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KISALTMALAR

ASA : Aminosalisilat

CAI : Kolit aktivite indeksi

CDAI : Crohhs hastalig aktivite indeksi

CRP : C-reactive protein

DNA : Deoksiribo niikleik asit

DM : Diyabetes mellitus

ESR : Eritrosit sedimentasyon hizi

GALT : Barsakla iliskili lenfoid doku

IEC : Intestinal epitel hiicresi

IgG : Immiinglobulin G

IL-1 RA :Interlokin reseptdr antagonisti

IR : Insulin reseptor

IBH : Inflamatuar barsak hastahig

IL : Interldkin

LV. : Intravendz

MAMP : Microbial-associated molecular patterns
mRNA : Messenger ribo niikleik asit

NOD2 : Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein
PBEF : Pre-B cell colony-enhancing factor
PBM : Periferal kan monontikleer hiicreler
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UK

VKI

WAT

WBC

: Polimeraz zincir tepkimesi

: Peroksizom proliferator aktive edilmis reseptor-y

: Romatoid artrit

: Ribo niikleik asit

: Retinol baglayici protein

: Yardime1 T hiicre

: Timor nekrozis faktor alfa
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YENI BiR INFLAMASYON MARKERI OLAN ViSFATININ ULSERATIF
KOLITLE OLAN iLiSKiSi VE HASTALIK AKTiVASYONUNDAKI YERI

OZET

Amac: Bu calismada yeni bir adipositokin olan visfatinin iilseratif kolitteki hastalik

aktivitesiyle iligkisini degerlendirdik.

Yontem: Calismaya 2010-2013 yillar1 arasinda tek bir merkeze aktivasyonla basvuran
ve tedavi sonrasi remisyona giren 35 adet iilseratif kolit hastasi ve 32 adet saglikli

goniillii kabiil edilmistir.

Bulgular: Aktivasyon grubundaki CRP, sedimentasyon seviyeleri remisyon ve
sagliklt goniillii grubu ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05).
Remisyon ile saglikli goniilliller arasinda CRP seviyeleri acisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05). Visfatin acisindan gruplar arasi karsilastirmada ise; aktivasyon ile
remisyon, aktivasyon ile kontrol ve remisyon ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0,05).

Sonuc¢: Bu calismada iilseratif kolit hasta grubunun aktivasyon, tedavi sonrasi

remisyon ve saglikli goniilliilerde visfatin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak

herhangi bir fark bulunmamustir.
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THE RELATIONSHIP BETWEEN THE LEVELS OF VISFATIN, A NEW
INFLAMMATION MARKER, AND ULCERATIF COLITIS AND THE ROLE
OF DISEASE ACTIVATION

ABSTRACT

Background: We investigated the relation ship between the visfatin and the ulcerative

colitis.

Methods: In the present study, we analyzed 35 patients with ulcerative colitis in an
activation period and post-treatment remission period and 32 healty volunteers in a

single academic medical center between 2010 to 2013.

Results: C-reactive protein (CRP) and sedimentation rate were higher in active
ulcerative colitis group than the patients with remission and control group (p<0.05).
CRP levels were similar between the patients with remisssion and control group
(p>0.05).Thirty five subjects with ulcerative colitis during activation and post-treatment
remission period. Thirty two controls were enrolled for the study group. There were not
a significant difference between the groups of active ulcerative colitis, remission and

also control group for visfatin levels (p>0,05).

Conclusion: We did not find any relationship between visfatin levels with active

ulcerative colitis, patients with remission and healthy control group.

viil



1. GIRIS ve AMAC

Adipoz doku, cogunlugunu adipositlerin olusturdugu gevsek bag dokusu icin kullanilan
anatomik bir terimdir. Adipositler beyaz adipoz dokuyu (WAT) olusturan ana selliiler
komponenttir. Yalnizca enerji hemostazisinde degil (triagil gliserolii mobilize ederek ya
da depolayarak) ayni1 zamanda adipokinya da adipositokin denen metabolizmay1 regiile
eden c¢ok sayida substansi sekrete eden endokrin bir organdir. 1994 yilinda leptinin
kesfinden bu yana cok sayida adipokin WAT‘dan derive edilmistir. Bu molekiiller;
adipoz dokuda lokal olarak rol oynadiklar1 gibi, yeme davranisi, insulin sensivitesi,
hemostazis, metabolizma, immiinite ve inflamasyon gibi fizyolojik ya da patolojik bir

cok proseste yer alabilmektedir (1-5).

Ulseratif kolit (UK) kronik, relapslarla seyreden eklem, cilt, karaciger, goz, agiz ve
koagulasyon gibi ¢esitli organ ve sistemleri de tutabilen gastrointestinal bir hastaliktir.
Etiyoloji ve patogenezi heniiz bilinmemekle beraber multifaktoryel oldugunda literatiir
hemfikirdir. Igerigi degismis bagirsak mikrobiatasi, genetik yatkinhk ve immiin
sistemin aktivasyonunun modiilasyonu patogenezde dnemli rol oynamaktadir (6-8). Son
yapilan c¢alismalarda sitokinlerin Onemli roliinlin alt1 ¢izilmektedir. Sitokin
regiilasyonunun alterasyonu; kolon epiteli hiicre sitotoksisitesi, apopitoz ve epitelyal
bariyer disfonksiyonu araciligiyla lokal iskemiyle yol acabilir. Kolonik epitelyal
hiicreler, lenfositler ve makrofajlardan salinan interlokinler (IL-1,-2,-5,-6, -12,-21,-23)
ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi proinflamasyonla ilgili sitokinler, ki bunlar

potansiyel teropatik hedeftirler, UK’in patogenezinde islev gérmektedir (9-10).



Visfatin; son yillarda elde edilen baslica visseral WAT tarafindan sekrete edilen
adipositokindir. Ayn1 zamanda ¢ok c¢esitli hiicrelerden tretilebilir ve kandaki seviyesi
Behget, romatoid artrit ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi durumlarda yiikselebilir (11-
13). Literatiirde {lseratif kolit ve visfatinin iliskisini inceleyen iki ¢alisma
goriilmektedir. Moschen ve arkadaslar1 IBH (inflamatuar barsak hastaligi)li hastalarin
kanmda plasma visfatin seviyesinin ve inflame kolon epitelyumundaki mikro RNA(ribo
niikleik asit) ekspresyonlarmin saghikli gruba gore artmis oldugunu gdstermistir.
Visfatinin inflamatuar sitokinlerin tiretimini indiikledigini ve yeni bir proinflamatuar
adipositokin olabilecegini 6ne siirmiislerdir (14). Diger calismada bes adipositokin
(leptin, resistin, visfatin, retinol baglayic1 protein (RBP)-4 ve adiponektin) ve glukoz
hemoastazisi aktif ve inaktif IBH hastalarinda arastrilmistir. Visfatin seviyesi aktif

hastalikta artmustir (15).

UK hastalarinda visfatinin indiikledigi sitokin profiline benzer birgcok proinflamatuar ve
immunregiilatuar sitokin upregiile olmustur. Bunlar bize visfatinin hastalik aktivitesinin
non-invaziv markir1 olabilecegini isaret etmektedir. Biz tezimizde visfatin’le UK
arasindaki iligkiyi inceledik. Ayrica visfatinin hastalik aktivitesini monitdrize ve
predikte eden klinik pratikte kullanilabilecek potansiyel bir marker olup olmadigini
arastirdik.



2.GENEL BiLGILER

2.1. ULSERATIF KOLIT

Ulseratif kolit (UK), kolorektumu tutan, relaps ve remisyonlarla seyreden
gastrointestinal sistemin kronik idiopatik inflamatuar bir hastaligidir. Inflamatuar barsak
hastalig1 olarak adlandirilan hastalik grubunun Crohn hastalig: ile birlikte major kismini
olusturan UK, ilk olarak 1859 ylinda Dr. Samuel Wilks tarafindan ‘idiopatik
kolit’olarak tanimlanmistir (16). 1909 yilinda Sir Arthur Hurst sigmoidoskopik
goriiniisii de igine alan ve giiniimiiza kadar gelen tam bir tanimlama yapmustir(17). UK
etiyolojisi tam olarak belirlenememistir. Onceleri psikojenik ya da infeksiydz nedenler
disiiniilirken, son birka¢ dekatta genetik biliminde olan gelismeler neticesinde

immunoloji arastirmalarin merkezine oturmustur.
2.1.1. Epidemiyoloji

Saglik sistemlerinin her iilkede istenen seviyede olmamasi, hastalikla ilgili veri
toplanamamasina, tan1 koymada yetersizlige ve enfeksiyoz nedenli kolit gibi yanlis tani
alabilmelerine yol acabilmektedir. Epidemiyoloji calismalar1 genellikle kuzey Amerika

ve kuzey Avrupa iilkeleri ile sinirlh kalmaktadir.

UK modern toplumlarin hastalig1 denebilir. Diinyada kuzey yarim kiireden giineye doru
hastalik prevalans1 azalmaktadir. Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika toplumlarinda
100000 kiside 7,6 ile 246,0 vaka-yil gibi yliksek prevalansa sahipken Asya, Afrika ve
latin Amerika iilkelerinde 0,6 ile 6 arasina kadar diismektedir (18). UK insidans: Yahudi

popiilasyonunda olmayanlara gore birka¢ kat fazla goriilmekteyken kuzey Amerikaya



g6¢ edenlerden diisiik oranda insidansa sahiptirler. Bu 6rnek genetik yatkinligin yaninda

cevresel faktorlerin de dnemine isaret etmektedir.

UK 4 yas alt1 ve 75 yas iizerinde goriilmesi ¢ok nadirdir. Siklikla 15 ile 30 yaslar
arasinda pik yapar ancak 60-70 yas arasinda kiiciik bir pik daha yapmaktadir (18).

Yagdan ve sekerden zengin bati tipi beslenme, ila¢ kullanimi, stres ve yiiksek
sosyoekonomik diizey hastaligin ortaya ¢ikmasiyla ilgili gériinmektedir(19). Yukarda
belirtildigi lizere ayni etnik gruba ait kisilerin farkli cografyalara gbé¢ eden
mensuplarindaki farkli insidanslar yasam stili ve sosyoekonomik diizeyin hastaligin

gelisimine katkisini agiklamaktadir
2.1.2. Etiyoloji ve Patogenez

Hastaligin etiyolojisi henliz tam olarak bilinmemekle beraber kabiil edilen goriis

cevresel faktorler, genetik yatkinlik ve konak immiinitesinin bir arada etkili oldugudur.
a. Genetik Ozellikler

Genetik faktor UK ile iliskilendirilmektedir. Kiside hastaliga sahip aile hikayesinin
bulunmas1 en 6nemli risk faktorlerinden biridir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda
UK gelisme riski saglikli gruba gore 8 kat artmustir (20). Akrabalik derecesi azaldikca
risk azalmaktadir. Genetik etkilenmeyle ilgili yapilan en gii¢lii calismalar ikizlerle
olanlardir. Monozigotik ikizlerde relativ risk %6 ile %16 arasinda iken dizogiklerde %0
ile %5 arasindadir (21). Yahudi toplumunda yakin akrabalarda hastaligin ortaya ¢ikma

riski olmayanlara gore 3 kat artmustir.

Genetik gecis basit Mendel kanunlar1 ile tanimlanamamistir. Bircok genin rol aldig1 ve
etkilestigi goriilmektedir. Ozellikle kromozom 16’da yerlesik NOD2 (nucleotide-
binding oligomerization domain-containing protein) geninin Crohn hastaligina
yatkinlikla iliskili oldugunun kesfi, IBH’ da genetik tabanh ¢alismalara yeni bir ivme
katmustir (22). Metaanalizler iilseratif kolitle ilgili 47 lokus oldugunu bunlarin 19’unun
hastalifa spesifik, 28’inin Crohn hastahiyla paylasildigini saptamustir (23). UK ile
ilgili epitelyal bariyer disfonksiyonu, apopitoz ve otofaji, transkripsyonel regiilasyonda
defekt ve yardimc1 T hiicre (Thl ve Th17) diferansiyasyonu gibi birka¢ potansiyel yolak
saptanmis ve ¢alismalarda kromozamal bdlgelerle ya da lokuslarla iliskilendirilmistir

(24).



b. Mikrobiyolojik 6zellikler ve mukozal immiin cevap

Son 10 yilda barsak ve konak mikrobiomu (mikroorganizmalarin toplam sayisini ve
genetik materyallerini tanimlar) arasindaki iliskiyi ortaya koyan bir¢ok calisma
yaymlanmistir. Barsaklar, zellikle kolon diger tiim organlardan daha fazla sayida ve
cesitlilikte mikroorganizmaya sahiptir (Sekil 1). Intestinal sistem artik oportunistik
patojen kaynagi olarak degil daha ¢ok konagin sagliginda etkili bir organ roliinii
almistir. Bizim mikrobiyomumuzun intestinal epitelyumun fonksiyonunda ve patolojik
mikroorganizmalarin kolonizasyonuna direngte 6nemli rol oynadigr iyi bilinmektedir.
Intestinal epitelyum hiicreleri (IECs) barsak bakterileri ile ilk temasi olusturur ve
materyallerin sistemik dolasima gecisine bariyer olur (26). IECs ayn1 zamanda dis ¢evre
ile adaptif ve dogal immiinite hiicrelerinden zengin bir doku olan en genis lenfoid
kompartman GALT (barsakla iligkili lenfoid doku) arasinda arayiizdiir. GALT
homeostazisi saglamak icin luminal kisim ve konak arasinda ¢ok miktarda bilgiyi
kommensal ve patojenik mikroorganizmay1 ayirmak i¢in islemden ge¢irir (27). GALT
bakterilerle dentritik hiicreler araciligiyla, IECs Toll-like reseptor ve nucleotide-binding
oligomerization (NOD) aracilig1 ile interaksiyona girmektedir (28). Dogal immiinitede
rol oynayan bu reseptorler kommensal ve patojen bakterilerin her ikisi iizerinde de
bulunan ‘microbial-associated molecular patterns’ (MAMPs) olarak adlandirilan yapiy1
tanir. Bu tanima islevi toleransa katkida bulunmaktadir. Proses bozuldugunda
inflamasyon olusmaktadir. intestinal epitel ve kommensal bakteriler arasinda simbiyotik
bir yasam gereklidir ve vardir. Bununla beraber bazi intestinal bakteriler patojendir.
Saglikli bir insanda insan ve intestinal mikrobiata arasindaki iliski ¢ogunlukla
simbiyotiktir (29). Yukarda belirtildigi lizere bu interaksiyondaki bozulma ya da
degisme insan saghgini etkileyip hastalik tarafina ya da disbiyosize yonlendirebilir (30).
Mikrobiatanm (bakterilerin sayisisal durumu) IBH ya olan etkisi bir ¢ok calismada
gosterilmistir. Farkli bakteriel gruplarin sayisin artmasi ya da azalmasi Crohn ve UK ile
iliskili bulunmus ayrica bakteriyel ¢esitlilikteki azalma UK ile iliskili saptanmustir (31-
33).



Mouth, Pharynx &
@ | Respiratory System

| Skin

aridy SIrepincoctus Salivaiug

é # Meis seria sop.
e % Candids slbicans
=

ib) | Gastrointestinal tract |

" SmEphyococsus epidemidis

\&?] Pityrogporum ovals

f s ‘,'
{1 Tri:hosponon Culaneum
L 3

s /I Urogenital tract

VBl Llewbeius
e F
f= Haicohacter
* Vellonella £ Coryrebadenium spp.
& ssou

ﬁé Lactobecslius crispahig

=
“gﬁ Candigs albicans

1 Badtemides Ruminocose s

Yo' Sreplococcacese

“'fﬁl, Actinobserns

._t Actinamychaess

£ Cornpnebsacleraceas

-
S Clostidium Bildabacterium "ol Clostridium

VoF Lecwbacius
e A Srepiococus -# Ladiobaclius
.

"o Entencoccus

-
= § Enterobscieriaces Wiy Enlerococcus
I |

f L4

@ comain. [T -

Sekil 1. Insan viicudundaki mikrobial popiilasyonun sematizasyonu. (a) Farkli
bolgelere gore mikrobial kompoziyon (b) Gastrointestinal sistem boyunca
bakteri c¢esit ve sayist (c) Bagwsaktaki bakteriyel kompoziyonun

longitiidinal variyasyonu.

c. Epitelyal hiicreler ve otoimmiinite

UK deki inflamasyonun ince barsaklara yayilmamasi ve epitelle smirli olmasi
kolonositlerin bu hastaligin  patogenezinde yer aldigmi diistindiirmektedir.
Inflamasyondan bagimsiz olarak tamamiyla kolon epitelinde bir anarmallik ya da
epitelyal bariyer defekti ve inflamatuar genleri regiile eden peroksizom proliferator
aktive edilmis reseptér-y (PPAR-y)’nin ekspresyonunda azalma da diger rapor edilen

anormalliklerdir (34-35).



2.1.3 Klinik o6zellikler ve iliskili durumlar

Rektum tutulumu kaginilmaz olmasi nedeniyle rektal kanama, acil diski yapma hissi, ve
tenesmusla presente olmaktadir. Diare eklenmesi lezyonun proksimale dogru uzandigini
ve inflamasyonun siddetini gostermektedir. Bununla beraber hastalarin yarisinda barsak
tutulum yaygmlhigi degismektedir (36). Hastalarin %30 kadarinda diger organlarda
inflamatuvar hasara rastlanmaktadir (37). Kolon epiteli antijenik epitoplarin farkl
organlarda da bulunmasi ve bu epitoplara kars1 kanda sirkiile olan IgGl aracili
inflamasyon sonucu olustugu rapor edilmistir ( 38). Karaciger hastalarin %5’inde
(primer sklerozan kolonjit ve otoimmin karaciger hastali1), eklemler %20 sinde (biiyiik
eklemlerin seronegaitif artriti, sakroileit ve ankilozan spondilit), g6z %5’inde (sklerit,
episklerit ve anterior iiveit) ve %?20’sinde cilt (eritema nodozum ve piyoderma

gangrenozum) tutulmaktadir.
2.1.4 Komplikasyonlar

Kanama ve toksik megakolon gibi akut komplikasyonlar yaygin ve ciddi inflamasyonlu
hastalarda olabilecegi gibi kronik donemde epitelyal displazi ya da kanser ortaya
¢ikabilir. Popiilasyon tabanli ¢alismalarin metaanalizinde UK’l1 hastalarm kolorektal
kanser insidansi olmayanlara gore iki kat arttigir gosterilmistir (39). Son zamanlarda
yapilan yine popiilasyon tabanli bir ¢calismada, hastaliksiz kisilere benzer oranlarda risk
saptanmis ancak uzun hastalik siiresi, klinik aktiviteden bagimsiz yaygn tutulum, geng
yasta ortaya c¢ikmasi, ciddi inflamasyon, primer sklerozan kolanjit varligi ve ailede
kolorektal kanser hikayesi gibi durumlarda riskin arttig1 gosterilmistir (40). Ingilterede
hastalikk baslangicindan 10 yil kadar sonra kolonoskopik tarama Onerilmekteyken,

iilseratif proktitte birbirini takip eden iki endoskopi baki yeterli goriilmektedir (41).
2.1.5 Tam

Tan1 genellikle hasta tipik semptomlarla basvurdugunda, digk: tahlili ile enfeksiy6z
nedenleri ekarte ettikten sonra endoskopik baki ile alman biopsi sonucu konmaktadir.
Kronik degisiklikleri gosteren kript distorsiyonu ve beraberinde akut inflamatuvar
degisiklikleri igceren kriptit, kript absesi ve lamina propriyada lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonun goriilmesi tan1 koydurmaktadwr. Tami koymak basta bazen zor
olabilmekte indetermine kolit tanisi alan hastalarin %40 kadar1 sonrasinda UK tanisi

almaktadir. Tam tersi baslangicta UK tanis1 alan hastalarm kiigiik bir kisminda (>%35)
7



sonrasinda Crohn hastalig1 olrarak yeniden tanimlanmaktadir (42). Ortaya ¢iktiginda
konulan dogru tani, bu iki hastalifin seyri, komplikasyonlar1 ve tedavileri farkl

olmasindan dolay1 ¢ok dnemlidir.
2.1.6 Laboratuvar testler

Laboratuar  Olctimleri, tan1  koydurucu  olmamasina ragmen  hastaligin
degerlendirilmesinde ve hastalik aktivitesinin monitorizasyonunda ve diger kolitlerden
aywrmminda yardimc1 olmaktadir. Beyaz kiire (WBC) ve eritrosit sedimentasyon hizi
Olcimii (ESR), C-reactive protein (CRP), diskida laktoferrin ve kalprotektin
inflamasyonun siddetini belirlemede yardimci olmaktadir. Clostridium difficile,
Campylobacter suslar1 ve Escherichia coli 0157:H7 icin digki kiiltiirleri infeksiyoz
nedenleri ayirmak i¢in Onerilmektedir. Ciddi ve tedaviye refrakter hastalarda
sitomegalovirus enfeksiyonu i¢in histolojik, immiinokimyasal, serolojik, kiiltiir ya da
DNA (deoksiribo niikleik asit) testleri yapilmali (43), indetermine kolit ya da Crohn
hastaligindan ayirimi yapilamadiginda anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru ya da

perinukleer antindtrofilik sitoplasmik antikor testlerinden yararlanilmalidir (44).
2.1.7. Tedavi

UK’in medikal tedavisi hastaligin ciddiyetine (hafif, orta ve ileri) ve yaygmligina
(proktit, sol kolon tutulumlu, yaygm ya da pankolit) baghdir (45). 5-
ASA(aminosalisilat) suppozituar ve kopiikleri proktit i¢in kullanilabilir. 5-ASA ya da
steroid enemalar hafif hastalikta ve distal 60 cm.ye kadar uzandiginda verilebilir. Oral
5 ASA preparatlar1 hafif ve orta derecede hastalikta verilebilir ancak rektal yolla
verilmesinden daha gec etki baslangiclar1 vardir.. Oral ve veya rektal ASA tedavisine
yanit alinamadiginda oral kortikosteroidler (40-60 mg/giin) ya da immiinsiipresiflerle
(azothiopiirin) yanit almabilir. Bu seceneklerle de yanit alinmazsa 1.V. (intravendz)
steroid tedavisine gegilebilir. Bununla da yanit yoksa 1.V. siklosipirin ya da anti TNF-o
tedavisi uygun segenektir (46). Digkilama sikligi, CRP seviyesi, albumin, fekal
kalprotektin, radyolojik ve endoskopik bulgularm bitinii degerlendirildiginde
kolektomi gerekliligi ortaya konabilir (47).



2.2. ADIPOKINLER

Adipoz doku artik yalnizca trigliserit depolayan bir organ degil ayn1 zamanda ¢ok

cesitli ve genis bioaktif etkileri olan adipokin olarak adlandirilan faktorleri sentezleyen

ve sekrete eden bir endokrin organ olarak nitelendirilmektedir (13) (Sekil 2).

Adipokinler TNF-a ve 1L’

ler gibi kemokin ve sitokinleri kapsadig1 gibi anjiotensinojen

ya da plazminojen aktivator inhibitor-1 gibi koagulasyon ve vazoaktif faktorleri, leptin,

resistin, adiponektin gibi

adipoz dokudan sekrete edilen daha spesifik proteinleride

kapsamaktadir. Son yillarda visfatin, apelin, dipeptidil peptidaz-4 gibi ¢ok sayida

adipokin tanimlanmistir (48-49). Adipoz doku viicuttaki en biiyiik organdir ve her bir

adiposit yaygin vaskiiler ag ile beslenmektedir. Bu nedenle hiicrelerdeki az miktarda

sekresyonu fizyolojik olarak besin alimi, kilo homeostasisi, insiilin sensitivitesi, lireme,

immiinite, inflamasyon ve

vaskiiler homeostasiste gibi proseste rol oynamaktadir (50).
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Sekil 2. Adipokinlerin

santral ve periferik metabolik etkilerini Ozetleyen sema.

Genisleyen adipoz dokunun makrofaj infiltrasyonu inflamatuar cevabin
modiilasyonunda kritik rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda endotel hiicreleri ve

adipositlerle interaksiyonu da gereklidir.



2.2.1.Visfatin

Son yillarda adipositokin ailesi yeni iiyesi visfatinle genislemistir. Ayn1 zamanda Pre-B
cell colony-enhancing factor (PBEF) olarak adlandirilir ve 52-kDa agirliginda
bakterilerden insanlara kadar bir¢ok tiirde bulunan bir proteindir. 1994 yilinda ilk defa
Samal ve arkadaslar1 tarafindan IL-7 ve stem cell factor (SCF)’lerle sinerjitik etkili,
erken donem B hiicre olusumunu stimiile eden kemik iligi stromal hiicrelerdeki

lenfositler tarafindan sekrete edilen bir protein olarak tanimlanmistir (51).

Yapilan arastirmalar eslestirilmis subkutan ve visseral yag dokusu o6rneklerinde gen
ekspresyonlarinin farkli oldugu, visfatin genlerinin subkutan yag dokusunda visseral
yag dokusundan daha fazla eksprese oldugunu saptamistir (52). Ayni arastirmacilar
visseral yag dokusu miktari ile visfatin seviyesin insanlarda ve farelerde korele oldugu
bildirilmistir.

Ek olarak insulin reseptor (IR) substrat 1 ve 2’nin fosforilasyonunun invivo ve invitro
glukoz up-take’ini artirdigi gibi, visfatinin IR’ne direk olarak baglanmasi tirozin
fosforilasyonuyla sonu¢landigini rapor etmislerdir. Bu visfatin {iretiminin dietle ya da
obesitenin indiikledigi insiilin rezistansindaki kompensatuar cevapla muhtemel roliini
akla getirmektedir. Chen ve arkadaglar1 yiikselmis visfatin seviyesinin tip 2 diyabetes

mellitusla iligkili oldugunu tanimlamislardir (55).

Yukarda ipuglar1 verildigi gibi, son yillarda visfatinln adipoz dokunun 6tesinde bir¢ok
biyolojik aksiyonda var oldugu ve ¢ok yerde eksprese oldugu ortaya ¢ikmistir. Sepsiste
notrofil apopitozisini inhibe ettigi ve akut akciger hasarinda yeni bir biyormarkir oldugu
ve gosterilmistir. Gestasyonel membranlarda saptanmasi doguma yol acan fisyolojik ve
patolojik yolaktarol aldigini gostermektedir. Kolorektal kanser upregiile olmaktadir.
Nikotinamid adenin diniikleotit sentezinde sitozolik enzimvaskiiler diiz kas

matiirasyonunda onemli rol alabilcegini gostermistir (56).
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3. YONTEM VE GERECLER

3.1. CALISMA GRUBU

Calismamiza Erciyes Universitesi (ERU) gastroenteroloji poliklinigi ve yatakli servisine
Ocak 2010 ile haziran 2013 tarihleri arasinda basvuran, 18-65 yas arasinda klinik,
endoskopik ve histopatolojik kriterleri uygun aktif UK hastalar1 kabul edilmistir (57).
Basvuru ve tedavi sonrasindaki hastalik aktiviteleri Trulove Witt aktivite skoru ile
Olciilmiistir (TWAI) (58). TWAI sekiz klinik 6geden olusup 0’dan 21°e¢ kadar
puanlandirilmaktadir. Puanlama; 24 saatte ¢ikilan digski sayisi (0-4); karmn agris1 ve
kramp (0-3); karinda hassasiyet (0-3); genel iyilik hali (0-5); diskida goriilen kan (0-3),
gece ishalinin varlig1 (0-1); fekal inkontinans (0-1); antidiyaretik ila¢ kullanimi ihtiyac1
seklindedir (0-1) (Tablo 1). Basvuru sirasinda toplam skoru 8 ve iizerinde olanlar aktif,
tedavi sonrasinda skoru 4 ve altinda olanlar remisyonda olarak kabiil edilmistir.
Gebelik, intestinal cerrahi hikayesi, diyabetes mellitus (DM), oral glukoz tolerans testi
bozuklugu (OGTT) , koroner arter hastaligi (KAH), malignensi, hipertansiyon (HT),
otoimmiin konnektif doku hastaligi, kronik bobrek hastaligi ve aktif ya da kronik
enfeksiyon visfatin seviyelerini yiikseltebileceg§inden ¢aliymada dislama kriterleri olarak
kabiil edilmistir. Kontrol grubunu yukarda bahsedilen bir sistemik hastalig1 olmayan,
saghkli goniillii bireyler olusturmustur. Calismamiz ERU klinik arastirmalar etik

komitesinden uygun bulunmus ve tiim katilimc1 hastalardan onam formu alinmastir.
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Tablo 1. Ulseratif kolit klinik aktivite indeksi

Skor 0 1 2 3 4 5
Defekasyon sayist 0-2 3-4 5-6 7-9 >10
Gece ishali Hayir Evet
Gaytada goriilen kan (%) 0 <50 >50 100
Abdominal hassasiyet Yok Hafif | Orta | Siddetli
Abdominal agrvkramp Yok Hafif | Orta | Siddetli
Antidiareik ilag ihtiyaci Hayir Evet
Genel durumu Miikemmel | Cokiyi | lyi Orta Kotii | Cok kotii
Fekal inkontinans Hayir Evet
3.2. YONTEM

Tiim katilimcilarm boy ve kilo degerleri 6lgiilmiis, viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplanmistir. Serum Ornekleri hastalardan aktif ve remisyon durumlarinda alinmistir.
WBC, ESR, CRP ve visfatin parametreleri Olciilmiistir. WBC analizleri ADVIA
2120Ai (Siemens) otomatik tam kan sayicis1 ile yapilmstir. Olgiim sensitivitesi 2 ng/ml,
Olciimler ve Olgiimler arasi varyasyon katsayisi sirasiyla %10 ve %5 den azdir.
Hastalardan alinan kan ornekleri dakikada 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten

sonra -80°C’de saklanmustir.

3.3. VISFATIN OLCUM ISLEMI (Elisa-Visfatin C-Terminal (Human) Enzyme

Immunoassay Kit)

Visfatin kit 6l¢clim prosediiriine gore; reaktifler ve drnekler isleme konulmadan 6nce oda
isisina  getirildi. Solusyon 1000 ml distile su ve standartlardan yapildi. Bu tiir
prosediirlerde tanimlandig1 gibi A1 ve A2 kuyucuklari pozitif kor kontrol i¢in birakildi.
50 plt diliie analiz soliisyonunu B1 ve B2 kuyucuklarina eklendi. Sonrasinda C1 ve C2
den G1 ve G2 ye kadar toplam 8 bos kuyucuk standartlar i¢in hazirlandi. H1 ve H2
kuyucuklar1 50 plt pozitif kontrol ile pipetlendi. Diger hazirlanan kuyucuklara da ayni
miktar (50 plt) 6rnekler pipetlendi.

Sonraki adimda, her kuyucuk 25 plt diliie premier anti serum ve biotinilat peptidle

pipetlendi ve oda sicakliginda mikro plate mikserinde (250-300 rpm) inkiibe edildi.
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Daha sonra, otomatik yikayicida her kuyucuk toplam dort kez olacak sekilde 350 plt

yikama solusyonuyla yikandu.

Devaminda her bir kuyucuga 100 plt SA-HRP eklendi, mikro-plate mikserinde oda
scakliginda 2 saat inkiibe edildi. Her kuyucuk aspire edilip yikandi. Bu islem 350 plt
yikama solusyonuyla toplam dort kere olacak sekilde ii¢ kere daha tekrar edildi. Son
adimda, her kuyucuga 100 plt TMB substrati eklendi ve mikro-plate mikserinde 300
rpm de giines 1s1gindan koruyaak bir saat inkiibe edildi. Her bir kuyucuga reaksiyonu
durdurmak i¢in 100 plt 2N HCL eklendi. Kuyucuklardaki renk maviden sariya degisti.

Bu sar1 rengin optik dansitesi 450 nm de Elisa okuyucusunda 6l¢iildii.

Kitde mevcut olan pozitif kontrol, ayn1 standart ve numuneler gibi isleme tabi tutularak
calisildi. Optik dansiteleri okunan 6rnek ve pozitif kontrollerin visfatin degerleri, ng/ml

cinsinden standart egriden degerlendirildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Sonuglar ortalama olarak + standart deviasyona gore ifade edildi. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov—Smirnov test ile analiz edildi. Normal dagilimli kantitatif
degiskenler iki uglu student’s t testle Olciildii. Non-parametrik degiskenler Mann—
Whitney U-test ile analiz edildi. Kalitatif degiskenler chi-square test ile analiz edildi ve
p degeri 0,05’in altinda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Iki degisken arasindaki
korelasyonu saptamak i¢in Spearman veya Pearson korelasyon analizi yapildi. SPSS

15.0 soft ware kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubu 35 tane hastalik aktivasyonunda ve tedavi sonrasi remisyona giren UK
hastas1 ile 32 saglikli goniilliiden olustu. Hasta ve kontrol grubunun karakteristigi Tablo
2 de ozetlendi. Hasta ve saglikli goniilliiler i¢in ortalama yas sirasiyla 42 ve 40 idi.
Calismay1 olusturan 67 kisinin 28’1 kadin (%41) 39’u erkekti (%59). Hasta ve kontrol
grubu arasinda yas ve BMI acisindan fark saptanmadi (p>0.05). Aktive iilseratif kolit
hastalarinin ortalama TWAI indeksi 11.03 £+ 2.8 idi. Gruplara gére WBC, ESR, CRP ve
visfatin seviyeleri Tablo 3 de 6zetlendi. Aktivasyon grubu grup 1, remisyon grubu grup
2 ve saglikli goniilliller grup 3 olarak adlandirildi. Grup 1’deki CRP seviyeleri, grup 2
ve grup 3 ile karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0.05). Grup 2 ile
grup 3 arasinda CRP seviyeleri acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Grup 2 ve
grup 3 arasinda sedimentasyon agisindan anlaml fark saptanmazken, aktivasyon grubu
degerlerinin remisyon ve kontrol grubundan anlamli sekilde yliksek ¢iktigi saptandi
(p<0.05). Visfatin agisindan gruplar arasi karsilastirmada ise; aktivasyon ile remisyon,
aktivasyon ile kontrol ve remisyon ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmadi.(Sirasiyla p>0,05, p>0,05, p>0,05) (tablo 4). Pearson korelasyon analizinde
BMI ile visfatin arasinda  herhangi bir iliski saptanmadi. UK grubunun aldig:
medikasyon tablo 5 de Ozetlendi. Steroid alan aktif dort hastada visfatin degerinin

ortalamas1 10,9242,34 iken, almayan 31 hastanin ortlamasi1 7,70+2,34 idi p>0,05.
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Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun karakteristigi

Degisken Hasta Kontrol
Yag® 42 (18-60) 40 (21-64)
Cinsiyet, E/K 24/11 15/17
BMI (Kg/m?) 26,10 25,69
Hastalik stiresi(y1l)* 3 (1-18)

Aktivite skoru (Aktif hastalik)® 11(6-17)
Lokalizasyon

Proktit 4

Sol kolon 20
Ekstensif 7
Pankolit 4

*Ortalama deger (En biiyiik ve en kii¢iik degerler)
®Trulove Witt’s aktivite skoru

Tablo 3. WBC, CRP, ESR ve Visfatin’in ¢aligma gruplarma gore seviyeleri

Degiskenler Grup 1 Grup 2 Grup 3
WBC(mm®) 8783+4117 7841+ 1908 6485+1567
CRP(mg/L) 6,47 (0,2-124) 3,45(3,08-41,06) 3,34(3,30-8,27)
ESR (mm/h) 17 (2-90) 11 (2-120) 8 (2-50)
Visfatin(ng/ml) 8,07+3,88 7,32 +£2,37 7,40 £ 3,49

Bulgular ortalama + S.D ya da median (minimum-maksimum) olarak verilmistir. WBC;

beyaz kiire, CRP; C reaktif protein, ESR; eritrosit sedimentasyon hiz.
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Tablo 4. Hastalar ve kontrol gruplar1 arasinda serum visfatin degisimlerini gdsteren
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Tablo 5. Hasta gruplarinin almakta olduklar1 tedaviler

Aktif (n) Remisyon (n)
Yeni tan1 ya da tedavisiz 5 1
5-ASA 30 34
5-ASA lavman 12 22
5-ASA supp 2 2
Steroidli lavman 1 -
Steroid 4 12
Azotiopiirin 2 4
TNF inhibitorii - 1
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5. TARTISMA

UK etiyolojisi tam olarak aydnlatilamayan, temelinde cevresel ve genetik faktorlerle
immiin cevabin rol oynadigi, kolonla birlikte eklem, cilt, karaciger, gbz gibi cesitli
organ ve yapilar1 da etkileyen ve relapslarla seyreden kronik inflamatuar bir hastaliktir.
Son yillarda adipokinler gibi proinflamatuar sitokinlerin IBH patagoneziyle olan
iligkisine deginen bilgiler ortaya c¢ikmustir. Sepsis akut akciger hasari, RA gibi
inflamatuar hastaliklarda ayrica yukarda belirtildigi iizere IBH da serum visfatin
seviyesi yiliksek bulunmustur (14). Obesitenin sistemik inflamasyonla iligkili oldugu,
obez hastalarda TNF-a ve IL-6 ekspresyonun arttigi ve insiilin rezistansina katkida
bulundugu (59), 6te yandan adipositlerden derive edilen sitokinlerin immiin progese
etkili oldugu da gosterilmistir. Ratlarda olusturulan deneysel kolitte; mezenterik yag
dokusunun arttig1, vucut kitlesinin azaltilmasina ragmen mezenterik ve perinodal yag

dokusundan TNF- a ve leptin saliniminin devam ettigi gosterilmistir (60).

Ik kesfedilen adipokin olan leptin periferik doygunlugun sinyali olarak bilinir. Bununla
beraber proinflamatuar dzelliklere de sahiptir. Inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarda
leptin seviyesinin artti§1 gozlemlenmistir (61). Sitokin prodiiksiyonun regiilasyonuyla
immiinitede dnemli rol oynar. IBH ve leptinle ilgili yapilan arastirmalara bakildiginda
ise farkli sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. Kandaki seviyesi artmis, etkilenmemis hatta bazi
calismalarda azalmig goriinmektedir (62). Adiponektin ise makrofajlardan ve
lenfositlerden anti-inflamatuar faktorler olan IL-10 ve IL-1 RA’lerinin salinimini artirip
proinflamatuar TNF- o ve IL-6 salinimmi azaltarak antiinflamatuar G6zellikler

gostermektedir (63).

17



Literatiirde visfatinin insiillinomimetik etkileri oldugu (64), normal kilolularla
karsilastirildiginda obezlerde seviyesinin arttigi  (65) ve WAT ta yerlesen
makrofajlardan salman proinflamatuar bir marker olduguna ilskin ¢aligmalar mevcuttur.
Obezlerde adipoz dokuda makrofaj sayis1 arttigindan VKI ile beraber plazma visfatin

ve TNF- a seviyesi de artmaktadir (66).

Simdiye kadar olan UK hastalarindaki visfatin seviyesini degerlendiren 2 calisma
mevcuttur. Moschen AR ve arkadasglarmmin c¢alismasi bunlardan biridir  (14).
Rekombinant visfatinin periferal kandaki mononiikleer hiicrelere (PBM) olan etkisini
degerlendirmek i¢in hiicreler visfatinle inkiibe edilmis, IL-1, IL-1Ra, IL-6, IL-10, ve
TNF- o nin doz bagiml indiiklendigini gostermislerdir. En belirgin etki ise IL-6
iretiminde gozlenmistir. Kantitatif real time PCR la visfatinin PBM hiicrelerinde doz
bagimli IL-6, IL-10 ve TNF-oo mRNA ekspresyonunu artirdig1 gézlenmistir. Burada da
en belirgin etki IL-6 iizerine olmustur. Antijen sunan hiicrelerde etkisi ¢alisilmig, CD14
monositlerden visfatinin doz bagimh IL-1B, IL-6 ve TNF-a arttig1 belirlenmistir.
Inflamasyonun baslamasinda ve amplifikasyonunda santral rol oynayan NF-KB’nin
transkripsyon faktorlerinde yine visfatinle doza bagimli bir artis izlenmis, ortamdaki
visfatin konsantrasyonu arttikca kemotaksisite artmistir. Benzer olarak UK
patogenezinde inflame dokuya 16kosit migrasyonu 6nemli rol oynamaktadir ve bunun
engellenmesi tedavi modalitelerinden biri olarak sec¢ilmistir (67). Yine aymi ¢alismada
IBH hastalarinda sirkiile olan visfatin seviyelerine bakilmis, hastahk aktivite
indekslerine bakmaksizin (CDAI<150 remisyon CDAI>150 aktivasyon) kandaki
seviyelerinin saghkli gruba gore yiiksek oldugu gozlenmistir (68). UK hastalarinda ise
remisyondaki (Rachmilewitz clinical aktivite skoru CAI<4) hastalara gore
aktivasyondaki(CAI>4) hastalarda daha yiiksek bulunmustur (69). IBH hastalarinin
hastalikli ve saglikli kolonik biyopsi spesmenlerinde kantitatif visfatin mRNA
ekspresyonu karsilastirildiginda tutulumlu dokuda belirgin olarak arttig1, saglikl

dokuda artmis olsa da istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gosterilmistir.

Bir diger ¢alisma Valentini L. ve arkadaslarinin yaptigidir. Bu ¢alismada leptin seviyesi
IBH da degismezken visfatin seviyesi aktif IBH grubunda yiikselmis remisyonda
degismemistir. Bizim ¢alismamizda farkli olarak aktif hastalarla, remisyon ve saglikli
grup arasinda visfatin degeri agisindan fark saptanmazken bu ¢alismayla uygun olarak

visfatin ile BMI arasinda bir iliski saptanmamustir (15).
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Biz calismamizda aktivasyon ve remisyondaki UK hastalarinda yeni bir adipokin olan
ve proimflamatuar marker oldugu belirtilen visfatini arastirdik. Aktivasyonla ile
basvuran hastalarin visfatin seviyelerinin, remisyon grubuyla ve saghkli goniilliilerle
karsilastirildiginda yukarda sayilan inflamatuar hastaliklardan farkli olarak istatistiksel
olarak anlamli olmadigini1 gordiik. Ancak beraberinde bakilan CRP, sedimentasyon ve
beyaz kiire sayilarmin daha 6nceki yapilan c¢aligmalarala uyumlu olarak aktivasyonla

basvuran grupta daha yiiksek seviyede oldugunu gosterdik (70).

Birgok proinflamatuar ve immunregiilatuar sitokin UK de up regiile olmaktadir.
Makrofaj, lenfosit ve kolonik epitelde tiretilen 1L-1,-2, -5,-6,-12,-21, -23 ve TNF a gibi
sitokinler visfatinin indiikledigi sitokin profiliyle benzerdir. Kralisch S ve arkadaglarinin
yaptig1 invitro bir caligmada growth hormon, TNF a ve isoproterenol gibi bir
agonistin, 3T3-L1 adipositlerinde bakilan visfatin mRNAexpresyonunu sirastyla %45,
%36 ve %43 oraninda azalttigini deksametazonun ise artirdigini gostermistir (71).
Yukardaki ¢calismaya benzer sekilde steroid alan hastalardaki visfatin diizeyi istatistiksel
olarak anlamli olmasada almayan aktif hastalardan yiiksek bulunmustur. Bilindigi tizere
TNF-a inflamatuar barsak hastalifinda kronik intestinal inflamasyona yol acan,
inflamatuar kaskadda pivotal rol oynayan proinflamatuar bir sitokindir (72). UK
hastalarinin aktivasyon fazinda TNF o diizeyi, remisyona gore yiiksek bulunmustur
(73). Bizim c¢alismamizda UK aktivasyonla basvuran hastalarda visfatin seviyesi
ortalamasiin (7,98 ng/ml) remisyon grubuna gore (7,32 ng/ml) istatistiksel olarak
anlamli olmasa da yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yukarda bahsedildigi lizere bunun
nedenlerinden biri, UK da inflamasyon sonucu sirkiile olan bir ¢cok mediator sitokinin
visfatini suprese etmesi olabilir. Calismamizin eksik yanlarindan biri1 visfatinle
aralarindaki ilskiyi daha net degerlendirme olanagini saglayabilecek 6zellikle TNF-a

gibi sitokin diizeylerine bakamamis olmamiz digeri ise hasta sayisinin azlig1 olabilir.

Bizim su anki bilgilerimize gére, UK ile visfatin arasindaki iliskiyi gercek hastalar
iizerinden arastiran sadece iki calisma mevcttur. Bu ¢alismalarm her ikisi de sonuglari
muhtemel etkileyebilecek farkli aktif ya da remisyondaki hasta gruplar1 iizerinde
yapilmistir. Bizim ¢alismamizda ayni hasta grubunun aktivasyon ve tedavi sonrasinda
remisyon durumlar1 c¢alisilmis ve arlarinda istatistiksel olarak herhangi bir fark
bulunmamistir. Bu bulgularimiz1 destekleyecek; hasta sayis1 daha fazla ve ¢ok sayida

inflamatuar markern bakilabildigi ¢alismalarin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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