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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

ULSERATIF KOLITLI ERKEKLERDE OSTROJEN HORMONU, SERUM LEPTIN
VE TNF-o DUZEYLERININ ROLU VE ETKISININ ARASTIRILMASI

Fadiyaa Adrees Altahir ALZAYANI

Cankir1 Karatekin Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Saliha ALYAR
Es Damigman: Dr. Ogr. Uyesi Hussein Ali NAYYEF

Inflamatuar bagirsak hastaliginin bir alt kiimesi olan iilseratif kolit, diinya ¢apinda 6nemli
sayida bireyi etkilemektedir. Bu nedenle, bu ¢alisma serum Ostrojen, leptin, TNF-a, lipid
profili ve glikoz diizeylerini arastirmay1 amaclamistir. Caligsma, 25 Haziran-3 Kasim 2023
tarihleri arasinda Ibn-i Sina Hastanesi'nde gerceklestirilmis olup, 65' iilseratif kolit
hastas1 ve 50'si saglikli olmak tizere 25 yas ve tizeri farkli yaslarda erkeklerden olusan
115 katilimciyr igermektedir. Tiim katilimeilardan kan 6rnegi alinmis ve serum ostrojen,
leptin ve TNF-a diizeyleri enzime bagli immiinosorbent testi kullanilarak 6l¢iilmistiir.
Lipid profili ve aglik glukozu kalorimetrik bir spektrofotometre kullanilarak, hemoglobin
Alc ise otomatik COBAS cihazi kullanilarak hesaplanmistir. Calisma gruplar1 arasinda
yasa gore anlamli bir fark bulunmamistir (p-degeri=0,177). Ostrojen, leptin ve TNF-a
acisindan, hastalar ve saglikli bireyler arasinda ise anlamli fark belirlenmistir (p-degeri
<0,001). Ayrica, biyokimyasal testlere gore, total kolesterol, diisiik yogunluklu
lipoprotein, aclik kan sekeri ve hemoglobin Alc'de ¢alisma gruplari arasinda anlamli fark
bulunmustur (p degerleri sirastyla 0,009, 0,001, 0,001, <0,001). Bunlara ek olarak,
trigliserit, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (p
degerleri sirasiyla 0,191, 0,371 ve 0,192) acisindan c¢aligma gruplari arasinda fark
bulunmazken, total kolesterol ile diisiik yogunluklu lipoprotein (r=0,962) ve trigliserit ile
cok diisiik yogunluklu lipoprotein (r=1) arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.
Sonug olarak, mevcut sonuglara gore, bu ¢alisma Ostrojen ve TNF-a'nin {ilseratif kolit
patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegini gostermistir. Buna karsilik, leptin
enflamasyona kars1 savunmada ve viicut agirligiin kontroliinde 6nemli bir rol
oynayabilir. Buna ek olarak, tilseratif kolit lipid profili seviyelerini etkileyebilir ve bu etki
hastaligin siddetine ve evresine baglidir. Ayrica bu hastalik, nihayetinde tip 2 diyabete
neden olan yiiksek insiilin direnci riskine de yol agabilir.
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ABSTRACT
Master of Science Thesis

INVESTIGATING THE ROLE AND EFFECT OF OESTROGEN HORMONE,
SERUM LEPTIN AND TNF-A LEVELS IN MEN WITH ULCERATIVE COLITIS

Fadiyaa Adrees Altahir ALZAYANI

Cankir1 Karatekin University
Institute of Graduate Studies
Department of Chemistry

Advisor: Prof. Dr. Saliha ALYAR
Co-Advisor: Asst. Prof. Dr. Hussein Ali NAYYEF

Ulcerative colitis, a subset of inflammatory bowel disease, affects a significant number
of individuals worldwide. Therefore, this study aimed to investigate serum estrogen,
leptin, TNF-a, lipid profile and glucose levels. The study was conducted at Ibn-i Sina
Hospital between 25 June and 3 November 2023 and included 115 participants, 65
ulcerative colitis patients and 50 healthy men aged 25 years and older. Blood samples
were collected from all participants and serum estrogen, leptin and TNF-a levels were
measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Lipid profile and fasting glucose
were measured using a calorimetric spectrophotometer and haemoglobin Alc was
calculated using an automated COBAS device. There was no significant difference
between the study groups according to age (p-value=0.177). In terms of estrogen, leptin
and TNF-a, a significant difference was found between patients and healthy subjects (p-
value <0.001). In addition, according to biochemical tests, significant differences were
found between the study groups in total cholesterol, low density lipoprotein, fasting blood
glucose and haemoglobin Alc (p-values 0.009, 0.001, 0.001, <0.001, respectively). In
addition, triglycerides, very low density lipoprotein and high density lipoprotein (p-values
0. 191, 0.371 and 0.192), whereas a positive correlation was found between total
cholesterol and low-density lipoprotein (r=0.962) and triglyceride and very low-density
lipoprotein (r=1). In conclusion, according to the present results, this study demonstrated
that estrogen and TNF-a may play an important role in the pathogenesis of ulcerative
colitis. In contrast, leptin may play an important role in defence against inflammation and
control of body weight. In addition, ulcerative colitis may affect lipid profile levels and
this effect depends on the severity and stage of the disease. Furthermore, this disease can
lead to a high risk of insulin resistance, which ultimately leads to type 2 diabetes.
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1. GIRIS

Ulseratif koliti (UK) olan bir bireyler, yasam1 boyunca kolon ve rektumunda degisken
derecelerde iltihaplanma yasarlar. Son tahminlere gore, 2023 yilinda iilseratif kolitin
kiiresel prevalansi yaklasik 5 milyon vakadir ve farkli bolgelerde insidans oranlarinda
kayda deger bir artis egilimi gdzlenmektedir (Le Berre et al. 2023). Ulseratif kolitin
etiyolojisinin, c¢evresel faktorlerle birlikte genetik yatkinliktan etkilendigine
inanilmaktadir. Bu durumun gelisimine katkida bulunan temel faktorler arasinda bagirsak
epitel bariyerindeki bozukluklar, mikrobiyotadaki degisiklikler ve dengesiz bir
immiinolojik yanit yer almaktadir. Kanli ishal, hastalarin bagvurdugu yaygin bir
semptomdur. Tan1 endoskopik, klinik, biyolojik ve histolojik verilerin bir araya
getirilmesiyle konur (Le Berre et al. 2023). Kisisel veya ailesel inflamatuar bagirsak
hastalig1 Oykiisii ile iilseratif kolit arasinda gliglii bir korelasyon vardir (%7-14). Ayrica,
bu hastaliga yakalanan bireylerin birinci derece akrabalarinda hastaliga yakalanma riski
yaklagik dort kat daha yiiksektir (Halme et al. 2006, Moller et al. 2015). Yahudi
topluluklarini diger etnik gruplarla karsilastiran ¢alismalar, bu topluluklarda iilseratif
kolit goriilme sikliginin daha yiliksek oldugunu gostermistir (Ananthakrishnan 2015,
Bernstein et al. 2006). Genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalar1 boyunca, inflamatuar
bagirsak hastaligi ile baglantili 200 risk lokusu kesfedilmistir. Crohn hastalig1 ve tilseratif
kolitin kayda deger fenotipleri bu genetik 6zelliklerin ¢ogundan etkilenmektedir (Jostins
etal. 2012, Liu et al. 2015). Ulseratif kolitten kaynaklanan potansiyel tehlikelerin birkag
farkli lokusta arttig1 bulunmustur. Bu lokuslar, bariyer isleviyle baglantili iki gen olan
CDHI ve HNF4A'nin yani sira insan 16kosit antijenlerini de igermektedir (Jostins et al.
2012, UK IBD Genetics Consortium et al. 2009). Bununla birlikte, genetigin hastalik
olusumundaki varyasyonun yalnizca yaklasik %7,5'in1 aciklayabildigini belirtmek
gerekir. Ayrica, bir bireyin fenotipini dogru bir sekilde tahmin etme yetenekleri sinirhidir
ve terapotik kullanimlart artik kisitlanmigtir (Jostins et al. 2012, UK IBD Genetics
Consortium et al. 2009).

Tip I sitokin siiper ailesine ait glikosile bir protein olan leptin ¢ogunlukla adipositlerden

kaynaklanir. Molekiiler agirligi 16 kDa'dir (Barbier et al. 2003, Hoppin et al. 1998). Ob,



16 kDa molekiiler agirliga sahip bir hormon olan leptinin iiretiminden sorumludur.
Sanilanin aksine, leptin sadece adipositlerde degil, ¢ok cesitli insan ve kemirgen
dokularinda bulunur. Koku alma sistemi, bobrek, mide epiteli, akciger, plasenta, kas ve
diger dokular bunlar arasindadir (Masuzaki et al. 1997, Wang et al. 1998). Hipotalamik
leptin reseptdriine (Ob-R) bagli olan leptin, ne kadar gida tiiketildigini ve ne kadar enerji
kullanildigini etkiler. Bu diizenleyici mekanizma nihayetinde yag dokusu birikimi ile
viicut agirhigini yonetir (Merigo et al. 2021). db geni, Ob-R'yi igeren tip I sitokin reseptor
ailesini temsil eder. Bu bilesenin eksikligi hipogonadizm, obezite, immiinolojik islev
bozuklugu, gecikmis ergenlik ve hipotiroidizm gibi bir dizi hastalikla iligskilendirilmistir
(Mackey-Lawrence and Petri 2012). Leptin, gida alimini ve lipid metabolizmasini
diizenleyerek insan viicudunda c¢ok onemli bir rol oynarken, ayni zamanda cesitli
inflamatuar tepkiler lizerinde de etkili olmaktadir. Leptinin immiinolojiye katilimu,
sitokin sentezini, 6zellikle Th1 yanitini indiikleme yeteneginin yani sira IL-1a, IL-1f, IL-
6 ve TNF-o'y1 ifade etmek ve salmak icin T hiicrelerini dogrudan uyarmasini igerir
(Karmiris et al. 2006). Bagisiklik sisteminde leptinin her yerde bulunmasi ve salinmasi,
bagirsak hastaligmin (IBD), yani iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligmmn (CD)
patogenezindeki roliine olan ilginin artmasmna yol agmustir (Biesiada et al. 2012).
Ulseratif kolitli (UK) bireylerde ¢esitli sitokinlerin iiretiminde degisiklikler oldugu
gdsterilmistir; ancak bu degisikliklerin UK'nin baslangicinda ve ilerlemesinde oynadig
rol hala tam olarak anlagilamamustir. Aktif IBH baglaminda, efektdr T hiicreleri (6zellikle
Thl ve Th2) diizenleyici hiicrelerden sayica fazladir ve bu iki hiicre tiirlinlin (6zellikle

Th3 ve Tr) sayisinda dengesizlikle sonuglanir (Torres and Rios 2008).

Ostrojenler ¢ogunlukla yumurtaliklar tarafindan iiretilir ve kadinlarda iireme islevinin
onemli diizenleyicileri olarak kabul edilir. Ostrojenler arasinda estriol, estron ve
fizyolojik olarak aktif metabolit 173-estradiol (E2) bulunur. Yumurtaliklarin yan1 sira,
Ostrojen sentezleyebilen diger ekstragonadal dokular arasinda vaskiiler endotel, memenin
yag dokusunun mezenkimal hiicreleri, ¢esitli beyin bolgeleri, aortik diiz kas hiicreleri,
osteoblastlar ve kondrositler yer almaktadir (Simpson 2003). Ostrojenlerin kalp, beyin,
norolojik sistem, kolesteroliin mobilizasyonu, kemik yogunlugu, beyin fonksiyonu ve
elektrolit dengesi ile ilgili olanlar da dahil olmak {izere ¢esitli viicut fonksiyonlarinda rol

oynamasi nedeniyle, viicuttaki 6nemi kadin lireme sisteminin 6tesine gegcmektedir (John



and Guyton 2011, Nilsson and Gustafsson 2011). Ostrojenler, kadinlarin aksine erkekler
tarafindan c¢ogunlukla ekstragonadal hedef dokularda endojen olarak iiretilir. Bu
caligmada Ostrojen sentezi ve endokrin, parakrin, otokrin ve intrakrin sinyal yollarindaki
lokal ve global rolleri arastirilmaktadir (Labrie 2003). Gastrointestinal (GI) sistemle
iligkili ¢ok sayida organ ve hastalik dstrojen ve dstrojen reseptorlerinin etkilerinden farkli
sekillerde etkilenmektedir. Daha 6nceki ¢aligmalar, Ostrojen ve dstrojen reseptorlerinin
patofizyolojisi ile mide kanseri, 6zofagus kanseri, lilseratif kolit, peptik iilser hastaligi,
irritabl bagirsak sendromu, inflamatuar bagirsak hastaligi, kolon kanseri ve mide kanseri
olmayan durumlar gibi gesitli hastaliklar arasinda bir baglanti kurmustur (Chen et al.

2019).

Bu bilgiler dogrultusunda c¢aligmada, iilseratif kolitin ilerlemesinde &strojen hormonu,
Leptin, TNF-a. ve bazi biyokimyasal testlerin etkisinin ve roliiniin belirlenmesi 1

amaclanmugtir.



2. LITERATUR OZETi

2.1 Ulseratif Kolit (UK)

Ulseratif kolit (UK), bir kisinin yasami1 boyunca kolon ve rektumda hafif, orta veya
siddetli iltihaplanmaya neden olabilir (Le Berre et al. 2023). Ayrica, yiizeysel
erozyonlarin gelisimi ve kolon duvarinda kanamaya yol agabilen yaygin gevreklik,
kolonun kronik inflamatuar bir durumu olan UK'nin ayirt edici 6zelligidir. Su anda
arastirmacilar bu hastaliga neyin neden oldugunu tam olarak tespit edememistir. Bu 6zel
durum, kiiresel Olcekte en yaygin iltihapli bagirsak hastaligi tiirii olarak kabul
edilmektedir. Tipik olarak, kolonun mukozasi ve submukozast bu hastalikta spesifik
inflamasyon bolgeleridir. Genel olarak, hastaligin baslangici rektumda meydana gelir ve
daha proksimal bolgelere dogru bitisik olarak ilerler. Amerika Birlesik Devletleri'nde bu
durum, yillik bazda yaklagik 250,000 saglik hizmeti saglayicisi ziyaretinden sorumludur
(Lynch and Hsu 2023). Son tahminlere gore, 2023 yilinda iilseratif kolitin kiiresel
prevalanst yaklagik 5 milyon vakadir ve farkli bolgelerde insidans oranlarinda kayda

deger bir artis egilimi gézlenmektedir (Le Berre et al. 2023).

2.1.1 Etiyoloji

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) gizemli bir kdkene sahiptir. Bu hastalik i¢in dnemli
bir bagimsiz risk faktorii aile 6ykiisii oldugundan ve bireylerin yaklasik %8 ile %14'tini
etkilediginden, 6nemli bir kalitsal bilesen oldugu aciktir. Ulseratif kolit teshisi konmus
bir hastayla birinci dereceden akrabalik iliskisi olan bireylerin ayn1 hastaliga yakalanma
riski yaklasik dort kat daha yiiksektir. Ayrica, Yahudi topluluklari arasinda UK
prevalansinin diger etnik gruplara kiyasla nispeten daha yiiksek oldugu gézlemlenmistir
(Lynch and Hsu 2023). Sinirli destekleyici veriye ragmen, bagirsak mikrobiyota
degisikliklerinin ve mukozal bagisiklik bozukluklarinin ilseratif kolit gelisimine katkida
bulunabilecegi varsayilmistir. Ulseratif kolit gelisiminde otoimmiin bir rol oynadigina

dair 6nemli kanitlar olabilir (Ashton et al. 2017, Liu and Polk 2018).



2.1.2 Epidemiyoloji

Kuzey Avrupa boélgeleri, Kuzey Amerika ile kiiresel Ol¢ekte inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin hem yaygmligi hem de goriilme sikligi agisindan en yiiksek oranlara
sahiptir. Batililagsmig bir ¢evre ve yasam tarzi, iltihapli bagirsak hastalig: ile gii¢li bir
sekilde baglantilidir. Ulseratif kolit her y1l her 100,000 kisiden 9-20'sini etkilemektedir.
Insidans oram yilda 156-291 vaka/100,000 kisi arasinda degismektedir. Yetiskinlerde
iilseratif kolit prevalansi Crohn hastaligina kiyasla daha yiiksektir. Pediatrik popiilasyon
incelendiginde, iilseratif kolitin Crohn hastaliina kiyasla daha diisiik bir prevalansa sahip
oldugu goriilmektedir (Lynch and Hsu 2023). UK, ortaya ¢ikisi acisindan bimodal bir
dagilim sergilemektedir. Birincil baslangi¢ 15 ile 30 yas araliginda kayda deger bir artis
gostermektedir. Daha az belirgin olmakla birlikte, 50 ile 70 yaslar1 arasinda gozlenen
ikincil bir tepe noktasi vardir. Bazi arastirmalar erkeklere yonelik miitevazi bir egilime
isaret etse de calismalarin ¢ogunda cinsiyete dayali belirgin bir Onyargi
gdzlemlenmemistir. Sigara icmeyen veya sigaray1 yeni birakmis kisilerde UK gériilme
siklig1 daha yiiksektir. Ayrica, sigara icen ve iilseratif kolit teshisi konan kisilerde
hastaligin daha az siddetli bir sekilde ortaya ¢ikma egilimi, hastaneye yatis sikliginda
azalma ve tedavi gereksiniminde azalma goriilmektedir. NSAII kullanimi ile iilseratif
kolitin gelisimi veya geri doniisii arasinda olas1 bir baglanti, mevcut sinirli kanitlar
tarafindan 6ne siiriilmiistiir (Lynch and Hsu 2023). Irritabl bagirsak hastaligi, iltihaph
apandisin alinmasiyla da baglantilidir. Arastirmacilar, 20 yasindan dnce yapilan apandisit
ameliyati ile iilseratif kolit insidansinda azalma arasinda bir iligki kesfetmistir. Buna
karsilik, Crohn hastaligi s6z konusu oldugunda, bunun tersi dogrudur. Apendektominin
tilseratif kolit riskini %69 oraninda 6nemli 6l¢lide azalttig1 arastirmalarda gosterilmistir

(Danese et al. 2018, Pai et al. 2018).

2.1.3 Patofizyoloji

Epitel bariyerinin biitiinliigii ile ilgili sorunlar UK'nin patogenezinin, bagisiklik
sisteminin reaksiyonunun, beyaz kan hiicrelerinin akisinin ve kolondaki mikrobiyotanin
yapisinin bir pargasidir (Terry et al. 2019, Yamamoto-Furusho et al. 2018). Epitel

bariyerindeki kolonik miisin, potansiyel olarak siki baglantilarin biitiinliigiinii etkileyerek



liiminal antijenlerin daha etkili bir sekilde emilmesine neden olan bir eksiklik gosterir.
Mukozal lamina propriada, hem olgunlasmamis hem de aktive edilmis dendritik
hiicrelerin konsantrasyonunda artis vardir, 6zellikle TLR2 ve TLR4 olmak iizere ¢ok
sayida toll benzeri reseptdr (TLR) ile tanimlanir Ulseratif kolit hastalari, alisiimadik bir
Th2 fenotipi ile karakterize edilen T yardimci hiicrelerini i¢eren hatali bir bagisiklik
tepkisine sahiptir. Bu 6zel Th2 yaniti, epitel hiicreleri iizerinde sitotoksik etki
gostermekten sorumludur. UK patogenezinde rol oynayan bagisiklikla ilgili diger bazi
faktorler arasinda dogal 6ldiiriicti T hiicreleri, interlokin 13 ve tiimor nekroz faktorii-alfa
(TNF-alfa) bulunmaktadir. Yiiksek immiinoglobulin M seviyeleri, inflamatuar bagirsak
hastalig1 (IBD), immiinoglobulin G (Ig G) ve immiinoglobulin A'nin (Ig A) ayirt edici
ozelliklerindendir. Ozellikle, UK tanis1 konan hastalarda Ig G1 antikorlarinda orantisiz
bir yiikselme gortilmektedir (Lynch and Hsu 2023). Lokosit alimi siireci iki faktorden
etkilenir. Ulseratif kolitte kemoatraktan CXCLS8'in yiiksek seviyeleri gozlenir ve bu da
beyaz kan hiicrelerinin kan dolasimindan mukozaya gogiinii tetikler. Ayrica, dikkate
deger bir bulgu da mukozal dokular1 kaplayan kan damarlarinin i¢ kisminda, yani endotel
hiicrelerinde mukozal adresli hiicresel yapisma molekiilii-1 (Mad-CAM1) tezahiiriindeki
belirgin artigtir. Lokosit yapismasi ve dolasimdan ¢evre mukozal dokuya gogiin her ikisi
de bu asir1 ekspresyon ile kolaylastirilir (Lynch and Hsu 2023). Arastirmalara gore,
enflamasyonun baslangici ve derecesi ile hastalik fenotipinin ifadesi, bagirsak
mikroflorasinin varhigindan etkilenmektedir. UK'nin potansiyel bir nedeni, konagmn
mukozal immiinolojisi ile bagirsaklardaki bakteriler arasindaki dengesizliktir. Bu da
patojenik olmayan mikroorganizmalara kars:1 atipik bir reaksiyona yol agmaktadir (Le

Berre et al. 2023).

2.1.4  Ulseratif kolit'in dignozu

Ulseratif kolitin klinik tamsi, endoskopi ve biyopside destekleyici bulgularm
tanimlanmasinin yani sira negatif diski testi ile belirlenen enfeksiyoz etiyolojinin yoklugu
ile konur. Kolon enfeksiyonunu dogru bir sekilde teshis etmek icin, idiyopatik ilseratif
kolit semptomlarina benzer klinik semptomlarin ortaya ¢ikma potansiyeli géz oniinde

bulundurulmalidir. Bu nedenle, ilk degerlendirme siirecinin bir pargasi olarak parazit



istilas1 ile bakteriyel enfeksiyon i¢in mikrobiyolojik test yapilmasi Onerilmektedir

(Guardiola et al. 2018, Lee et al. 2019).

Ozgiilliikten yoksun olsa da UK tanis1 koymak icin fekal kalprotektin testlerinin
kullanilmasinda bazi faydalar vardir. Fekal kalprotektin konsantrasyonu, bagirsak
kanalindaki yiiksek noétrofil seviyeleri ile pozitif bir korelasyon gosterir ve bu nedenle
IBH'yi ekarte etmede olasi bir hizmet saglar. Arastirmalar, diisiik fekal kalprotektin
seviyelerine sahip kisilerin kiiclik bir yiizdesinin inflamatuar bagirsak hastaligina
yakalanma olasiliginin daha ytiksek oldugunu gostermektedir. Bu oran niifusun %1'inden
daha diisiiktiir (Lynch and Hsu 2023). Kolonoskopi, bu durumu tespit etmek i¢in belirli
bir noktada yapilmasi gereken gerekli bir islemdir (Lynch and Hsu 2023):

e Kirilgan mukoza
e Graniiler mukoza
e Vaskiiler patern kayb1

e Erozyon ve psddopolipozis varligi

2.15 Ostrojenler ve IBH

Kadin iireme sistemi ve cinsel 6zelliklerinin olgunlasmasi, steroid hormonu 6strojen ile
yakindan iliskilidir. Ostrojen yaygin olarak estron, estradiol ve estriol terimleriyle ifade
edilir. Yukarida bahsedilen Ostrojen varyasyonlar1 arasinda Ostradiol baskin tip olarak
ortaya c¢ikmaktadir (Lobo et al. 2016). Ostrojenin etkiledigi bircok biyolojik sistem
arasinda, her iki cinsiyetin lireme siire¢lerinin yani1 sira néroendokrin, dolasim, iskelet ve
bagisiklik sistemleri de yer almaktadir. Bu nedenle kisirlik, obezite, osteoporoz,
endometriozis ve diger malignite tiirleri gibi ¢ok sayida hastalik ve rahatsizlik ile
iliskilendirilmektedir. Hem Ostrojen Reseptorii beta (ERB) hem de Ostrojen Reseptérii
alfa (ERa), 6strojenin etki ettigi ayr1 niikleer reseptorlerdir (Hamilton et al. 2017).

Bilim insanlari, mevcut kanitlarin da gosterdigi gibi, dstrojenlerin IBH'nin gelisiminde

karmasik bir role sahip oldugunu tespit etmistir (Jacenik et al. 2019). Crohn hastalig



(CD) icin 1,65 ve UK igin 1,35'lik bir iliskili riske sahip olan her iki IBH tiiriiniin de
yiikksek oranda ortaya ¢iktigini gosteren ampirik kanitlar mevcuttur (Betteridge et al.
2013). Ostrojen ve reseptorleri, son arastirmalara gore, inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin gelismesi, kotiilesmesi veya devam etmesi igin biyolojik siiregleri
diizenlemektedir. CH ve UK, IBH'lardir. Epidemiyolojik istatistikler, IBH insidans,
siddeti ve komplikasyonlarinda cinsiyet farkliliklarin1 gostermektedir. Erkeklerin kolit ve
bunun yaygin bir sonucu olan kolon kanseri gelistirme olasilig1 daha yiiksektir. UK
hastalar1 genellikle semptomlarini siddetlendirir, ancak CD semptomlar1 hamilelik
sirasinda iyilesir. Ostrojen reseptérii beta (ERP), kolon epitelinde ifade edilen ve uygun
islev ve yapiyr destekleyen birincil proteindir. Klinik oncesi sonuglar, ER
ekspresyonunun ve strojen yoluyla aktivasyonun, IBH hastalarma benzer olabilecek
kolit modeline bagli olarak hastalik siddetini farkli sekilde etkiledigini gdstermektedir
(Garcia-Villatoro and Allred 2021).

Cinsiyet steroid hormonu ostrojen, kolesteroliin mobilizasyonu, bilissel islev, elektrolit
dengesi ve kemik yogunlugu, kardiyovaskiiler sistem, sinir sistemi, cilt fizyolojisi, hem
erkek hem de kadin lireme sistemleri dahil olmak iizere c¢esitli bedensel siirecleri kontrol
eder. G proteinine bagl reseptor 1, a ve B, 6strojen hormonunun birgok iglevini yerine
getirmek icin baglandigi reseptorler arasindadir. Yeni kanitlar, 6strojen ve reseptorlerinin
gastroozofageal reflii ve bunlarin gelisimi ve ilerlemesi, kolon kanseri, peptik iilserler,
0zofagus kanseri, inflamatuar bagirsak hastaligi, mide kanseri, IBS ve diger ilgili
durumlar gibi GI yolu ve iligkili bozukluklar1 tizerinde 6énemli bir etkiye sahip oldugunu
gostermektedir (Chen et al. 2019). Ostrojen reseptorii o (ERa) veya dstrojen reseptorii B
(ERP), Ostrojen reseptoriinii olusturan ti¢ alt tipten biridir, G proteinlerine bagli olan
Ostrojen reseptorii 1 (GPER1, GPR30 olarak da bilinir). Niikleer reseptorler ERa ve ER3
bu sekilde kategorize edilirken, GPER1 bir membran reseptoriidiir. Bu reseptorler
Ostrojenlerin etkilerine aracilik etmede ¢ok Onemli bir rol oynamaktadir. Her bir
reseptoriin ifadesinin Oncelikle belirli doku tiirlerine 6zgii olduguna dikkat etmek
onemlidir (Nilsson and Gustafsson 2011). Bagirsaklarin iltihaplanmasi, gastrointestinal
bir hastalik olan IBD'nin ayirt edici 6zelligidir. Kapsamli arastirmalara ragmen, bu
hastaliga iliskin anlayisimiz sinirli kalmaktadir. IBH'nin patofizyolojisi ve bilinen etkili

tedavileri tam olarak anlasilamamustir (Mizoguchi et al. 2016). Gegmiste, IBH'li



hastalarin teshisi agirlikli olarak Kuzey Amerika ve Avrupa'da goriilmekteydi (Xavier
and Podolsky 2007). iBH'in kiiresel insidansi, yasam tarzi, cevresel faktorler ve
beslenme diizenindeki degisimler nedeniyle son yillarda 6zellikle g¢ocuklarda ve
yetiskinlerde artmistir (Molodecky et al. 2012). IBH, UK ve CD olmak iizere iki farkli
durumu kapsamaktadir. Calisma, IBH'den muzdarip erkek ve disi fareler arasinda kansere
yatkinliktaki esitsizlikleri degerlendirmeyi amaglamistir. Bulgular, IBH varliginin, disi
farelerin aksine erkek fareclerde kolorektal kansere (KRK) yakalanma olasiliginin
artmasiyla iligkili oldugunu gostermistir. Kolit ve IBD gelisimi arasinda potansiyel bir

iliski oldugunu 6ne siiren bir hipotez vardir (Cook et al. 2014).

Oncelikle kolon dokularinda bulunan ERB, uygun epitelyal mimariyi korumak ve kronik
kolite kars1 koruma saglamak i¢in gereklidir (Chen et al. 2019). Mevcut verilere gore,
kolitin erkeklerde kadinlardan daha yaygin olmasi, Ostrojenin kolit baslangicina karsi
Onleyici bir islevi olabilecegini diisiindiirmektedir. Armstrong et al. (2017), kontrol grubu

farelerin E2 aldiktan sonra daha az kolon iltihabina sahip oldugunu bulmustur.

2.1.6 IBM'de rol oynayan leptin

Ob geni, molekiiler agirligr 16 kDa olan leptin hormonunun sentezinden sorumludur.
Bagslangicta, adipositlerin leptin iiretimi ve salgilanmasinin birincil kaynagi olduguna
inaniliyordu. Daha sonraki ¢alismalarla plasenta, akcigerler, kaslar, bobrekler, burun ve
mide dahil olmak iizere ¢esitli insan ve kemirgen dokularinda varligi kesfedilmistir
(Merigo et al. 2021). Adiponektin, aglig diizenleyen, cogunlukla yag hiicreleri tarafindan
tiretilen ve ob-R reseptorii ile etkilesimi yoluyla ¢esitli fizyolojik etkileri olan bir
hormondur. Istah ve obezite ¢ogunlukla leptin tarafindan diizenlenir (Miinzberg and
Morrison 2015, Tian et al. 2019). Son aragtirmalar, leptinin inflamatuar bagirsak
hastaliginda ve diger durumlarda inflamatuar tepkileri diizenlemeye yardimci
olabilecegini gostermistir (Abella et al. 2017). Bu arada, leptinin inflamatuar bagirsak
hastalig1 (IBD) {izerindeki etkisi hakkinda hala bazi anlasmazliklar ve celigkili kanitlar
bulunmaktadir. Singh et al. (2013) siganlarda inflamatuar bagirsak hastaligi modelinde
leptin seviyelerinde bir artis oldugunu fark etmis ve leptin antagonisti tedavisinin

hastaligi iyilestirdigini kesfetmistir. Bu verilere gore leptin proinflamatuar 6zelliklere



sahip olabilir (Singh et al. 2013). Ancak birgok ¢alismaya gore leptin, kolitli hayvanlarda
anti-inflamatuar etkilere sahiptir (Bozkurt et al. 2003). Onceki klinik galismalar, IBH'li
kisilerin leptin seviyelerinin yiikseldigini (Kahraman et al. 2017), distigini
(Trejo- Vazquez et al. 2018) veya ¢ok az degistigini ya da hi¢ degismedigini (Ghomraoui
et al. 2017) gostermistir.

En 6nemli sitokinlerden biri olan tiimdr nekroz faktorii-alfa (TNF-a), lipid metabolizmasi
ve pihtilasmaya ek olarak diger biyolojik siirecler, farklilasma, apoptozis arasinda
hiicresel ¢ogalmay1 diizenler. Arastirmalar, TNF-a sitokininin aglik, bireyin kilosu ve
VKI dahil olmak iizere cesitli fizyolojik degiskenleri etkileyebilecegini gostermektedir.
Ayrica, TNF-a'nin yag dokusunda lipitlerin parcalanmasini artirabildigine ve insiilin
benzeri biliyiime hormonu-1 gibi katabolik hormonlarin sentezini tesvik ettigine dair
kanitlar bulunmaktadir (Ehsani et al. 2016). Adipositokinler veya adipokinler olarak
adlandirilan peptitlerin adipositler tarafindan sistemik dolagima salinmasi, sistemik
bagisiklik yanitlarinin aktif bir bileseni olarak kabul edilmistir. Leptin gibi bazi
adipokinlerin sentezinin, TNF-a'daki bir artisla indiiklenen lipoliz arttiginda azaldig
bulunmustur (Ehsani et al. 2016, Trejo- Vazquez et al. 2018). Metabolizma
diisiiniildiigiinde, hipotalamusun plazma leptin seviyelerinden kalori yeterliligi hakkinda
bir sinyal aldig1 anlagilmaktadir. Depolanan yag miktar1 bu sinyalin yaptig1 gibi belirli bir
esigi astiginda, enerji harcamasinda ve anorekside bir artis meydana gelir (Friedman and
Halaas 1998). Leptinin hipotalamusa, enflamasyon sirasinda ortaya ¢ikabilecek yag
kiitlesinin miktar1 hakkinda yanlig sinyaller saglayabilecegi gosterilmistir. Dolayisiyla
bu, viicudun uygun olmayan bir sekilde tepki vermesine neden olabilir. Leptinin
diizensizligi, TNF-a seviyelerini ve dolayisiyla enflamasyon ve bagisiklik tepkisini
azaltan infliximab gibi anti-TNF-o ilaglarinin kullanilmasinin bir sonucu olabilir. Bu
nedenle, IBH gibi insan inflamatuar hastaliklari, leptin ve diger adipokin regiilasyonu ve
fizyolojik sonuglar {izerine yapilan arastirmalarin odak noktasi olmustur (Bruun et al.
2002, Kirchgessner et al. 1997, Trejo- Vazquez et al. 2018, Waluga et al. 2014). Waluga
et al. (2014) tarafindan yapilan bir arastirmada, IBH'li kisilerde tedaviden &nce ve sonra
cesitli serum adipokinlerinin seviyeleri incelenmistir. Bu adipokinler arasinda
adiponektin, donistiiriicii biiylime faktorii-p1, leptin, resistin, chemerin ve visfatin

bulunmaktadir. Bu calisma, IBH'nin visfatin ve resistin salinimini artirarak ve leptin
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tiretimini azaltarak kan adipokin seviyelerini etkiledigini bulmustur. Calismanin
yazarlar, CD ve UC hastalarinda yiiksek leptin seviyelerinin, leptinin kronik
inflamasyonu  kontrol etme yetenegini engelleyen asir1 aktif TNF-a'dan

kaynaklanabilecegi fikrini 6ne stirmiistiir (Waluga et al. 2014).

2.1.7 TNF-a'min UK'deki rolii

Inflamatuar bagirsak hastaligmin (IBH) baslangicinda énemli bir rol, proinflamatuar bir
araci olan timor nekroz faktorii alfa (TNF-o) tarafindan oynanmaktadir (Sekil 2.1).
Biiyiik 6l¢tide TNF-a gibi sitokinleri iceren inflamatuar yolaklara verilen 6nemin artmasi
sayesinde artik UK patofizyolojisini cok daha iyi kavramis durumdayiz. Sonug olarak, bu
molekiilleri tam olarak hedef alma ve hastaligin ilerlemesini engelleme kapasitesinde artig
olmustur (Sands and Kaplan 2007). TNF-a sentezi, genin aktive olmus monositler,
makrofajlar, trombositler, adipositler ve T hiicreleri gibi cesitli hiicre tiplerinde
transkripsiyon stlirecinden kaynaklanir (Podolsky 2002). TNF-o'nin ¢6ziinebilir
versiyonuna iki TNF-a reseptorii baglanir ve bu da bir dizi fizyolojik etkiye neden olur.
Bunlar arasinda daha fazla makrofaj aktive olur, T hiicre yanit1 artar, vaskiiler endotelyal
hiicreler {iizerindeki adezyon molekiilleri indiiklenir, noétrofiller belirli inflamatuar
bolgelere toplanir, 6dem uyarilir, koagiilasyon inhibe edilir ve graniilom olusumu

baslatilir (Sandborn and Hanauer 1999).
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Sekil 2.1 TNF-o'nin UK hastalari iizerindeki etkileri (Sands and Kaplan 2007)

Hiicre proliferasyonu, hayatta kalma ve apoptoz, karmasik bir proinflamatuar sitokin olan
TNF-a ile iliskilendirilen biyolojik siirecler arasindadir. Ayrica, siklooksijenaz-2 (COX-
2) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) yolaklar1 da dahil olmak tizere diger
enflamatuar yolaklar TNF-a sinyali tarafindan diizenlenir (Li et al. 2018, Perner and
Rask-Madsen 1999, Saini et al. 2016, Sands and Kaplan 2007). inflamatuar yanitta TNF-
a bu nedenle 6nemli bir aracidir. Dogal 6ldiiriicti hiicreler, monositler ve makrofajlar
TNF-a'nin ana kaynaklaridir (Delgado and Brunner 2019, Kalliolias and lvashkiv 2016,
Leppkes et al. 2014, Mitoma et al. 2018, Sedger and McDermott 2014).

Uretimin erken asamasinda TNF-o, bir transmembran proteini olan tmTNF-a olarak
bilinir. Efektor hiicreler bu protein tarafindan bagisiklik tepkileri olusturmak iizere
uyarilabilir. Bunun da 6tesinde, dogrudan temas temelli hiicresel baglantilar yoluyla ters
sinyal gonderebilir. Dahasi, TNF-o doniistiiriicii enzim (TACE) tmTNF-a'y1 enzimatik

olarak sindirerek ¢oziintir TNF-a (sTNF-a) iiretebilir. Coziiniir timdr nekroz faktorii-alfa
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(STNF-a), hiicre dis1 alana veya sistemik dolasima yayildiktan sonra uzak yerlerde
bagisiklik tepkilerini tetikleme yetenegine sahiptir. Bu nedenle, her iki tiir de sitokin
aktivitesi gosterir ve farkli ancak tamamlayici immiinolojik etkilere sahiptir. Normal
kosullarda, TNF-a efektor hiicreleri aktive ettiginde, genellikle enfeksiyonlara ve lokalize
doku hasarina kars1 savunmaya katkida bulunan proinflamatuar bir yanita veya hiicre
oliimiine neden olur (Delgado and Brunner 2019, Kalliolias and Ivashkiv 2016, Leppkes
et al. 2014, Mitoma et al. 2018, Sedger and McDermott 2014). Bununla birlikte, IBH'den
muzdarip kisilerde mukoza ve lamina propriyada TNF-a seviyeleri artmaktadir. Bu
durum, mukozal bagisiklik hiicrelerinin bozulmus aktivitesi ve doku hasarinin
gelismesiyle isaretlenen olagandisi bir enflamatuar yanita neden olur (Friedrich et al.

2019, Geremia et al. 2014).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Alet ve ekipman

Calismada kullanilan alet ve ekipmanlar Cizelge 3.1°de gosterilmektedir.

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan alet ve ekipmanlar

Alet ve ekipman Sirket ve/veya iilke
Santrifiij Mindry-Cin
E}:}:i ;52;:2? BioTek -Amerika Birlesik Devletleri
Spektrofotometre Apple- Japonya
Cok kanall1 pipetler
Pipet Cleaver-Amerika Birlesik Devletleri
Yazici
Buzdolabi1 Cin
Pipet uclart Cin
Jel tiipti Cin
Roche Cobas't Roche-Almanya
Su banyosu Tayvan
3.1.2 Kitler

Calismada kullanilan kitler Cizelge 3.2'de gosterilmistir.

Cizelge 3.2 Calismada kullanilan kitler

Kit

Sirket ve iilke

Ostrojen ELISA

Bioassay Technology-Cin

Leptin ELISA

TNF-a ELISA

Toplam kolesterol

Trigliserit

Robonic-Hindistan

Yiiksek yogunluklu lipoprotein

Diisiik yogunluklu lipoprotein

Kan sekeri

Roche Cobas-Almanya

Hemoglobin A 1C
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3.2 Yontem

3.2.1 Cahsma tasarimi

Bu calisma 25 Haziran- 3 Kasim 2023 tarihleri arasinda Ibn-i Sina Hastanesi'nde
gergeklestirilmistir. Bu ¢alismaya 25 yas ve {lizeri 115 erkek katilime1 dahil edilmistir. Bu
katilimcilar iki gruba ayrilmistir: birinci grupta ilseratif kolitten muzdarip 65 hasta yer
alirken, ikinci grupta kontrol olarak kabul edilen saglikli bireyler yer almistir. Calismaya

katilan kisilerden sozlii ve yazili onaylar1 alinmstir.

3.2.2 Kan orneklerinin toplanmasi

Hastalar ve kontroller dahil olmak f{izere her katilimcidan tek kullanimlik siringa
kullanilarak 5 mL'ye kadar tam vendz kan alinmis Ve iki parcaya boliinmiistiir. Birin kisim
3 mL'lik bir jel tiipe (antikoagiilan maddeler olmadan) dokiilmiis ve kanin pithtilasmasini
saglamak i¢in oda sicakliginda 15 dakika bekletilmis ve ardindan 6strojen, leptin, TNF-
a, aclik glikozu ve lipid profilini 6l¢mek tizere serum 6rnegini ayirmak i¢in yiliksek hizda
santrifij edilmistir. ikinci kissm 2 mL kan ise hemoglobin Alc'yi &lgmek icin

antikoagiilan maddeler igeren bir tiipe dokiilmiistiir.

3.2.3 ELISA teknigi kullanilarak ostrojen, leptin ve TNF-a tahmini

Test prensibi: Enzime bagli immiinosorbent testi (ELISA) teknolojisi, bu kitin {lizerine
insa edildigi temeldir. Bu 6zel test numunesi i¢in insan Ostrojen, leptin ve TNF-a
antikorlarini iceren 6nceden kaplanmis bir plaka hazirlanmistir. Kuyucuklara kaplanan
antikorlara baglanmak i¢in 6nce numunede bulunan dstrojen, leptin ve TNF-a eklenir.
Daha sonra, biyotinlenmis insan hipotiroidi, leptin ve TNF-o antikorlari, yukarida
bahsedilen hormonlara baglandiklari numuneye verilir. Daha sonra streptavidin-HRP,
biyotinlenmis 0Ostrojen, leptin ve TNF-a antikorlariyla birlestirilerek baglanma
davraniglar1 elde edilir. Baglanmamis streptavidin-HRP, inkiibasyon asamasini takip

eden yikama asamasi sirasinda numuneden uzaklagtirilir. Substrat ¢o6zeltisinin
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eklenmesinden sonra renk, insan dstrojeni, leptin ve TNF-a miktariyla orantili bir sekilde
kademeli olarak gelisir. Asidik bir durdurma ¢6zeltisinin eklenmesinden sonra reaksiyon

sona erdirilir ve absorbans 450 nm'de belirlenir (Sekil 3.1).

7 {
] — . an ¥ o o = — {j:{
LYY Yoy \ & L LEY

Antikor  m Hedef protein 4{ Enzim etiketli antikor Enzim reaksiyonu

Sekil 3.1 ELISA teknigi prensibi

Test prosediirti:

e Standart kuyucuklar 50 uL'ye kadar standart hacimleriyle doldurulmustur.

e Numune kuyucuklar1 40 pL numune ile doldurulmus, ardindan ayni1 kuyucuklara 10
pL insan dstrojen, leptin ve TNF-a antikorlar1 eklenmistir.

e Hem numune hem de referans kuyucuklarina 0 ile 50 pL arasinda degisen miktarda
streptavidin-HRP uygulanmustir.

e Plaka 1yice c¢alkalanmis ve ardindan plakayr kaplamak icin miihiirleyici
uygulanmistir.

e Plaka bir saat 37°C sicakliga ayarlanmis bir inkiibatore yerlestirilmistir.

e Plaka, bir yikama tamponu kullanilarak miihiirleyiciden kurtulduktan sonra bes kez
yikanmaistir.

e Plaka kagit havlu tizerine aktarilmistir.

e Her bir kuyucuga maksimum 50 pL substrat soliisyonu A ve ardindan maksimum 50
pL substrat soliisyonu B uygulanmustir.

e Plaka, yeni bir kapatict uygulandiktan sonra 10 dakika siireyle 37°C sicaklikta

inkiibasyona tabi tutulmustur. Inkiibasyon islemi 1siksiz ortamda gerceklestirilmistir.
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e Durdurma soliisyonu her bir kuyucuga 50 pL'ye kadar uygulanmstir.
e Her bir kuyucugun optik yogunlugu, 450 nm dalga boyundaki 15181 tespit etmek iizere
yapilandirilmis  bir mikroplaka okuyucu kullanilarak durdurma ¢ozeltisinin

uygulanmasini takiben 10 dakika i¢inde Ol¢tilmiistir.

3.2.4 Toplam Kolesteroliin hesaplanmasi

Test prensibi: Oksidasyon ile enzimatik hidrolizi takiben kolesterol bilesimi belirlenir.
Kolorimetrik belirteg, baslangi¢ bilesenleri olarak 4-aminoantipirin ve fenol ile
peroksidazin katalitik aktivitesi sirasinda hidrojen peroksit tarafindan iiretilen

kinonimindir.

Test prosediirii:

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 1000 pL hacminde reaktif eklenmistir
e Bos tiipe 10 pL hacminde distile su eklenmistir

e Standart tiipline 10 pL standart hacmi eklenmistir.

e Numune tiipline 10 pLL hacminde numune eklenmistir.

e Daha sonra karigtirilarak ve 10 dakika inkiibasyondan sonra absorbans belirlenmistir.

3.2.5 Trigliserit tahmini

Test prensibi: Lipoprotein lipaz kullanilarak enzimatik par¢alanma ve ardindan trigliserit
konsantrasyonunun o6l¢iimii. Marker, Peroksidazin katalitik aktivitesine gore hidrojen

peroksit yoluyla 4-aminoantipirinden 4- klorofenol ile birlikte olusan kinonimindir.

Test prosediirii:

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 1000 pL hacminde reaktif eklenmistir.
e Bos tiipe 10 pL hacminde distile su eklenmistir.

e Standart tiipiine 10 pL standart hacmi eklenmistir.
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e Numune tiipline 10 pL hacminde numune eklenmistir.

e Daha sonra karistirilarak ve 10 dakika inkiibasyondan sonra absorbans belirlenmistir.

3.2.6 Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) tahmini

Test prensibi: Testin ilk asamasi, diger kolesterol tiirlerinin ortadan kaldirilmasini ve bu
kolesterol yan iiriinlerinin reaksiyona 6zgili kosullar altinda reaktif olmayan molekiillere
doniistiiriilmesini igerir. Ikinci reaktif sz konusu oldugunda, renk yanit1 veren tek

kolesterol HDL kolesteroldiir.

Test prosediirii:

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 600 pL hacminde birinci reaktif eklenmistir
e Bos tiipe 10 pL hacminde distile su eklenmistir.

e Kalibratdr tiipiine 10 pL kalibratdr hacmi eklenmistir.

e Numune tiipiine 10 pL hacminde numune eklenmistir.

e Karistirildiktan sonra bu tiipler 37°C'de inkiibe edilmistir.

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 200 pL hacminde birinci reaktif eklenmistir.
e Daha sonra karistirilarak ve 37°C'de 5 dakika inkiibasyondan sonra absorbans

belirlenmistir.

3.2.7 Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) tahmini

Test prensibi: Bir numunenin Reaktif 1 ile birlestirilmesi siirecinde, koruyucu reaktif
LDL'ye baglanir ve bdylece onu enzim reaksiyonlarinin etkilerinden korur. Farkli
kolesterol formlarinin varliginda, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz reaksiyona
girer. Reaktif 1 i¢cindeki katalaz hidrojen peroksit iiretiminden sorumludur. Reaktif 2'nin
eklenmesini takiben, reaktif 1 LDL'den ¢ekilir ve katalaz inhibitoriinii inaktive etmek igin
sodyum azid kullanilir. Bu iki enzim, kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz, bu ikinci
kimyasal reaksiyonda sadece LDL-C ile reaksiyona girer. Peroksidaz varliginda N-(2-
hidroksi-3- siilfopropil)-3,5-dimetoksianilin ve 4-aminoantipirin ile oksidatif bir
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yogunlagma, bir renk kompleksinin olusumuyla sonuglanir. Bu renk kompleksi, enzimin
LDL-C ile etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan hidrojen peroksit tarafindan olusturulur.
Numunenin absorbansi ile LDL-C standardinin absorbansi karsilastirildiktan sonra,
yaklasik 546 nm'de olusan mavi renk kompleksinin absorbansi hesaplanarak numunedeki

LDL-C igerigi belirlenebilir.
Test prosediirii:

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 750 uL hacminde bir reaktif eklenmistir.

e Bos tiipe 10 pL hacminde distile su eklenmistir.

e Kalibrator tiipiine 10 uL kalibratér hacmi eklenmistir.

e Numune tiipine 10 pLL hacminde numune eklenmistir.

e Karistirildiktan sonra bu tiipler 37°C'de inkiibe edilmistir.

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 250 uL hacminde birinci reaktif eklenmistir.
e Daha sonra karistirilarak ve 37°C'de 5 dakika inkiibasyondan sonra absorbans

belirlenmistir.
3.2.8 Cok diisiik yogunluklu lipoprotein (vLDL) tahmini

Degerlendirme boyunca asagidaki Denklem (3.1) kullanilmastir:
mg\ _
vLDL (32) =2 (3.1)

3.2.9 Achk kan sekeri tahmini

Test prensibi: Numune i¢indeki glukoz, glukoz oksidaz enzimi tarafindan glukonata
doniistiiriiliir. Reaksiyon sirasinda hidrojen peroksit olusur ve bu da peroksidaz tarafindan
yok edilir. Bunun sonucunda fenol ve 4-aminoantipirinden olusan renkli bir iiriin olusur
ve bu iiriin 505 nm dalga boyunda Trinder indikatér reaksiyonu ile belirlenebilir.

Absorbans artigi ile numunedeki glukoz miktar1 arasinda orantili bir iligki vardir.
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Test prosediirii:

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 700 uL hacminde birinci reaktif eklenmistir.
e Bos tiipe 10 pL hacminde distile su eklenmistir.

e Kalibrator tiipiine 10 pL kalibratér hacmi eklenmistir.

e Numune tiipiine 10 pL. hacminde numune eklenmistir.

e Karistirildiktan sonra bu tiipler 37°C'de inkiibe edilmistir.

e Tiim bos, standart ve numune tiiplerine 250 uLL hacminde birinci reaktif eklenmistir.
e Daha sonra karigtirllarak ve 37°C'de 5 dakika inkiibasyondan sonra absorbans

belirlenmistir.

3.2.10 Hemoglobin Alc'nin tahmini

Test prensibi: Kan 6rnegi seyreltilir ve eritrositlerden hemoglobinin serbest kalmasini
kolaylastirmak icin TRIS tamponu ile birlestirilir. Numunenin bir kismi, sodyum lauril
stilfat (SLS) ile birlestirildigi bir reaksiyon odasina aktarilir. SLS, SLS-hemoglobin
kompleksini olusturmak igin kullanilir. Toplam hemoglobin seviyesi SLS-hemoglobin
kompleksinin 525 nm dalga boyunda oOlgiilmesiyle belirlenir. Numunenin ayri bir
boliimiindeki HbA 1c dnce potasyum ferrisiyaniir ve siikroz laurat kullanilarak denatiire
edilir. Denatiirasyona ugrayan HbA ¢, lateks partikiil izerinde bulunan HbA 1¢ antikoru
ile kimyasal baglantilar olusturur. Lateks agliitinasyon inhibisyon yaniti, sentetik bir
antijen igeren agliitinator HbA 1c antikoruna baglandiginda gergeklesir. HbAlc seviyesi,
625 nm dalga boyunda lateks agliitinasyon inhibisyon yanitinin dl¢iilmesiyle belirlenir.
Hemoglobin Alc degeri, HbAlc seviyesinin toplam hemoglobin seviyesine orani

hesaplanarak belirlenir.

Test prosediirii: Bu 6l¢iim otomatik bir cihaz kullanilarak ve tireticinin talimatlarina gore

yapilmustir.
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3.2.11 Viicut kitle indeksi (VKI) tahmini

VKI, kg cinsinden agirligin metre cinsinden boyun karesine boliinmesiyle belirlenir.

3.3 istatistiksel Analiz

Bu arastirmasinin istatistiksel degerlendirmesi Sosyal Bilimler igin Istatistik Paketi 20.0
(SPSS 20.0) kullanilarak yapilmistir. Sayisal veriler ortalama ve standart sapma ile
karakterize edilmis ve c¢esitli gruplari karsilastirmak i¢in bagimsiz orneklem t-testi
kullanilmistir. Istatistiksel olarak anlamli bir farkin kabul edilmesi igin esik deger 0,05'e
esit veya 0,05'in altindadir. Spearman korelasyon katsayisi, her bir parametre ¢ifti

arasinda var olan iligkiyi degerlendirmek i¢in kullanilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Cahsma Gruplar Arasindaki Yas Farklhihg:

Kontrol grubunda minimum ve maksimum yas araliklar1 22-40 olup ortalama 31+4,85'tir.
Buna karsilik, hasta grubunda minimum ve maksimum yas araliklar1 22-45 yil, ortalama

32,946,44 yildir. Ayrica, Cizelge 4.1 ve Sekil 4.1'de agiklandigi iizere, her iki grup

arasinda anlamli bir fark bulunmamstir (p degeri=0,177).

Cizelge 4.1 Calisma gruplar arasindaki yas farkliligi

Yas (yil) Kontrol grubu Hasta grubu
Minimum 22 22
Maksimum 40 45
Ortalama 31 32,9

St. Sapma 4,85 6,44

P deger 0,177\

-

Yas (Yil)

Kontrol Hasta
Calisilan Gruplar

Sekil 4.1 Calisma gruplar1 arasindaki yas farklilig
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4.2 Ostrojen Konsantrasyonu

Hem Cizelge 4.2 hem de Sekil 4.2°de hasta grubunda ortalama Ostrojen serum
konsantrasyonunun (34,7+6,1 ng/mL) kontrol grubundan (24,8+6,17 ng/mL) daha yiiksek
oldugunu goriilmektedir. Ayrica, her iki grup arasinda yiiksek diizeyde anlamli bir fark

bulunmustur (p-degeri=<0,001).

Cizelge 4.2 Ostrojen serum konsantrasyonu

Ostrojen (ng/mL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 24,8 34,7
Std. Sapma 6,17 6,1

p degeri <0,001**

0
?

I
e

Ostrojen (ng/mL)

Kontrol Hasta
Cahsilan Gruplar

Sekil 4.2 Ostrojen serum konsantrasyonu
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4.3 Leptin Serum Kons

Hasta grubunda serum leptin konsantrasyonu (11689+900 mg/mL) kontrol grubuna

(6017+890 mg/mL) gore daha yiiksektir. Ayrica her iki ¢aligma grubu arasinda da Cizelge

antrasyonu

4.3 ve Sekil 4.3'te agiklandig1 gibi anlamli bir fark (p-degeri=0,001) bulunmustur.

Cizelge 4.3 Leptin serum konsantrasyonu

Leptin (pg/mL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 6017 11689
Std. Sapma 890 900
p degeri <0,001**
15000+
A -
- ]
£10000
=0 i
—
o=
= i
) ] 6016.78
— 5000
0-
Kontrol Hasta
Cahsilan Gruplar

Sekil 4.3 Leptin serum konsantrasyonu

4.4 Tiimor Nekroz Fak

Hem Cizelge 4.4 hem de Sekil 4.4, hasta ve kontrol gruplar1 (26,7+1,19 pg/mL) arasinda
TNF-0 serum konsantrasyonunda (28,9+0,962 pg/mL) hafif bir artis oldugunu

torii-Alfa (TNF-a)
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gosterirken, calisma gruplart arasinda TNF-a serum konsantrasyonu agisindan anlamli bir

fark (p-degeri=<0,001) vardir.

Cizelge 4.4 TNF-a serum konsantrasyonu

TNF-a Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 26,7 28,9
Std. Sapma 1,19 0,962
p degeri <0,001**

40-

30

TNF-a (pg/mL)

N
o
[ FEEEEEIEEI NSNS NEENI SN NSNS NN NN NN

-
=)

o

Kontrol Hasta
Cabsilan Gruplar

Sekil 4.4 TNF-a serum konsantrasyonu

45 Toplam Kolesterol (TC)

Toplam kolesterol (TC) konsantrasyonu hasta grubunda (145+26,3 mg/dL) kontrole
(162+26,7 mg/dL) kiyasla daha diisiiktiir. Ayrica, her iki ¢aligma grubu arasinda oldukca
anlamli bir fark oldugu gosterilmistir (p-degeri=0,009) (Cizelge 4.5) (Sekil 4.5).

Cizelge 4.5 Toplam kolesterol serum konsantrasyonu
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TC (mg/dL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 162 145

Std. Sapma 26,7 26,3

p degeri 0,009*

TC (mg/dL)
-
-
o

a0
=

Kontrol Hasta
Cahsilan Gruplar

Sekil 4.5 Toplam kolesterol serum konsantrasyonu

4.6 Trigliserit (TG)

Hem Cizelge 4.6 hem de Sekil 4.6, hastalar (84+19 mg/dL) ve kontroller (88,5+17 mg/dL)
arasinda ortalama TG agisindan hafif bir fark oldugunu gostermistir. Ayrica, iki grup

arasinda anlaml bir fark (p-degeri=0,191) bulunmamustir.

Cizelge 4.6 Trigliserit serum konsantrasyonu

TG (mg/dL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 88,5 84

Std. Sapma 17 19

p degeri 0,191Ns
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Cahsilan Gruplar

Sekil 4.6 Trigliserit serum konsantrasyonu

4.7 Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL)

Hasta grubunda (41,846,37 mg/dL) kontrol grubuna gore hafif yiiksek HDL
konsantrasyonu (43,1+7,04 mg/dL) goriilmiistiir. Buna karsilik, her iki grup arasinda
HDL konsantrasyonu agisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p-degeri=0,371) (Cizelge
4.7) (Sekil 4.7).

Cizelge 4.7 HDL serum konsantrasyonu

HDL (mg/dL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 41,8 43,1

Std. Sapma 6,37 7,04

p degeri 0,371NS
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HDL (mg/dL)

Kontrol Hasta
Cahsilan Gruplar

Sekil 4.7 HDL serum konsantrasyonu

4.8 Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL)

Hastalarda ortalama LDL konsantrasyonu (85,1£28,6 mg/dL) kontrol grubuna gore
(10329 mg/dL) daha diisiiktiir. Ayrica hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark
(p-degeri=0,001) tespit edilmistir (Cizelge 4.8) (Sekil 4.8).

Cizelge 4.8 LDL serum konsantrasyonu

LDL (mg/dL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 103 85,1

Std. Sapma 29 28,6

p degeri 0,001**
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Kontrol Hasta
Calisilan Gruplar

Sekil 4.8 LDL serum konsantrasyonu

4.9 Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (vLDL)

Hem Cizelge 4.9 hem de Sekil 4.9, hastalar (16,8+3,79 mg/dL) ve kontroller (17,7+3,4
mg/dL) arasindaki serum vLDL konsantrasyonunda hafif bir farki gostermektedir. Ayrica
0,192'ik p degeri, vLDL serum konsantrasyonu agisindan her iki grup arasinda anlamli

bir fark bulunmadigini gostermistir.

Cizelge 4.9 vLDL serum konsantrasyonu

vLDL (mg/dL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 17,7 16,8
Std. Sapma 3,4 3,79

p degeri 0,192N8
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Kontrol Hasta
Calbsilan Gruplar

Sekil 4.9 vLDL serum konsantrasyonu

4.10 Rastgele Kan Sekeri (RBS)

Hastalarda ortalama RBS artis1 (89,9+6,75 mg/dL), kontrole (85,6+5,6 mg/dL) gore daha
azdir. Ayrica ¢alisma gruplar1 arasinda RBS serum konsantrasyonu agisindan yiiksek

anlaml1 bir fark belirlenmistir (p-degeri=0,001) (Cizelge 4.10) (Sekil 4.10).

Cizelge 4.10 RBS serum konsantrasyonu

RBS (mg/dL) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 85,6 89,9

Std. Sapma 5,6 6,75

p degeri 0,001**
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Sekil 4.10 RBS serum konsantrasyonu

4.11 Hemoglobin Alc (HbALlc)

HbAlcnin kan konsantrasyonu normal sinirlarda iken, karsilastirilabilir kontrol
grubundaki hastalarda (4,85+0,326) yiiksek (%5,91+£0,382) bulunmustur. Ek olarak,
Cizelge 4.11 ve Sekil 4.11'de gosterildigi gibi, her iki grup arasinda HbAIC kan
konsantrasyonunda (p-degeri=<0,001) yiiksek diizeyde anlamli bir fark belirlenmistir.

Cizelge 4.11 HbA1C kan konsantrasyonu

HbA1c (%) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 4,85 5,91
Std. Sapma 0,326 0,382

p degeri <0,001**
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Kontrol
Calisilan Gruplar

Sekil 4.11 HbA1C kan konsantrasyonu

4.12 Viicut Kitle Indeksi (VKI)

Hasta ile kontrol arasinda Viicut Kitle Indeksi agisindan hafif bir fark bulunmustur

(23,3+1,84 ve 22,8+1,85 kg/m?). Ayrica her iki ¢alisma grubu arasinda anlaml bir fark

Hasta

bulunmamistir (p degeri=0,193) (Cizelge 4.12) (Sekil 4.12).

Cizelge 4.12 Calisma gruplari arasinda viicut kitle indeksi

VKIi (kg/m?) Kontrol grubu Hasta grubu
Ortalama 22,8 23,3

Std. Sapma 1,85 1,84

p degeri 0,193Ns
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Calsilan Gruplar

Sekil 4.12 Caligsma gruplari arasinda viicut kitle indeksi

4.13 Cahisma Degiskenleri Arasindaki Korelasyon

Hasta

Cizelge 4.13, TC ile TG ve vLDL (r=-0,268), TG ile LDL (r=-0,370), HDL ile LDL (r=-
0,269) ve LDL ile vLDL (r=-0,370) arasinda negatif bir korelasyon oldugunu

gostermektedir. Buna karsilik, mevcut ¢alisma sirasinda TC ile LDL (r=0,962) ve TG ile

vLDL (r=1) arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.

Cizelge 4.13 Calisma degiskenleri arasindaki iligki

E
=
2 2 leg | = 3
g0 Z 2 = 3 O a a 3 & 3 S
a S 3 = - it I 2 S 2 T @
Ostroje | R | 1,000 | - 0,019 | 0,183 | - 0,020 | 0,173 | - 0,033 | - :
n P 0,147 | 0,878 | 0,146 | 0,540 | 0,874 | 0,168 | 0,540 | 0,794 | 0,615 | 0,774
Leptin | R | - 1,000 | - - 0,037 | - - 0,037 | - 0,075 | -
P | 0,147 0,610 | 0,785 | 0,772 | 0,631 | 0,864 | 0,772 | 0,723 | 0,552 | 0,111
TNFa | R 0019 |- 1,000 | - 0,015 | 0,100 | - 0,015 | - ; 0,023
P | 0878 | 0,610 0,583 | 0,003 | 0,427 | 0,473 | 0,903 | 0,443 | 0,294 | 0,859
TCc | R|0183 |- - 1,000 | - - 0,962 | - 0,018 | - -
P | 0,146 | 0,785 | 0,583 0,031 | 0,813 | 0,000 | 0,031 | 0,888 | 0,749 | 0,626
Tc |R|- 0,037 | 0,015 | - 1,000 | - ; 1,000 | - ; 0,107
P | 0540 | 0,772 | 0,903 | 0,031 0,760 | 0,002 | 0,000 | 0,679 | 0,727 | 0,396
aoL | R 0,020 | - 0,100 | - - 1,000 | - - 0,032 | - 0,172
P | 0,874 | 0631 | 0,427 | 0,813 | 0,760 0,030 | 0,760 | 0,801 | 0,578 | 0,171
DL | R| 0173 |- - 0,962 | - - 1,000 | - 0,015 | - :
P | 0,168 | 0,864 | 0,473 | 0,000 | 0,002 | 0,030 0,002 | 0,903 | 0,911 | 0,370
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vLDL | R - 0,037 | 0,015 | - 1,000 | - - 1,000 | - - 0,107
P [ 0540 | 0,772 | 0,903 | 0,031 | 0,000 | 0,760 | 0,002 0,679 | 0,727 | 0,396

RBS | R | 0033 |- - 0,018 | - 0,032 | 0,015 | - 1,000 | 0,122 | 0,171
P [0,794 | 0,723 | 0,443 | 0,888 | 0,679 | 0,801 | 0,903 | 0,679 0332 | 0,173

HbALc | R | - 0,075 | - - - - - - 0,122 | 1,000 | 0,144
P | 0615 | 0552 | 0,294 | 0,749 | 0,727 | 0578 | 0,911 | 0,727 | 0,332 0,253

BMI | R |- - 0,023 | - 0,107 | 0172 | - 0,107 | 0,171 | 0,144 | 1,000
P | 0774 | 0111 | 0,859 | 0,626 | 0,396 | 0,171 | 0,370 | 0,396 | 0,173 | 0,253
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5. TARTISMA

5.1 Cahsma Gruplan Arasindaki Yas Farklihg:

UK, bireyin yasami boyunca rektum ve kolonu degisen derecelerde etkileyen kronik
inflamatuar bir hastaliktir (Le Berre et al. 2023). Bu ¢alisma 25 Haziran- 3 Kasim 2023
tarihleri arasinda Ibn-i Sina Hastanesi'nde gergeklestirilmistir. Bu calismaya farkli
cinsiyetlerden, yaslar1 25'e esit veya 25'in lizerinde olan 115 katilimc1 dahil edilmistir. Bu
katilimeilar iki gruba ayrilmustir: ilk grupta 65 UK hastas1 yer alirken, ikinci grupta
saglikli bireyler kontrol olarak degerlendirilmistir. Minimum ve maksimum yas araliklari
22-40 olup, kontrol grubunun yas ortalamasi 31+4,85'tir. Buna karsilik, hasta grubunda
minimum ve maksimum yas araliklar1 22-45 yil, ortalama 32,9+6,44 yildir. Ayrica, her

iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p degeri=0,177).

Inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalar iizerine Ispanya’da yapilan bir ¢alismada, 50
ilseratif kolit hastasi da dahil olmak {izere yaklasik 132 katilimci yer almistir.
Katilimcilarin ¢ogu 45 yasin altindadir ve bu durum mevcut ¢alismadaki katilimcilarin
yaslartyla tutarhidir (Linares et al. 2013). Polonya'da, aym1 baglamda yaklasik 50 UK
hastasini iceren bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmada hastalarin ortalama yas1 her iki
cinsiyet i¢in de yaklasik 38 olarak bulunmustur ve bu durum g¢alismamizdaki ortalama
yasa ile benzerlik gdstermektedir (Biesiada et al. 2012). UK'li 16 hastanin dahil edildigi
2015 yilinda yapilan bagka bir caligmada, ortalama yasin her iki cinsiyet i¢in de yaklasik
52 oldugu bulunmustur ve bu durum galismamizda bulunan ortalamadan daha yiiksektir

(Fan et al. 2015).

5.2 Ostrojen Konsantrasyonu

Cok sayida kanit, dstrojenlerin immiinolojik yanitlarin diizenlenmesinde rol oynadigim
ve IBH'nin, 6zellikle de UK'nin nedenleriyle baglantili olabilecegini gdstermektedir
(Jacenik et al. 2019). Mevcut galismada, hasta grubunda ortalama Ostrojen serum

konsantrasyonu (34,7+6,1 ng/mL) kontrol grubundan (24,8+6,17 ng/mL) daha yiiksektir;
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ayrica, her iki grup arasinda yiiksek anlamli bir fark bulunmustur (p-degeri=<0,001).
Avrupa'da UK'li hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, erkeklerde ostrojenin 40
ng/mL'nin tizerine ¢iktig1 tespit edilmistir ki bu, mevcut ¢alismadaki hastalardaki orandan
daha yiiksek bir orandir, ancak UK 'li erkeklerde dstrojenin yiikseldigi gercegiyle tutarlidir
(Jacenik et al. 2019). Ispanya'da UK'li hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, kan
serumundaki Ostrojen seviyelerinin erkek hastalarda arttig1, kadinlardaki seviyelerin ise
erkeklerden daha yiliksek oldugu bulunmustur. Bu sonuglar, mevcut c¢alismanin

sonuglariyla tutarhidir (Linares et al. 2013).

Ostrojen ve reseptorleri ¢esitli biyolojik islevlerin diizenlenmesinde ve UK'nin
ilerlemesinde ve siddetinde rol oynamaktadir. Epidemiyolojik veriler, cinsiyetler arasinda
IBH'lerin ortaya cikisi, yogunlugu ve sonuglar1 agisindan belirgin bir esitsizlik oldugunu
gostermektedir. Erkekler, kadinlara kiyasla kolite yakalanma konusunda daha biiyiik bir
egilim sergilemektedir. Ostrojen reseptorii beta (ERp), kolon epitelinde eksprese edilen
birincil protein tipidir ve epitelin uygun islev ve yapisinin korunmasinda ¢ok dnemli bir
rol oynar. Klinik 6ncesi sonuglar, ER (Ostrojen reseptoril) varliginin ve uyarilmasinin,
hastalig1 iiretmek igin kullamlan spesifik modele bagli olarak UK'nin siddeti iizerinde
farkl etkileri oldugunu gostermektedir. Bu gozlem, IBD'li bireylerde goriilebilenlerle
tutarl olabilir (Garcia-Villatoro and Allred 2021). ERp, kolon dokularinda bulunan
birincil ER alt tipidir ve epitel hiicrelerinin diizglin yapisinin korunmasinda, dolayisiyla
kronik kolite karsi koruma saglanmasinda ¢ok dnemli bir rol oynar (Barzi et al. 2013,
Pierdominici et al. 2015, Principi et al. 2014). Erkeklerin kadinlara kiyasla kolite
yakalanmaya daha yatkin olmasi, Ostrojenin kolite karsi korumada rol oynadigini
diisindiirmektedir. Armstrong et al. (2017), E2 uygulamasimin kontrol grubundaki

farelerin kolon iltihabinda bir azalmaya neden oldugunu kesfetmistir.

5.3 Leptin Serum Konsantrasyonu

Leptin hem gida tiiketiminin kontroliinde hem de inflamasyon siirecinde 6nemli bir etkiye
sahiptir. Leptinin bagisiklik sistemi hiicrelerinde yaygin olarak bulunmasi ve bu hiicreler
tarafindan salinmasi, hormonun {ilseratif kolitteki roliine olan ilginin artmasina neden

olmustur (Biesiada et al. 2012). Bu ¢aligma, kontrol grubuna (6017+890 mg/mL) kiyasla
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hasta grubunda serum leptin konsantrasyonunun (11689+900 mg/mL) daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. Ayrica, her iki ¢alisma grubu arasinda anlamli bir fark (p-
degeri=0,001) bulunmustur. Polonya'da yapilan bir ¢aligmada, kan serumundaki leptin
seviyelerinin ilseratif kolit hastalarinda hastaliktan muzdarip olmayanlara gore daha
yiiksek olmasi1 nedeniyle UK hastalarinda leptinin rolii ele alinmistir ve bu, mevcut
calismanin sonuglartyla ayni baglamdadir (Biesiada et al. 2012). Cin'de iilseratif kolit
teshisi konan Han Cinlileri {izerinde yapilan bir ¢alismada, kan serumundaki leptin
seviyesi ve reseptorleri degerlendirilmistir. Serumdaki leptin seviyesinin artmadigi,
ancak leptin reseptorlerinin ekspresyonunun arttigi bulunmustur. Leptin reseptorlerinin
ekspresyonunun artmasi iilseratif kolit mekanizmasinin aktivasyonuna yol agmaktadir ve
bunun tersi de gecerlidir (Tian et al. 2019). Meksika'da yapilan bir ¢alismada, kandaki
leptin seviyelerinin artmasinin UK gibi bir IBH gelisme olasiligin1 artirdigi sonucuna
vartlmistir  (Trejo- Vazquez et al. 2018). Leptin, immiinolojik ve inflamatuar
reaksiyonlar1 kontrol eder. Hiicrelerin yabanci partikiilleri yutma ve yok etme yetenegini
gelistirdigi, TNF-a gibi inflamatuar molekiillerin iiretimini artirdig1 ve insan viicudundaki
kok hiicrelerin yapisinda ve islevinde degisikliklere neden oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, tilseratif kolit hastalarinda TNF-a seviyelerinde bir artis oldugu bu ¢aligmada

acikca gortlmektedir (Lostao et al. 1998, Mattioli et al. 2005).

5.4 Timor Nekroz Faktorii-Alfa (TNF-a)

UK'nin altinda yatan mekanizmalar1 anlamamizdaki son gelismeler, TNFo da dahil olmak
lizere sitokinlerin inflamatuar yamittaki dnemini vurgulanmistir. TNFa, IBH gelisiminde
¢ok onemli bir rolii olan proinflamatuar bir sitokindir. Ayrica, TNFa ve UC arasinda
genetik bir baglanti oldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir. Dahasi, ¢aligsmalar
UK'li hastalarda yiiksek TNFa seviyeleri gdstermistir. TNFa iilseratif kolit gelisiminde
onemli bir faktordiir ve sonug olarak arastirmacilar bu durumun tedavisinde 6zellikle
TNFa'y1 hedef alan ilaglar1 aragtirmislardir. Randomize kontrollii son ¢alismalar, tilseratif
kolit tedavisinde biyolojik anti-TNFa tedavisinin etkinligini gostermistir (Sands and
Kaplan 2007). Bu galismada, hasta ve kontrol gruplari (26,7+1,19 pg/mL) arasinda TNF-
a serum konsantrasyonunda (28,9+0,962 pg/mL) hafif bir yiikselme vardir. Calisma

gruplart arasinda TNF-a serum konsantrasyonu ac¢isindan anlamli bir fark (p-
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degeri=<0,001) vardir. 2019 yilinda, UK tanis1 konan bir dizi Han Cinlisi iizerinde Cin'de
bir ¢aligma yapilmig; serum TNF-a diizeyi degerlendirilmistir. Serumdaki TNF-a
seviyesinin hastalii olmayanlara kiyasla arttig1 bulunmustur ve bu durum tartisilan bu
calismanin sonuglariyla tutarlidir (Tian et al. 2019). Polonya'da yapilan bir ¢alismada,
UK hastalarinda TNF-o'nin rolii arastirilmistir. Calismada, UK hastalarinin  kan
serumundaki leptin seviyelerinin, bu durumdan muzdarip olmayanlara gére daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Bu bulgu, mevcut ¢alismanin bulgulariyla ayn1 baglamda yer
almaktadir (Biesiada et al. 2012). Avustralya'da bir grup iilseratif kolit hastasi tizerinde
yapilan bir caligmada, saglikli insanlara kiyasla hastalarin kan serumu TNF-a
seviyelerinde artis tespit edilmistir (Fan et al. 2015). TNF-a, hiicre biiyiimesi, canliligi ve
apoptoz gibi ¢esitli hiicresel faaliyetlerde yer alan ¢ok islevli bir enflamatuar sitokindir
(Gareb et al. 2020). Efektor hiicrelerin TNF-a tarafindan aktivasyonu tipik olarak pro-
enflamatuar bir yanit veya apoptoz ile sonuglanir, bu da normal ortamlarda enfeksiyonlara
ve lokalize doku hasarma karsi savunmaya yardimci olur (Delgado and Brunner 2019,
Mitoma et al. 2018).

5.5 Lipid Profili

UK'nin, konagin bagirsak mikrobiyotasina karst gosterdigi atipik immiinolojik
reaksiyonlardan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, IBH'nin kesin nedeni
hala belirsizdir. Lipid metabolizmas1 ve regiilasyonunun, IBH baglaminda inflamasyon
lizerinde 6nemli etkileri olduguna inanilmaktadir. Bu ¢alismanin amaci, IBH'li bireylerde
lipidomik profilleri analiz etmek ve tanimlamak, 6zellikle de bu profilleri saglikli bireyler

ile IBH'nin bir alt tipi olan UC'li bireyler arasinda karsilastirmaya odaklanmaktir.

Bu c¢alismada, TC konsantrasyonu hastalarda (145+26,3 mg/dL) kontrol grubuna
(162+26,7 mg/dL) kiyasla daha diisiik bulunmustur. Ayrica, her iki ¢alisma grubu
arasnda oldukga anlamli bir fark gosterilmistir (p-degeri=0,009). Ote yandan, TG
ortalamasinda hastalar (84419 mg/dL) ve kontroller (88,5+17 mg/dL) arasinda hafif bir
fark vardir. Ayrica, iki grup arasinda anlamli bir fark (p-degeri=0,191) bulunmamaistir.
HDL igin, hasta grubunda HDL konsantrasyonu (43,1+7,04 mg/dL) kontrol grubuna
(41,8+6,37 mg/dL) kiyasla biraz daha yiiksek bulunmustur. Buna karsin, her iki grup
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arasinda HDL konsantrasyonu ac¢isindan anlamli bir fark bulunmamistir (p-
degeri=0,371). Ayrica, hastalarda ortalama LDL konsantrasyonu (85,1+28,6 mg/dL)
kontrol grubuna gore (103+29 mg/dL) daha diisiiktiir. Ayrica, hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli bir fark (p-degeri=0,001) tespit edilmistir. Son olarak, serum vLDL
konsantrasyonunda hastalar (16,8+3,79 mg/dL) ve kontroller (17,7+£3,4 mg/dL) arasinda
hafif bir fark vardir. Ayrica, 0,192'lik p-degeri, VLDL serum konsantrasyonu agisindan

her iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmadigini1 gostermistir.

Bir calismada {ilseratif kolitli hastalarin lipid profili degerlendirilmis ve saglikli kisilere
kiyasla hastalarda HDL'de artig, saglikli kisilere kiyasla hastalarda TG'de diislis ve
hastalar ile saglikli kisiler arasinda LDL'de neredeyse esit bir deger bulunmustur ve bu
durum mevcut ¢alismanin sonuglarina kabaca benzerdir (Fan et al. 2015). Yapilan bir
aragtirmada, IBH hastalarmin saglikli bireylere kiyasla daha diisiik LDL ve TC
seviyelerine sahip oldugu bulunmustur. Bu fark Crohn hastalig1 (CD) olan hastalarda UK
olanlara gore daha belirgindir. Ayrica, bu hastalarda HDL ve TG seviyelerinde kayda
deger bir degisiklik gozlenmemistir. Bu bulgular hastalik aktivitesinden bagimsiz olarak
tutarli kalmakta ve ameliyattan sonra ek olarak tespit edilmektedir. Ayrica, IBH'li
hastalar, bagirsagin bir kismimin cerrahi olarak ¢ikarilmasinin ardindan bile diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol LDL seviyelerinde azalma gostermektedir (Agouridis
et al. 2011). Diger bir ¢alisma, lipid metabolizmasin1 UK'nin baslangici ile iliskilendiren
olas1 bir patofizyolojik yol kesfetmistir. Ozellikle HDL seviyelerine odaklanarak
dislipideminin etkili bir sekilde tedavi edilmesi, ameliyat icin yiliksek riskli
popiilasyonlarin hizli bir sekilde belirlenmesi ve olumsuz sonuclarin azaltilmasi i¢in gok
onemlidir (Liu et al. 2022). Ayn1 ¢alismada, kolit hastalarinda HDL harig¢ kan lipidleri
TC, TG, LDL ve vLDL'de azalma tespit edilmistir ve bu, mevcut ¢alismanin bulgularini
dogrulamaktadir (Liu et al. 2022). Cesitli ¢alismalarda, anti-nekroz faktorii ve anti-
uilseratif kolit ilaclar1 alindiktan sonra kandaki lipit profilinde énemli bir artis oldugu
gozlemlenmistir (Sandborn et al. 2017, Sleutjes et al. 2021). Bu durum, bazilar1 yeni
teshis edilmis ve heniiz tedavi almamis oldugundan, cesitli ¢calismalarda hastaligin lipid
profili degerlerindeki tutarsizliklarin bir kismimi agiklamaktadir. Calismamizda oldugu
gibi, lipid profillerinin degerinde bir diisiis, tedavi gorenlerde ise, kan lipit degerlerinde

kademeli bir artis goriilmiistiir.
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5.6 Rastgele Kan Sekeri (RBS) ve Hemoglobin Alc (HbAlc) Konsantrasyonu

UK, bagisiklik sisteminin yanlhslhkla kolon i¢ yiizeyine saldirdigi uzun siireli bir
durumdur. Metabolik sendrom diinya ¢apinda giderek yayginlasmaktadir ve UK dahil
olmak tizere kronik hastaliklarin patolojisi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Su anda,
metabolik sendromun {ilseratif kolitin siddetini azalttifina dair bilgiler mevcuttur.
Bununla birlikte, metabolik sendromun ¢esitli asamalariin UK'nin ilerlemesi iizerinde
herhangi bir etkisi oldugunu gdsteren herhangi bir kanit bulunmamaktadir (Jovanovic et
al. 2021). Calismamiz, ortalama RBS'nin hastalarda (89,9+6,75 mg/dL) kontrol grubuna
(85,6£5,6 mg/dL) gore daha az yiiksek oldugunu gostermektedir. Ayrica, calisma gruplari
arasinda RBS serum konsantrasyonu agisindan yiiksek diizeyde anlamli bir fark (p-
degeri=0,001) gosterilmistir. HbAlc kan konsantrasyonu normal simnirlar i¢cindeyken
(%5,91+0,382), karsilagtirilabilir  kontrol grubundaki hastalarda (4,85+0,326)
yiikselmistir. Ayrica, her iki grup arasinda HbA1C kan konsantrasyonunda (p-degeri
=<0,001) yiiksek anlamli bir fark tespit edilmistir. Metabolik sendrom semptomlari olan
iilseratif kolit hastalar1 izerinde yapilan bir ¢alismada, ligiincii ve dordiincii evrelerde kan
glukoz seviyelerinde ve glikozlu hemoglobin Alc seviyelerinde artis gdzlenmistir. Bu
durum, kan sekeri ve glikozlu hemoglobin Alc seviyelerinde hafif bir artig olmasi
nedeniyle mevcut sonuglarla tutarhidir (Jovanovic et al. 2021). Niifus temelli kohort
analizimiz, UK hastalar1 arasinda tip 2 diyabete yatkinhigin arttigimi ortaya koymustur
(Jess et al. 2020). Siddetli UK steroid tedavisi gerektirir ve steroid tedavisi hiperglisemiye
neden olur, bu da saglikli kontrollere kiyasla hastalarda nispeten daha yiliksek kan
glikozunu agiklayabilir (Maconi et al. 2014). Aktif UK igin tercih edilen tedavi olan
kortikosteroidler, glukoz intolerans1 ve diyabet gelisiminin yani sira kan sekeri
seviyelerini yonetmedeki zorluklar ve diyabetik hastalardaki sorunlarla baglantil olabilir.
Yaslilik, yiiksek viicut kitle indeksi, diyabete ailesel yatkinlik veya daha dnce gestasyonel
diyabet gecirmis olmak, steroid tedavisi alirken kan glikoz seviyelerinin takip edilmesi

gerekliligini siirekli olarak gostermelidir (Maconi et al. 2014).
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5.7 Viicut Kitle indeksi (VKI)

Obezite, makul molekiiler yolaklar aracihigiyla UK gibi IBH gelisimine katkida
bulunabilecek artmis inflamasyon durumuyla baglantilidir (Chan et al. 2013). Mevcut
calismada, hasta ve kontrol grubu arasinda VKI acisindan hafif bir fark bulunmustur
(23,3+1,84 ve 22,8+1,85 kg/m?). Ayrica, her iki ¢alisma grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmanmustir (p-degeri=0,193). Obezitenin UK iizerindeki etkisini inceleyen bir
calisma, yiiksek VKinin prognoz iizerinde olumlu bir sonucu oldugunu ortaya
koymustur. Ayn1 zamanda, diisiik BMI hastaligin daha siddetli ilerledigine isaret etmistir
(Stabroth-Akil et al. 2015). Baska bir ¢alisma, BMI ile belirlenen obezite varliginin yeni
UK vakalarmin ortaya ¢ikmastyla herhangi bir korelasyon gostermedigini 6ne siirmiistiir.
Obezitenin IBH olusumu iizerindeki etkisini daha fazla incelemek igin obezite icin ek
olgiitlere ihtiyag vardir (Chan et al. 2013). Bu durum, ¢alismamizda elde edilen bulgularla

aynidir.

5.8 Cahisma Degiskenleri Arasindaki Korelasyon

Mevcut ¢alisma, TC ile TG ve vLDL (r=-0,268), TG ile LDL (r=-0,370), HDL ile LDL
(r=-0,269) ve LDL ile vLDL (r=-0,370) arasinda negatif bir korelasyon oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik, TC ile LDL (r=0,962) ve TG ile vLDL (r=1) arasinda
pozitif bir korelasyon bulunmustur. Membran biyoaktif lipidleri, hiicreler i¢inde ve
arasinda sinyal molekiilleri olarak hareket ederek bagisiklik sisteminin tepkisini diizenler
(Shores et al. 2011). Sfingolipidler ve fosfolipidler, hiicre biiyiimesi, hareketi, hiicre
6limii, uzmanlagsma ve pro-inflamatuar molekiillerin salinimi dahil olmak iizere g¢esitli
hiicresel faaliyetlerin diizenlenmesinde rol oynar (Bryan et al. 2016, Sewell et al. 2012).
IBH'de gozlenen kronik enflamasyon, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar molekiiller
arasindaki dengesizlik ile belirgindir (Das 2016). Bu nedenle, UK lipid
metabolizmasindaki degisikliklerle baglantili goriinmektedir (Masoodi et al. 2013,
Schniers et al. 2019). Buna ek olarak, yakin zamanda tedavi edilmemis UK'li bireylerde
coklu doymamis yag asidi metabolitlerinin seviyelerinde 6nemli degisiklikler oldugunu

gosterilmistir (Diab et al. 2019). Yukaridakilerden bilgilerden yola cikarak, UK

41



hastalarinda bu karmasik mekanizma icinde farkli lipid tiirleri arasinda bir baglanti

oldugunu diisiiniilebilir.

Bulgular, UK hastalarinda dstrojen reseptorii ekspresyonundaki degisikliklerin cinsiyet
ve yasa bagli olarak degisebilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz, 6strojen sinyalinin
IBH gelisimindeki karmasik roliinii vurgulamakta ve bagirsak iltihabinda cinsiyet
kategorilerinin ve yasa bagli varyasyonlarin altinda yatan potansiyel mekanizmalara 151k
tutmaktadir. Ostrojen ve dstrojen reseptdrlerinin hasta cinsiyeti ve yasiyla iliskili olarak
inflamatuar bagirsak hastaliklarina nasil katkida bulundugunu anlamak, UK tedavisini
gelistirmek icin ¢ok onemlidir. Ayrica, UK kolorektal kanser igin bilinen bir risk
faktoriidiir ve inflamasyona bagli olarak dstrojen reseptorlerinin diizensizlesmesi, uzun

stireli bagirsak hastaliklarini kanser gelisimine baglayan faktorlerden biri olabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Ulseratif kolitli hastalarda serum 6strojen seviyesi saglikli bireylere gore daha yiiksektir;
bu sonuglar Ostrojen seviyesinin yiikselmesinin kolorektal karsinoma dogru bir

ilerlemeye yol acgabilecegini ortaya ¢ikarmistir.

Ulseratif kolitli hastalarda leptin serum diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur; bu
bulgular, bu hormonun iilseratif kolit hastalig1 sirasinda anti-inflamatuar ve kilo artigini

Onleyici olarak 6nemli bir rol oynadigini géstermistir.

Ulseratif kolitli hastalarda TNF-a serum diizeyinin saglikli gruba kiyasla daha yiiksek
olmasi, proinflamatuar sitokinlerin tilseratif kolit patogenezinde 6nemli bir rol oynadigini
gosterebilir. Ayrica, Lipid profilindeki istisna HDL nin {ilseratif kolitli hastalarda saglikli
bireylere kiyasla daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu bulgular iilseratif kolit

gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinin lipid diizeylerini etkileyebilecegini géstermistir.

Ulseratif kolit hastalarinda aclik kan sekeri ve HbA1C diizeylerinin saglikli gruba kiyasla
yiiksek olmasi, otoimmiin hastaliklar basta olmak iizere tiim inflamatuar hastaliklarin

diyabet gelisme riskini artirabilecegini gostermistir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda BMI agisindan hafif bir fark vardir; bu bulgular
inflamatuar bagirsak hastaliklarinin  viicut agirligr iizerinde etkili olabilecegini

gostermistir.
TCile TG ve vLDL (r=-0,268), TG ile LDL (r=-0,370), HDL ile LDL (r=-0,269) ve LDL

ile vLDL (r=-0,370) arasinda negatif bir korelasyon bulunmustur. Buna karsilik, TC ile
LDL (r=0,962) ve TG ile vLDL (r=1) arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur.
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Bu dogrultuda, Ulseratif kolitin immiinopatogenezini ve bagirsak mukozas {izerindeki
etkilerini anlamak i¢in, bu hastalik sirasinda dogustan gelen ve adaptif immiin yanitin
rollinii degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir. Ayrica,
iilseratif kolitli hastalar arasinda c¢oklu gen polimorfizmlerinin arastirilmasi ve bu
hastaligin gelisimindeki rollerinin belirlenmesi i¢in saglikli insanlarla karsilastiriimalarin
yapilmas1, Inflamatuar bagirsak hastaligi ile insiilin direnci olusumu arasindaki
korelasyonun arastirilmasi ve bunun da tip 2 diabetes mellitus gelisimine yol a¢gmasi,
Yeni noninvaziv biyobelirteclerin bulunmasi ve ilseratif kolitin tan1 ve prognozunda
invaziv prosediirlerle karsilastirilmasi i¢in daha fazla c¢alismanin yapilmasi

Onerilmektedir.
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