sinir sistemi
lizerinde enerji metabolizmasi yanisira hafiza ve 6grenmeyi artirici etkisi oldugu ortaya
konmustur. Ayrica hipofiz arka lobu ve area postremaya baglanarak kan basinci, viicut
1s1s1, kalp hizi ve su dengesi gibi 6nemli vital fonksiyonlarin diizenlenmesinde de etkisi
oldugu gosterilmistir. Ayrica corticotropin-releasing hormone (CRH) néronlar ile

sinaptik etkilesime girerek stres yanitinda da rolii oldugu diistiniilmektedir (61).
2.3. GLUCAGON LIKE PEPTIDE-2 (GLP-2)

2.3.1. Sentezi, Salinimi, Yikimi

GLP-2 33 aminoasitli peptid yapida, barsak L hiicrelerinden salgilanan, proglukagonun
karboksiterminal ucunda 126-158. aminoasitleri arasinda yer alan bir hormondur.
GLP-2 barsak epitel hiicrelerinin proliferasyonunu uyararak ve apoptozu inhibe ederek
barsak mukozasinin biitiinliigiiniin korunmasinda gérevli intestinotropik bir hormondur.
Ayrica GLP-2 barsak glukoz transportunu arttirmaktadir. Mide bosalmasimi geciktirip
mide asit salgisini azaltir. GLP-2'nin aktif GLP-2 (1-33) ve inaktif GLP-2 (3-33) olmak
tizere iki molekiiler formu tariflenmistir. GLP-2 barsak hiicreleri diginda beyin hiicreleri
ve hipotalamusta da sentezlenir. Hormonun santral sinir sistemindeki sentezini etkileyen
faktorler tam olarak bilinmemektedir (85). GLP-2'nin biyolojik etkileri ilk kez 1996
yilinda Drucker ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada bagirsak epitelyal
hiicrelerinin proliferasyonunda potent bir uyarict oldugu gosterilerek ortaya konmustur
(86). GLP-2 dahil intestinal proglukagon tiirevi peptidlerin sentezlenmesi ve
salgilanmasinda baslica uyaric1 faktor besinlerdir. Ozellikle yag asitleri ve fiberden

zengin besinler proglukagon mRNA transkripsiyonunu uyararak barsakta proglukagon
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tirevi peptidlerin sekresyonunu arttirmaktadir (87). Yapilan ¢aligmalarda karbonhidrat
ve yagdan zengin beslenmenin GLP-2 salgisim1 2-5 kat oraninda arttirdigi, protein
igerikli besinlerin ise GLP-2 salgisi iizerinde etkisi olmadigi gosterilmistir. GLP-2
bifazik olarak salgilanir. Besin alimi sonrasi1 10. dakikada pik yapan 1. salinim ve 1.
saatte pik yapan 2. salimimdir (88). Besin alimi ile uyarilan GLP-1 ve GLP-2'nin aktif
formlar1 salgilandiktan sonra DPP-4 enzimi tarafindan 2. pozisyondaki alanin
aminoasidinin ~ N-terminali  yikilarak kisa siire iginde inaktif formlarina
doniistiirilmektedir (89). GLP-2, DPP-4 enzimi tarafindan yikilarak inaktif formda
bobreklerden atilmaktadir (90). GLP-2'nin insanlarda yaklasik yari omrii 7 dakika
kadardir (91). Yapilan ¢alismalarda GLP-2'nin inaktif formunun yarilanma siiresinin
daha uzun oldugu (yaklasik 27 dakika) gosterilmistir. Bu durum tedavide inaktif
formunun gelistirilmesi gerektigi diisiincesini ortaya koymustur. Bobrek yetmezliginde
GLP-2'nin serum seviyesinin arttigi gosterilmistir. Bu durum GLP-2'nin bobrekten
atiliminda nonenzimatik yikimin sorumlu oldugunu gdstermektedir. Hayvan
deneylerinde nefrektomi sonrasi GLP-2'nin klirensinin geciktigi ve serum diizeyinin
arttig1 gosterilmistir (92). GLP-2, DPP-4 enzimi tarafindan hizli bir sekilde yikilarak
inaktif formu olan DPP-4 enzimine direncli GLP-2 analoglar1 olusmaktadir (93). In
vitro ortamda GLP-2 ve DPP-4 enzimi karsilastirildiginda GLP-2'nin inaktif formunun
arttig1 gosterilmis, in vivo ve in vitro ortamda DPP-4 enzim inhibitorii kullanildiginda
GLP-2'nin yikimmin engellendigi gdzlemlenmistir (91). Intestinal inflamasyon
varliginda DPP-4 enziminin diizeyr azalarak aktif GLP-2 seviyesinin arttig1
gosterilmistir. Yapilan bir ¢alismada genis ince barsak rezeksiyonu yapilan hastalarda
GLP-2 diizeyinin azaldig1 tespit edilmistir (94). Baska bir ¢aligmada da kolonun
korundugu ileal rezeksiyon yapilan hastalarda GLP-2 diizeyinin arttigi gésterilmistir
(95). Distal ileum ve kolon néroendokrin L hiicrelerinden zengin olup, GLP-2'nin

salgilandig1 baslica alanlardir.

2.3.2. GLP-2'nin Biyolojik Etkileri

GLP-2 diizeyinin artmasi ile barsak villus hiperplazisi arasindaki iliskiyi ilk kez
Gleeson ve arkadaslar1 glukagon salgilayan tiimorii olan hastalarda barsak
hiperplazisinin gelistigini gostererek ortaya g¢ikarmiglardir (96). Fare ve tavsanlar ile
yapilan hayvan ¢aligmasinda 7-10 giin boyunca hayvanlara disaridan GLP-2 verilmis ve

bunun sonucunda jejunumda daha belirgin olmak iizere villus hipertrofisi ve ince barsak
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kitlesinde artma oldugu gosterilmistir (97). GLP-2 barsak kript hiicre proliferasyonuna
neden olarak ve barsak hiicre apoptozisini engelleyerek mukozal kalinlasmaya neden
olmaktadir (98). GLP-2'nin ekzojen verilmesi ile hayvan ve insanin ince barsagindaki
proliferatif etkisi gosterilmistir. Ayrica GLP-2'nin ince barsaklara gére daha az olmakla
birlikte mide ve kolon mukozasinda da proliferatif etkisinin oldugu saptanmistir (99).
Fareler {izerinde yapilan bir ¢caligmada farelere 3 ay boyunca hergiin GLP-2 inflizyonu
verilerek GLP-2'nin biiyiime iizerine etkisi arastirilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda
GLP-2'nin biiylime iizerine etkisinin sadece gastrointestinal sistem ile sinirli oldugu
gozlemlenmis olup, diger organlarda proliferatif etkisi goriilmemistir (100). GLP-2'nin
gastrointestinal sistem tizerindeki koruyucu etkisinin artmis epitelyal bariyer fonksiyon
ve azalmig gastrointestinal permeabilitesiyle ilgili oldugu gosterilmistir (101).
Yiyecekler tarafindan GLP-2'nin uyarilmas1 enteral beslenmenin intestinal mukozanin
biitinligiiniin  korunmasi agisindan Onemini ortaya koymaktadir. Ratlar {izerinde
yapilan bir hayvan ¢alismasinda sadece parenteral beslenme ile intestinal mukozada
hipoplazi gelistigi gosterilmistir (102). Ince barsak mukozast GLP-2'ye daha duyarlidir.
Ancak yapilan bir caligmada yiiksek doz GLP-2 veya potent GLP-2 analogunun
uygulanmasinin kalin barsak mukozasinda da onemli derecede kalinlasmaya neden
oldugunu gostermistir (91). GLP-2'nin farelerde intestinal glukoz transportunu arttirdigi,
insiilin salgisin1 uyardigi, mide motilitesini ve asit salgisini azalttig1 gosterilmistir (103).
Bunlarin diginda GLP-2, SGLT-1 ve GLUT-2 gibi glukoz transportunda gorevli
proteinlerin aktivitesinin glukoz uptake'inin ve intestinal kan akiminin artmasinda da rol
oynar. GLP-2'nin parenteral verilmesi sonrasinda ince barsak sukraz, laktaz, maltaz,
glutamil transpeptitaz ve DPP-4 enzimlerinin aktivitesinin arttigi gosterilmistir (104).
GLP-2'nin in vitro ortamda hipotalamus ve hipofiz ekstrelerinde adelinat siklaz enzim
aktivitesini arttirdiglr gosterilmesine ragmen, santral sinir sistemi {lizerindeki etkileri
heniiz agiklanamamustir (105). Yapilan bir hayvan calismasinda ratlar ve farelere
intraserebroventrikiiler GLP-2 verilmesi sonrasinda besin aliminda azalma oldugu
goriilmesine ragmen, GLP-2'nin anoreksi iizerindeki fizyolojik etkisi bilinmemektedir
(106). Druker ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada GLP-2'nin in vitro
ortamda astrositlerin proliferasyonunu uyardigr ve hipokampal hiicrelerde glutamata
bagli sitotoksisiteyi azalttigt gozlemlenmistir (85). Ancak GLP-2'nin santral sinir

sistemi iizerindeki proliferatif etkileri tam olarak bilinmemektedir.

16



2.3.3. GLP-2 Reseptorii ve Aktivitesi

Glukagon ve GLP-1'in baglandigi reseptorlerin farkli genler tarafindan kodlanan G
proteini ile iliskili reseptorler oldugu bilinmektedir. GLP-2'nin glukoz transportunu
arttirmasi baglandigi reseptoriin glukagon ve GLP-1'nin baglandigi reseptorlerle ortak
ozellikte oldugunu diislindiirmektedir. Rodentler iizerinde RT-PCR ile yapilan bir
hayvan c¢alismasinda barsakta, akcigerlerde, beyinde ve midede GLP-2 reseptor
ekspresyonu tespit edilmistir. Bu reseptor glukagon ve GLP-1 reseptorii ile yapisal
benzerlik gosterir (107). Orskov ve arkadaslar1 tarafindan immiinohistokimyasal ve in
situ hibridizasyon yontemleri ile yapilan ¢alismalarda fare, rat ve insanlarin subepitelyal
miyofibroblastlarinda, murinlerin enterik noéronlarinda, insanlarin enteroendokrin

hiicrelerinde GLP-2 reseptor ekspresyonu tespit edilmistir (92).

GLP-2R geni 17. kromozom iizerinde bulunur ve 550 aminoasitten olusur (108). GLP-
2R'ntin bulundugu enteroendokrin hiicrelerinin GLP-2 disinda ayrica GLP-1,
kromogranin, serotonin, peptit YY, GIP peptitleri i¢in de immiinopozitiflik gosterdigi
bildirilmistir (108). GLP-2 reseptoriine baglandiktan sonra adenilat siklaz enzimi aktive
olur ve bunun sonucunda adenozin 3,5-siklik monofosfat ve protein kinaz A (PKA)
diizeyi artar fakat hiicre i¢i kalsiyum diizeyi degismez (107). ELK-1, c-fos ve c-jun
genlerinin aktivasyonu sonrasinda hiicre proliferasyonu artmaktadir. Fareler iizerinde
yapilan bir calismada GLP-2 verilmesi sonrasinda beta catenin mediyatoriiniin
seviyesinin arttigi gosterilmistir. Bu durum GLP-2'nin sinyal yolaginda beta catenin/ T
cell faktor (TCF)ln oOnemli roliiniin oldugunu gostermektedir (109). GLP-2'nin
farelerde barsak hiicrelerindeki indometazine bagli apoptozisi inhibe ettigi
gosterilmistir. Fakat GLP-2'nin antiapoptotik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
GLP-2'nin kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9 aktivitelerini, sitokrom C salinimini ve poli
ADP riboz polimerazi azaltarak apoptozisi inhibe ettigi, DNA kiriklarin1 azalttig,
bunun sonucunda hiicresel sag kalimi arttirdigi gosterilmistir (110). Yapilan bir hayvan
calismasinda yiiksek doz GLP-2'nin nitrik oksit sentetazi arttirarak apoptozisi inhibe
ettigi saptanmistir. Yine ayni ¢alismada GLP-2'nin infiizyon sikligina bagli olarak

barsak bcl-2 ekspresyonunda artis oldugu gosterilmistir (111).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Bu arastirma Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali'na bagvuran
UK tanis1 almis remisyonda hastalarda ve kontrol grubunda plazma GLP-1 ve GLP-2
diizeylerine bakilarak ve 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak iki grubun
birbiri ile karsilastirilmasini amaglayan kesitsel bir arastirmadir. Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu'ndan 03.04.2012 tarihinde 2012/276 nolu etik kurul
karar1 ile arastirma icin onay alinmus ve Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir.
3.2. ARASTIRMANIN EVRENI

Aragtirmanin evrenini Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Polikinligine
Eyliil 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasinda kontrol i¢in bagvuran daha dnceden tani
almis ve halen remisyonda olan 52 UK hastas: (tutulum yerlerine gore distal, sol kolon,
ekstensif, pankolit alt gruplar1) olusturmaktadir. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Dabhiliye Polikinligine Kasim 2012 ile Mart 2013 tarihleri arasinda farkli
nedenlerden bagvuran inflamatuvar barsak hastaligi ve diyabeti olmayan 30 kisi kontrol
grubu olarak alinmistir. Arastirmanin kesitsel randomize tek kor calisma olmasi
planlanmistir. Arastirmaya katilan biitiin kisiler arastirmanin dahil edilme ve dislanma

kriterlerine uygun olarak se¢ilmistir.
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3.3. ARASTIRMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI
* 18-65 yaslar1 arasinda olmak.

* Bilinen glukoz intolerans1 veya asikar diabetes mellitus (DM) hastaliginin

bulunmamasi.

* Hasta grubunun endoskopik ve/veya patolojik olarak UK hastaligi tanisini almis

olmas.

* Kontrol grubunun bilinen inflamatuvar barsak hastaligi tanisinin olmamasi.

3.4. ARASTIRMAYA DAHIL EDILMEME KRiTERLERI

* Kan sekeri diizeyini etkileyebilecek herhangi bir ila¢ kullaniyor olmak (steroid vb.).

* Kan sekeri diizeyini etkileyebilecek herhangi bir hastaligin bulunmasi (Cushing

sendromu vb.).
3.5. ARASTIRMANIN YUORUTULMESI

Calismaya katilan kisilerden yazili onam formu alindi. Yas, cinsiyet gibi
sosyodemografik Ozellikler kayit edildi. DM agisindan aile Oykiisii sorgulandi.
Calismaya katilan tim kigilerin boy ve kilo oOlglimlerine gore body mass index
(BMi)'leri hesaplandi. Arastirmaya katilan tiim kisilere 8 saatlik aghigi takiben plazma
GLP-1 ve GLP-2 ¢aligilmasi i¢in kan alind1 ve pesinden 75 gr OGTT yapildu.

3.6. 75 GR. OGTT TESTI

Aragtirmaya katilan tiim kisilere Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart
Anabilim Dali Endokrinoloji Servisinde 8 saatlik agligi takiben 75 gr OGTT yapild.
Test i¢in katilimcilara 75 gr glukoz su ile karistirilip igirildi. Glukozlu su igirilmeden
hemen Once 0. dakikada a¢ karnina ve glukozlu su igirildikten sonra 120. dakikada
olmak tizere iki kez kan alinarak biyokimya laboratuvarinda plazma glukoz degeri
ol¢iildii. Sonuglar sayisal deger olarak mg/dl cinsinden kaydedildi. Sonucglara gore
katilimcilar normal (0. dak. <100 mg/dl, 120. dak. <140 mg/dl), bozulmus aglik glukozu
(0. dak. 100-125 mg/dl), bozulmus glukoz tolerans1 (120. dak. 140-199 mg/dl), asikar
DM (0. dak. >126 mg/dl, 120. dak. >200 mg/dl) olarak siniflandirildi.
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3.7. GLP-1 VE GLP-2 DUZEYLERINE BAKILMASI

Tiim katilimcilardan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji Servisinde 75 gr. OGTT oncesi kan alindi. Alinan kan 6rnekleri 5000
devirde 5 dakika kadar santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda elde edilen plazma 6rnekleri
Eppendorf pipetine alinarak -80 derecede saklandi. Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi’nin onayiyla Istanbul Acibadem Hastanesi
Labmed Laboratuvarinda drneklerden ELISA yontemi (USCN, Wuhan, PRC) ile GLP-1
ve GLP-2 diizeyleri olgiildii. Sonuglar sayisal deger olarak pg/ml cinsinden kaydedildi.

3.8. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Verilerin analizi SPSS 15.0 (Statistical Packages of Social Sciences, SPSS for
Windows, Version 15.0 ) programi kullanilarak yapilmistir. Nicel degiskenler ortalama
+ standart sapma olarak, nitel degiskenler frekans ve ylizde olarak belirtildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda  Kruskal-Wallis Test ve Independent Samples Test kullanildi.
Veriler ki-kare testi kullanilarak analiz edilmistir. Analizler %95 giliven araliginda

yapilmis ve anlamlilik derecesi p<<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 52 UK hastas1 ve 30 kontrol grubu dahil edilmistir. 52 UK hastasiin 24"
distal kolon tutulumlu, 18'i sol kolon tutulumlu, 7'si ekstensif tutulumlu ve 3% tiim

kolon tutulumlu (pankolit) idi.

Gruplar arasinda UK genel hasta grubu ve kontrol grubu seklinde ikili karsilastirma ile
UK hastalarinin tutulum yerlerine gore (distal, sol kolon, ekstensif, pankolit) 4 hasta

grubu ve kontrol grubu olmak tizere besli karsilagtirmalar yapilmustir.

UK genel hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastiriimasinda hastalarin 26's1 (%50)
erkek, 26's1 (%50) kadin, kontrol grubunun 9'u (%30) erkek, 21'i (%70) kadin idi
(p=0.126). Aile Oykiisiiniin sorgulanmasinda hasta grubundan 15 kisinin (%28.8)
1.derece yakinlarinda, 14 kisinin (%26.9) 2.derece yakinlarinda DM 0Oykiisii mevcut idi.
23 kisinin (%44.3) ise DM agisindan aile dykiisii yok idi. Kontrol grubunda 11 kisinin
(%36.7) 1.derece yakinlarinda, 8 kisinin (%26.6) 2.derece yakinlarinda DM tanisi var
idi. 11 kiside (%36.7) ise bilinen DM tanis1 yok idi (p=0.730). Hasta ile kontrol
grubunun karsilagtirilmasinda cinsiyet dagilimi ve aile dykiisii agisindan anlamli fark

olmadig: saptandi (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve aile oykiisii (DM) agisindan dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu .
(52) (30)
Erkek 26 (%50) 9 (%30)
. 0.126
CINS Kadin 26 (%50) 21 (%70)
AILE 1.derece var 15 (%28.8) 11 (%36.7)
OYKUSU 2.derece var 14 (%26.9) 8 (%626.6) 0.730
(DM) Yok 23 (%44.3) | 11 (%36.7)

Hasta grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasinda hastalarin yas ortalamasi 43.4 +
11.4, kontrol grubunun yas ortalamas1 39.3 + 15.5 idi (p=0.190). BMI sonucunun
ortalamasi hasta grubunda 26.8 + 4.8 kg/m?, kontrol grubunda 27.5 + 5.2 kg/m? olarak
hesapland1 (p=0.518). 75 gr OGTT testinin 0. ve 120. dakika sonuglarinin ortalamasi
sirasi 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
sonuglarinin ortalamasi sirasi 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). Yas, BMI ve OGTT 120. dk sonuglarmin ortalamasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken, OGTT 0, GLP-1 ve GLP-2
sonuglariin ortalamasinda gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli idi
(Tablo: 5).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun yas, BMI, OGTT-0, OGTT-120, GLP-1, GLP-2

ortalamalar1 agisindan dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu .
(ortalamatss) (ortalamazss)

YAS 434+11.4 393+ 15.5 0.190
BMI 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 sonuglarina gore normal, bozulmus aglik
glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve asikar DM tanisi alan hasta ve kontrol grubunun
karsilastirilmas1 Tablo 6'da verilmistir. 0.dakika sonuglarina gore gruplar arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli iken (p:0.021), 120. dakika sonuglar1 arasindaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildir (p:0.936).

Tablo 6. Hasta ile kontrol grubunun OGTT-0 ve OGTT-120. dakika sonug¢larinin

karsilastirilmasi
Hasta Grubu Kontrol Grubu .
(n:52) (n:30)
<100 mg/dl 51 (%98.1) 26 (%86.7)
100-125 mg/dli 1 (%1.9) 0 (%0) 0.021
OGTT-0 >126 0 (%0) 4 (%13.3)
<140 mg/dl 40 (%77) 22 (%73.4)
140-199 mg/di 6 (%11.5) 4 (%13.3) 0.936
OGTT-120 >200 mg/dl 6 (%11.5) 4 (%13.3)

23




Hasta grubu ile kontrol grubunun ikili karsilastirilmasindan sonra hastalar UK tutulum
yerine gore distal, sol kolon, ekstensif ve pankolit olmak iizere kendi arasinda 4 gruba
ayrildi. Hasta gruplar1 ve kontrol grubu besli olarak karsilastirildi. Gruplar arasindaki
yas ortalamalar;, BMI, OGTT 0. ve 120. dakika sonuglari, GLP-1 ve GLP-2 diizeyleri

acisindan karsilastirmalar Tablo 7'de gosterilmistir.

Tablo 8'de besli grubun cinsiyet dagilimi ve DM agisindan aile Oykiisiiniin

karsilastirilmasi verilmistir.

OGTT 0. ve 120. dakika sonuglarina goére normal, bozulmus aglik glukoz, bozulmus

glukoz toleranst ve DM c¢ikan olgulara gore besli grubun karsilastirilmast yapilmistir
(Tablo 9).

Yukarida belirtilen besli grup arasinda yapilan tim karsilastirmalarda goriilen

farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 7. Hasta gruplari ve kontrol grubuna gore yas, BMI, OGTT-0, OGTT-120,

GLP-1 ve GLP-2 sonuglarinin ortalamalarinin dagilimi

HASTA GRUPLARI
Kontrol
Distal Sol Kolon Ekstensif Pankolit Grubu
. p
(n:24) (n:18) (n:7) (n:3) (n:30)
Ortalama + Ortalama + Ortalama + Ortalama + Ortalama +
ss SS SS Ss SS

YAS 43.0+12.4 44.9+10.0 43.9+10.8 36.0+14.1 39.4+15.5 0.642
BMi 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 43.8422.0 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 gruplarina ve kontrol grubuna gore cinsiyet ve aile dykiileri (DM)

acisindan dagilimlari

HASTA GRUPLARI
Kontrol o
Distal Sol kolon Pankolit | Ekstensif Grubu
(n:24) (n:18) (n:3) (n:7) (n:30)
Erkek | 13 (%54.2) | 9 (%50) 2 (%66.7) | 2(%28.6) | 9 (%30)
CINS 0.294
Kadin | 11 (%45.8) | 9 (%50) 1(%33.3) | 5(%71.4) | 21(%70)
Lder.var | 7(%29.2) | 6(%33.3) 0(%0) | 2(%28.6) | 11 (%36.7)
AILEO.
2.der.var | 5(%20.8) | 5(%27.8) | 1(%33.3) | 3(%42.8) | 8(%26.6) | 0.885
(DM)
Yok 12 (%50) | 7(%38.9) | 2(%66.7) | 2(%28.6) | 11 (%36.7)
Tablo 9. Hasta gruplarinin ve kontrol grubunun OGTT-0. ve OGTT-120. dakika
sonuclarina gore karsilastiritlmasi
HASTA GRUPLARI Kontrol
Distal Sol Kolon | Pankolit | Ekstensif Grubu P
(n:24) (n:18) (n:3) (n:7) (n:30)
<100 mg/dl | 24 (%100) | 17 (%94.4) | 3 (%100) | 7 (%100) | 26 (%86.7)
OGTT-0 | 100-125mg/dl | 0(%0) | 1(%56) | 0 (%0) 0 (%0) 0(%0) | 0.214
>126 mg/dl 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0(%0) | 4(%13.7)
<140 mg/dl | 19 (%79.2) | 12 (%66.6) | 3 (%100) | 6 (%85.7) | 22 (%73.4)
OGTT-
o | 140199 mgidl | 3(6125) | 3(%167) | 0 (%0) 0(%0) | 4(%13.3) | 0.925
>200 mg/dl | 2(%8.3) | 3(%16.7) | 0(%0) | 1(%14.3) | 4 (%13.3)
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5. TARTISMA

GLP-1 ve GLP-2 proglukagonun enzimatik yikimi sonrasi barsak enteroendokrin L
hiicrelerinden salgilanan peptidlerdir. Ozellikle ileum wve kolon enteroendokrin
hiicrelerinden salgilanirlar. Parakrin ve endokrin etki gosteren hormonlardir. Yaptigimiz
calismada, kronik inflamatuvar bir barsak hastalig1 olan UK hastalarinda hastaliga bagh
olarak ve tutulum yerlerinin yayginlhigina gére GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin etkilenip

etkilenmedigini arastirdik.

Basta GLP-1 ve GLP-2 olmak iizere intestinal proglukagon derive peptidlerin
sentezlenmesi ve salgilanmasinda baslica uyarict faktdr besinlerdir. Ozellikle yag
asitleri ve fiberden zengin besinler proglukagon mRNA transkripsiyonunu uyararak
barsakta proglukagon tiirevi peptidlerin sekresyonunu arttirmaktadir (87). GLP-1
etkilerini santral ve perifer olarak ilizere temelde iki yoldan gosterir. Yapilan
calismalarda santral etkiyle istah1 ve dolayisiyla gida alimini azalttig1 gosterilmistir (72-
75). Periferik etkilerinin 6énemli bir kismini pankreas beta hiicrelerindeki reseptorlere
baglanarak gostermektedir. Insulin sentezindeki her basamakta uyarici rolii vardir
(71,76). Oral glukoz alimindan sonra olusan insiilin sekresyonunu diizenleyen en
onemli hormonun GLP-1 oldugu bildirilmistir (79). GLP-2 barsak epitel hiicrelerinin
proliferasyonunu uyararak ve apoptozu inhibe ederek barsak mukozasinin biitiinliigiiniin
korunmasinda gorevli intestinotropik bir hormondur. Ayrica GLP-2 barsak glukoz
transportunu  arttirmaktadir. Mide bosalmasini  geciktirip mide asit salgisini
azaltmaktadir (85). GLP-1 ve GLP-2 barsak epitelinde ve plazmada serbest halde

bulunan DPP-4 enzimi tarafindan yikilmaktadirlar.

26



Literatirde GLP-1 ve GLP-2 iizerinde yapilmis ¢ok calisma vardir. Ozellikle son
zamanlarda calisilan popiiler konular arasinda yer almaktadirlar. Bununla birlikte
inflamatuvar barsak hastalign (IBH)'da GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin degisimiyle ilgili
olarak yapilmig ¢aligmalar ¢ok sinirlidir. Bu ¢alismalarin bircogu CH ile yapilmistir.
GLP-1 ve/veya GLP-2 diizeylerinin incelendigi deneysel kolit ¢caligmalarida mevcuttur.
Bununla birlikte literatiir taramasinda sadece UK hastalarinda GLP-1 ve/veya GLP-2

diizeylerinin 6l¢iildiigli genis katilimli ¢calismaya rastlamadik.

Calismamizda UK ile iliskili olarak aglik GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin degisip
degismedigi arastirilmistir. Bu ¢alismanin UK hastalarinda GLP-1 ve GLP-2 ile
yapilmis genis katilimli tek c¢alisma olmasi nedeniyle literatiire Onemli bir katki
saglayacagr disiliniilmektedir. Yukarida ifade edildigi gibi GLP-1 ve GLP-2
hormonlarinin plazma diizeyi 06zellikle besin alinimi sonrasinda artmaktadir. Bu
bakimdan sadece aglik plazma diizeylerine bakilmasinin yeterli olmadig1 agiktir. Ancak,
calismamizin maddi sinirlari igerisinde 82 olguda sadece aglik plazma GLP-1 ve GLP-2
diizeyleri 6l¢iilebilmistir. Bununla birlikte ¢alismamizin bu konuda yapilacak kapsamli

calismalara 151k tutabilecegi inancindayiz.

Yapilan ¢alismalarda barsak hasarina neden olan akut infektif diyare, tropikal Sprue,
Coeliac hastalig1 gibi barsak hastaliklarinda intestinal proglukagon tiirevi peptidlerin
plazma diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Bu durum inflamasyona karsi barsagin
adaptasyon mekanizmast olarak degerlendirilmektedir (112,113). Tavsanlar iizerinde
yapilan deneysel bir ¢alismada jejunektomi sonrasinda barsakta ileal proglukagon gen
ekspresyonunun arttigi ve dolasimda enteroglukagon ve GLP-1 diizeylerinin yiikseldigi

gosterilmistir (114).

Literatiirde aktif IBH ile yapilan bir calismada kontrol grubu ile karsilastirildiginda
aglik plazma biyoaktif GLP-2 diizeyi artmustir. Bu artis aktif IBH'a bagli mukozal
hasara barsagin adaptasyonu olarak degerlendirilmistir. Ayrica IBH hastalarinda
dolasimdaki DPP-4 enzimatik aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (115). Bizim
calismamizda UK hastalar1 klinik olarak remisyonda idi. Hastalarimizda aktiviteden
bagimsiz olarak aglik plazma GLP-2 diizeyini diisiik bulduk. Yukarida bahsettigimiz
calisma ile bizim g¢alismamizin sonuglarinin farkli olmasinin hastalik aktivitesi ile

iliskili oldugunu diistiniiyoruz.
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Terminal ileum tutulumu olan CH'da hastaligin aktivitesinden ve ileal rezeksiyondan
bagimsiz olarak glukoz ile iliskili GLP-1 diizeyinin ve insiilin salgisinin saglikli kontrol
grubuna gore yiiksek bulundugu belirtilmistir. A¢lik GLP-1 diizeyleri arasinda ise fark
bulunmamistir. Fakat oral glukoz sonrast 30. dakikada GLP-1 diizeyinin pik degerine
ulasildig1 ve GLP-1'in pik degeri hasta grubunda anlamli derecede yliksek bulundugu
ifade edilmistir. Ayrica GLP-1 diizeylerinin bazal degerlere tekrar donmesi hasta
grubunda saglikli gruba goére daha yavas seyrettigi belirtilmistir. Bu sonuglara gore
CH'nin oral glukoz sonrasi daha uzun siire daha yiiksek pik degerlerinde plazma GLP-1
diizeyine neden oldugu savunulmustur. Yine ayni ¢alismada insiilin sekresyonunun da
hasta grubunda daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Fakat 75 gr OGTT sonras1 120.
dakikadaki kan sekeri biitin katilimcilarda 140 mg/dl altinda gelmis ve kan sekere
ortalamalar1 agisindan fark gosterilememistir. Bu sonuca gore CH'nin glukoz intoleransi

ile iligkili olmadigi savunulmustur (8).

Deneysel bir calismada farelere DSS igirilerek deneysel kolit olusturulmustur. Kolit
sonrasi farelerde DPP-4 aktivitesinin azaldigi ve plazma GLP-1, GLP-2 diizeylerinin
arttig@1 gosterilmistir (6).

Bizim ¢alismamizda daha fazla katilimci saglanarak UK hastalar ile saglikli kontrol
grubunun aglik GLP-1 ve GLP-2 diizeyleri karsilagtirilimigtir. Ayrica 75gr OGTT testi
yapilarak iki grup arasinda glukoz intoleransi agisindan fark olup olmadigi

karsilastirilmistir.

Calismamizda UK hastalar1 hastaligin tan1 aninda tutulum yerlerine gére dort gruba
ayrilarak, hasta gruplar1 ve kontrol grubu 5 ayr1i grup olarak karsilastirilmistir.
Sonuglarin higbirinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir. Bunun
nedeninin hasta gruplar1 arasindaki kisi dagilimlarinin farkli olmasina ve bazi gruplarda
yeterli kisi sayisina ulasilamamasma bagl olacagimi diisiindiik. Bundan dolay1 UK

hastalarinin hepsi kontrol grubu ile ikili olarak karsilagtirilmistir.

Hasta ve kontrol grubu DM agcisindan risk faktorleri olan yas, BMI, aile oykiisii
acisindan karsilastirilmustir. ki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamgtir. 75 gr
OGTT testi sonucunda 0. dakika (aglik) kan sekeri ortalamalar1 hasta grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. 120. dakika kan sekerleri ortalamasi

istatistiksel olarak anlamli olmasada hasta grubunda daha distiktiir. Ayrica OGTT
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sonucuna gore hasta grubundan bir kisi bozulmus aclik glukoz tanisi alirken kontrol
grubundan dort kisi asikar DM tamis1 almustir. Bu sonuglar bize UK hastaliginda
hastaliga bagli enteroinsiiler aksin etkilendigini ve UK hastaliginin DM hastaligindan

koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde insan barsaginda enfeksiyonlara bagli veya idiopatik enterit sirasinda
inflamasyona sekonder olarak enteroendokrin homeostazin degistigi gosterilmistir (116-

118).

[leum tutulumu olan CH ile yapilan ¢alismada CH'nin glukoz intolerans: ile ilskisinin
olmadig1 gésterilmistir (8). Bizim ¢alismamizda UK hastalarinda aglik kan sekeri diisiik
bulunmustur. Bizim ¢alismamiz ile CH iizerinde yapilan yukarida belirtigimiz ¢alisma
arasinda glukoz intoleransi agisindan farkli sonuglar bulunmasinin nedeninin katilime1
sayilarinin farkli olmasina bagli olabilecegini diislindiik. CH ile yapilan ¢alismada ileal
rezeksiyon yapilmis 13 CH, terminal ileumu tutulmus rezeksiyon yapilmamis 13 CH ve
7 saglikli kontrol olmak {lizere toplam 33 kisi calismaya dahil edilmistir. Bizim
calismamiza ise 52 UK hastas1 ve 30 kisi kontrol grubu olmak iizere toplam 82 kisi
katilmistir. Yukarida belirttigimiz CH ile yapilan ¢alismada sinirli sayida kisi ile
calisilmis olmasindan dolayr bizim ¢alismanin sonucunun daha anlamli oldugunu
diistiniiyoruz. Ayrica bu sonuglar bize enteroinsiiler aks tizerine etkileri agisindan kolon
tutulumu ve ileal tutulum arasinda fark olabilecegini diislindiirdii. Konunun

aydinlatilabilmesi i¢in karsilastirmali ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyag vardir.

Kolektomi uygulanmis UK hastalarinda enteroinsiiler aksin degerlendirilmesi igin
yapilan caligmada kolektomi sonrasi kan sekerinin yiikseldigi, bazal GLP-1 degerinin
kontrol grubu ile karsilagtirildiginda daha diisiik bulundugu, gastrik inhibitér peptit
(GIP)'in ise daha yiiksek bulundugu bildirilmistir. Enteroinsiiler aks proksimal ve distal
olarak iki kistmdan olusmaktadir. Jejenum ve duodenumdan saligilanan GIP proksimal
kismini, ileum ve kolondan salgilanan GLP-1'de distal bolimiinii olusturmaktadir.
Calismada kolektomi hastalarinda GIP’in yiiksek bulunmasi GLP-1 diizeyinin diismesi
sonucunda proksimal barsaktan kompansatuvar olarak daha fazla GIP salgilanmasina

baglanmstir (9).

HCV'li hastalarda HCV ile iliskili glukoz intoleransinin arastirildigi bir ¢alismada,
kontrol ~grublart (HBV hastalar;, IBH hastalari, saglikli kontrol —grubu)
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karsilastirildiginda plazma GLP-1 diizeyi daha diisiik bulunmustur. ileum diizeyinde
GLP-1 expresyonu agisinda HCV ve kontrol grubu arasinda fark bulunmamistir. DPP-4
enzimi agisindan karsilastirildiginda serum DPP-4 diizeyi ve karaciger ile ileum
diizeyinde DPP-4 ekspresyonu HCV'li hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Hepatik glikojen HCV'li hastalarda HBV'li hastalar ile karsilastirildiginda belirgin
dismiistir. Sonu¢ olarak HCV ile iligkili insulin direncinin serum aktif GLP-1
seviyesinin diismesiyle iliskili oldugu soylenmistir (7). Bizim c¢alismamizda UK
hastalarinda kan sekeri diisiik bulunmustur. Kan sekerindeki diismenin GLP-1 ile ilskili
oldugunu diisiiniiyoruz. Calismamizda aclik GLP-1 diizeyi hasta grubunda daha diisiik
bulunmustur. Ancak yukarida da belirttigimiz gibi, besin alimi1 sonrasinda GLP-1
salgisinin artmasindan dolayr sadece aglik GLP-1 diizeyine bakilarak yapilan
degerlendirme ve yorumlarin yeterli olamayacagini diisiiniiyoruz. Arastirmamizda DPP-
4 diizeyinin calisiimamasinin da bir eksiklik oldugu kanisindayiz. UK hastalarinda kan
sekerinin diisiik bulunmasindan dolayr UK hastalarinda GLP-1 ve DPP-4 diizeyleri ile

ilgili kapsaml1 ¢alismalarin yapilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

Yaptigimiz bu caligmada hasta ve kontrol grubundaki kisilerin aglik plazma GLP-1 ve
GLP-2 diizeylerine bakilmistir. Literatiirdeki ¢alismalarda plazma GLP-1 ve GLP-2
diizeylerine immiinoassay yontemi ile bakilmigtir. Ancak iilkemizde GLP-1 ve GLP-2
diizeyleri yaygin olarak c¢alisilmamakta ve bu nedenle kit temininde giiglikk
yasanmaktadir. Bu nedenle calismamizin tasarim asamasinda planladigimiz sekilde
immunoassay yontemi ile c¢alisilacak kitler maalesef temin edilememistir. Plazma
orneklerimiz Istanbul Acibadem Hastanesi LabMed'de ELISA ydntemi ile ¢alisiimustir.
Bu calisma sonuglarina gore aglik GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin ortalamalar1 hasta
grubunda daha diisiik bulunmustur. Ancak metod farkliliginin ¢alismamizin sonuglarini

yorumlama ve literatiirle karsilastirma agisindan bir sikint1 yarattig1 da agikardir.

CH ile yapilan ¢alismada aglik GLP-1 diizeylerinin hasta ile kontrol grubunda esit
bulundugu bildirilmistir (13). Bizim ¢aligmamizda farkli bir sonuca ulasilmasi plazma

GLP-1 diizeylerinin farkli yontemler ile calisilmasina bagl olabilir.

CH ile yapilan ¢alismada ileumu tutulmus hastalarda GLP-1 diizeylerine bakilmistir
(13). Bizim calismamizda kolon tutulumu olan UK hastalarinda GLP-1 diizeylerini

arastirdik. Sonuclarin farkli olmasinin bir nedeni de tutulum yerlerinin farkliligindan
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kaynaklanmis olabilir. Bu nedenle CH ile UK hastalarin1 karsilastiran calismalara

ihtiyag vardir.

GLP-2 barsak enteroendokrin L hiicrelerinden salgilanan intestinotropik bir hormondur.
Barsak mukoza biitiinliigiiniin korunmasinda gorev alir (107). Bunun disinda mide
bosalma zamanini geciktirip mide asit salgisin1 azaltmaktadir. GLP-2 dahil intestinal

proglukagon tiirevi peptidlerin sentezlenmesi ve salgilanmasinda baslica uyaric1 faktor

besinlerdir (110).

Literatiirde IBH'da GLP-2 diizeylerini ele alan fazla ¢calisma bulunmamaktadir. iBH ve
GLP-2 ile ilgili baz1 deneysel c¢alismalar mevcuttur. Bunun disinda CH ile yapilmisg
birka¢ calisma mevcuttur. Literatirde UK hastalarinda GLP-2 diizeyini ele alan

calismaya rastlamadik.

CH ile yapilan bir ¢alismada barsak myenterik pleksusunda GLP-2 reseptor
ekspresyonunun artig1 gosterilmistir (119). Fareler iizerinde yapilan bir caligmada
IBH'da GLP-2'nin potent antiinflamatuvar etkisinin oldugu gosterilmistir (120,121).
Yapilan bir pilot ¢alismada CH'da GLP-2 analogu olan Teduglide'in antiinflamatuvar
etkisinin oldugu gosterilmistir (122).

Farkli kanser hiicrelerinde GLP-2 reseptor ekspresyonunun arttigi, GLP-2'nin DNA
sentezini uyarip kanserli hiicrelerde apoptozisi inhibe ettigi gosterilmistir (123). GLP-
2'nin kolon kanser hiicrelerinde migrasyonu uyardifida gosterilmistir (124). UK
hastaliginda kolon kanseri goriilme sikligi artmistir (55). Bu artista GLP-2'nin rolii

oldugu diistliniilebilir ve konunun arastirilmasi yerinde olur.

Literatiirdeki bu calismalardan yola ¢ikarak UK hastalarinda ayrica GLP-2'nin

antiinflamatuvar etkisinin olup olmadiginin ¢alisilmasi gerektigini de diistiniiyoruz.

Yaptigimiz bu ¢alismada UK hastalarinda hastaliga bagh aglik GLP-2 diizeyinin degisip
degismedigini arastirdik. Calismamizda UK hastalarinda aclik GLP-2 diizeyi kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur. Hasta grubumuzun remisyonda
hastalardan tesekkiil etmesi nedeniyle bu bulgumuzun klinik 6nemini agiklamakta
zorlanilmistir. Hastaligin remisyon fazinda GLP-2'nin diisik bulunmasi nedeniyle soz

konusu hormonun barsak biitiinliigiinii korumak amaciyla aktivasyon déneminde daha
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fazla salgilandigi, ancak bu salgi fazlaliginin da kolon kanseri riskini artirdigi seklinde
bir goriis 6ne siiriilebilir. Iddiamiz1 destekleyecek bulgumuz olmadigi igin, bu ifade
spekiilasyondan 6te bir anlam tasimamaktadir. Yine de, literatiirde UK hastalarinda
yapilmig benzer bir calisma bulunmadigi i¢in, hastaligin aktivasyon ve remisyon
donemlerinde GLP-2 salgisini inceleyecek ileri diizeyde arastirmalara 1sik tutacak bir

oncii calisma yaptigimiz kanisindayiz.

Ayrica yaptigimiz ¢alismada sadece plazma aglik GLP-1 ve GLP-2 diizeylerine baktik.
Literatirde CH'da OGTT sonrasi aralikli olarak plazma GLP-1 diizeylerine bakilip
glukoza bagimli GLP-1 diizeyinin hastalia bagli olarak arttigi savunulmustur (13).
Benzer sekilde UK hastaliginda da glukoza bagimli GLP-1 ve GLP-2 diizeylerinin
hastaliga bagli olarak degisip degismedigini gdsteren daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Arastirmamizda UK hastalarinda aglik kan sekeri, GLP-1 ve GLP-2 diizeyleri kontrol
grubuna gore daha diisiik bulunmustur. Bu bulgu UK hastaliginda enteroinsiiler aksin
degerlendirilmesi geregini ortaya koymasi bakimindan énemlidir. izleyen ¢alismalarda
bizim ¢alismamizin eksikliklerinin ortadan kaldirilmasiyla, klinik agidan 6nem tasiyan

sonuclara ulasilmasi1 miimkiin olabilecektir.
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6. SONUCLAR

1. Hasta grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda OGTT aglik kan sekeri daha diistik

bulunmustur.

2. Kontrol grubunda aglik kan sekeri olgiimleri sonucunda DM ile uyumlu ve hasta

grubuyla istatistiksel agidan farklilik tagiyan sonuglar ¢ikmistir.

3. Hasta grubunda OGTT 120. dakika sonuglar1 istatistiksel olarak anlamli olmasa da

kontrol grubuna gore daha diisiik bulunmustur

4. ELISA yontemi ile bakilan ortalama aglik GLP-1 diizeyi kontrol grubunda daha
yiiksek bulunmustur.

5. ELISA yontemi ile bakilan GLP-2 diizeyi de kontrol grubunda daha yiiksek

bulunmustur.
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