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ÖZET 

DOĞAN A. LeptinG-2548A ve LeptinR Q223R Gen Varyantlarının Đnflamatuar 
Barsak Hastalıkları ile Đlişkisinin Araştırılması. Đstanbul Üniversitesi Sağlık 
Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp Anabilim Dalı.Yüksek Lisans. Đstanbul 2014 

Đnflamatuar  barsak hastalığı (ĐBH) immün sistem ve vücut florası arasında karmaşık bir 
ilişkiden kaynaklandığı düşünülen, nedeni ve mekanizması tam olarak bilinmeyen 
iltihabi bir hastalıktır. Hastalığın ülseratif kolit ve Crohn hastalığı olmak üzere iki 
önemli tipi bulunmaktadır. Yapılan çalışmalarda leptinin iltihabi barsak hastalarının 
kolon mukozasında hücre yüzey reseptör sayısını artırarak, mukozal hücre 
proliferasyonunu stimüle ettiği gösterilmiştir. LeptinR Q223R polimorfizmi 
(rs1137101), leptin reseptör geninde glutaminin arjinine (CAG-CGG) dönüşmesi olarak 
bilinen tek nükleotid değişimidir. LeptinG-2548A polimorfizmi (rs7799039) ise, leptin 
geninin promotor bölgesinde G’den A’e tek nükleotid değişimini ifade eden 
polimorfizmdir. Çalışmamızda, LeptinG-2548A ve LeptinR Q223R gen 
polimorfizminin ĐBH’ da risk ve klinik parametrelerle ilişkisi istatistiksel açıdan 
değerlendirilmiştir. Çalışmaya 85 ĐBH’ sı ve 69 sağlıklı kontrol grubu dahil edilmiştir. 
LeptinG-2548A ve LeptinR Q223R gen polimorfizmlerini saptamak için Polimeraz 
Zincir Reaksiyonu (PZR), Restriksiyon Fragman Uzunluk Polimorfizmi (RFUP) ve 
Agaroz Jel Elektroforezi teknikleri kullanılmıştır. Serum leptin düzeyleri ELĐSA 
metodu ile çalışılmıştır. Hasta ve kontrol grubu arasında polimorfizimler genotip ve 
allel dağılımları açısından incelenmiştir. Çalışmamızda her iki polimorfizimde de, hasta 
ve kontrol grubu arasında genotip ve allel dağılımları açısından istatistiksel olarak 
anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Ancak LeptinG-2548A polimorfizminde G+ genotipli 
bireylerin frekansının hasta grubunda kontrol grubuna göre yüksek olduğu ve hastalık 
için risk oluşturabileceği izlenimi edinilmiştir. LeptinG-2548A polimorfizminde AA 
genotipli bireylerin frekansının kontrol grubunda hasta grubuna göre yüksek olduğu ve 
hastalık için koruyucu bir faktör olabileceği kanısına varılmıştır. Genotipler arası leptin 
düzeyleri hasta ve kontrol gruplarında incelendiğinde her üç genotipteki bireylerde 
hastalar kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek leptin düzeylerine 
sahip olarak tespit edilmiştir (p=0,000) Hasta ve kontrol grubunda LeptinG-2548A ve 
LeptinR Q223R genotiplerine göre HOMA indeksleri incelendiğinde HOMA 
indekslerinin genotiplere bağımlı olarak değiştiği gözlenmiştir.  

Çalışmamızda, LeptinG-2548A ve LeptinR Q223R genotiplerinin daha geniş sayıda 
hasta populasyonu kullanılarak yapılacak olan ileriki çalışmalara ışık tutacağı 
kanısındayız. Bu sayede ortaya konulması düşünülen genotipik ilişki, hastalık 
patogenezindeki moleküler mekanizmaların çözülmesine ve aday terapötik çalışmalara 
katkıda bulunacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Gen polimorfizmi, Leptin, Polimeraz Zincir Reaksiyonu, Ülseratif 
Kolit, Crohn Hastalığı 

Bu çalışma, Đstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 31904 

 



 xiv

ABSTRACT 

Dogan A. Investigation of the relationship between LeptinG-2548A and LeptinR 
Q223R gene variant and Inflammatory Bowel Disease. Đstanbul Üniversitesi Sağlık 
Bilimleri Enstitüsü, Moleküler Tıp A.B.D. Yüksek Lisans/ Đstanbul 2014 

Inflammatory Bowel Disease (IBD) is a complex disease that has cause and mechanism 
that disharmonious relationship between the immune system and the commensal flora is 
not exactly known. There are two major forms of IBD, which are Ulcerative Colitis 
(UC) and Crohn's Disease (CD). According to conducted studies, leptin has been shown 
to be upregulated in the colonic mucosa in patients with inflammatory bowel disease. 
Leptin stimulates gut mucosal cell proliferation and inhibits apoptosis. Leptin is a 
polypeptide, which has pleiotrophic functions that acts on the brain to regulate energy 
balance. A LeptinR Q223R polymorphism (rs1137101), is known as single nucleotide 
substitution from CAG to CGG transition (glutamine to arginine substitution) in the 
leptin reseptor gene. A LeptinG-2548A polymorphism (rs7799039) is defined as single 
nucleotide substitution from G to A in the promoter region of the leptin gene. In our 
study, we investigated the relationship of the LeptinG-2548A and LeptinR Q223R gene 
variants with the risk of IBD and the clinical parameters. 85 patients with IBD and 69 
healthy volunteers were enrolled in this study. Polymerase Chain Reaction (PCR) and 
Restriction Endonuclease Fragment Length Polymorphism (RFLP), and Agarose Gel 
Electrophoresis Techniques were used to determine the LeptinG-2548A and LeptinR 
Q223R gene polymorphisms. Serum leptin levels was studied with ELĐSA metods. We 
furthermore performed the genotype and allele frequencies in case-control studies. 
According to our data, the gene polimorphisms of LeptinG-2548A and LeptinR Q223R 
were showed no statistical difference between cases and controls in genotype and allele 
distributions. Furthermore, LeptinG-2548A/ G+ was high in the groups of patients 
compared to healthy subjects and indicates that it may act as a risk factor. AA 
homozygotes of LeptinG-2548A showed high rates in the control group than patients 
group. There were statistically significant differences in leptin concentrations between 
AA, AG, GG genotypes of the patients to compared the control groups (p=0.000). When 
evaluated in terms of HOMA-IR, there were differences between the value of genotypes 
of LeptinG-2548A and LeptinR Q223R in the control and patient groups.  

We thougth this study will shed light on further researches with larger patient 
population to ascertain the implications of LeptinG-2548A and LeptinR Q223R 
polymorphisms. Consequently, genotypic association that is intended to be revealed will 
be analyzed molecular mechanisms into the pathogenesis of these diseases and 
candidate therapeutic studies.  

Key Words: Gene polymorphism, Leptin, Polimerase Chain Reaction, Ulcerative Colitis 
ve Crohn's Disease. 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
no: 31904. 



1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Đnflamatuar barsak hastalığı immün sistem ve vücut florası arasında karmaşık bir 

ilişkiden kaynaklandığı düşünülen nedeni ve mekanizması tam olarak bilinmeyen 

multifaktöryel bir hastalıktır. Beslenme ve çevre ile bağlantılı olduğu kadar, genetik ve 

mikrobiyal faktörlerin hastalığın patolojisinde rol oynadığı ileri sürülmektedir (1). 

Hastalığın ülseratif kolit ve Crohn hastalığı olmak üzere iki önemli tipi bulunmaktadır. 

Ülseratif kolit genel olarak kolon üzerine etki ederken, Crohn hastalığı kolona etki ettiği 

gibi, incebarsağın distal bölümü üzerine de etki gösterir (1-2). Daha önce yapılan 

çalışmalarda; bu hastalıkların insidansı incelendiğinde, Avrupa genelinde kuzey 

bölgesinde, güney bölgesine oranla daha sık görülmesi, bölgeler arası hastalık 

insidansının büyük ölçüde değişiklik gösterebileceğini ileri sürmüştür (3).  

 Leptin, adiposit kaynaklı ve beyinde enerji dengesinin regülasyonundan 

sorumlu olan pleiotropik fonksiyona sahip bir polipeptitdir (4,5,6-7). Adipoz doku 

dışında, hipofiz bezi, iskelet kası ve mide gibi organlarda da sekresyonu 

gerçekleşmektedir (8-9). Bazı patolojik durumlarda, leptin, iltihabi barsak hastalarının 

kolon mukozasında hücre yüzey reseptör sayısını artırarak, mukozal hücre 

proliferasyonunu stimüle eder (10). 

Adipoz dokudan üretilen bu hormon, 16 kDa büyüklüğünde olup, 167 aminoasit 

rezidüsü içermektedir (7). LeptinR-Q223R polimorfizmi (rs1137101), leptin reseptör 

geninin 6.ekzon 223. başlangıç kodonunda 668. nükleotidi olan glutaminin, arjinine 

(CAG→CGG) dönüşmesi olarak bilinen tek nükleotid değişimidir (11). LeptinG-2548A 

polimorfizmi (rs7799039), leptin geninin promotor bölgesinin 5’- ucunda, 2548 

nükleotidinde G → A’e tek nükleotid değişimi ifade eden polimorfizimdir (12-13).  

Marie ve arkadaşları (2012) tarafından ileri sürülen bir hipoteze göre; moleküler 

mekanizma tam olarak açıklanamamakla birlikte, leptin aktivasyonu aracılığıyla 

indüklenen STAT3 sinyal kaskadı, barsak epitel hücrelerinde gerçekleşen enfeksiyon 

sitotoksisitesine karşı hücresel direnci artırmaktadır. Yapılan çalışmalar, LeptinR 

Q223R polimorfizmin, STAT3 aktivitesini yaklaşık %21 oranında azalttığını 

belirtmektedir. Benzer bir durum da LeptinG-2548A polimorfizminde gözlenmekte 

olup, leptin aracılı sinyal sisteminde disfonksiyona neden olarak, enfeksiyona karşı 

duyarlılığı arttırdığı yapılan çalışmalar sonucunda ifade edilmiştir (14). 
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Đnsanlarda leptin sinyal sistemi, enerji yetesizliği durumunda hayatta kalabilmek 

için yeterli enerji depolarının eldesini sağlayan mekanizmaları düzenler (15). 

Hipotalamik nöronlarda, leptin sinyal inhibisyonunu içeren moleküler mekanizmaların 

tam olarak açıklığa kavuşturulması; obez bireylerin tedavisinde leptinin etkilerini 

artırabilecek, yeni ilaçların geliştirilmesi için çok önemli bir amaç teşkil etmektedir 

(16).  

Çalışmamızda, LeptinG-2548A ve LeptinR Q223R gen varyantları ile ĐBH riski 

arasında hastalığı destekleyici veya koruyucu yönde etkilerin ortaya konulması 

amaçlanmaktadır. Bu sayede ortaya konulması düşünülen genotipik ilişki, hastalık 

patogenezindeki moleküler mekanizmaların çözülmesine ve aday terapötik çalışmalara 

ışık tutacaktır. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

2.1. Đnflamatuar Barsak Hastalığı 

Đnflamatuar barsak hastalığı, immün sistem ve vücut florası arasında karmaşık 

bir ilişkiden kaynaklandığı düşünülen, nedeni ve mekanizması tam olarak bilinmeyen 

iltihabi bir hastalıktır. Beslenme ve çevre ile bağlantılı olduğu gibi, genetik ve 

mikrobiyal faktörlerin hastalığın patolojisinde rol oynadığı da öne sürülmektedir (1). 

Hastalığın ülseratif kolit ve Crohn hastalığı olmak üzere iki önemli tipi bulunmaktadır 

(2). 

Ülseratif kolit ve Crohn hastalığı, kronik, idiyopatik ve nüksedici olarak 

karakterize edilen bir hastalıktır (17- 18). Hastalığın ortaya çıkışı özellikle yaşamın 2. 

ve 3. dekattı olarak bilinir (19). Ülseratif kolit genel olarak kolon üzerine etki ederken, 

Crohn hastalığı kolona etki ettiği gibi, incebarsağın distal bölümü üzerine de etki 

gösterir (1-2). Bundan dolayı, her iki hastalığa genetik olarak yatkınlığa sahip olan 

bireylerde, gastrointestinal sistemde barsak epitel duvarının tahrip olması sonucu oluşan 

mukozal immün yanıtın farklı olduğu düşünülmektedir (20). 

Crohn hastalığı patolojisi, düzensiz dağılım ve transmural inflamasyon ile 

karakterizedir. CH’ nin teşhisinde lamina propria’da granülomanın varlığı da önem 

teşkil eder (21). Ülseratif Kolit patolojisi ise, sadece lamina propria’yı etkiler ve 

hastalıklı segment devamlılık gösterir. ÜK’ de kript abselerinin ve normal kript 

yapısının dejenerasyonu önemli histolojik bulgulardır (2). Đleal CH’ de, paneth 

hücrelerde α defensin yapımı azalmış olup, kolonik CH’ da ise enterositlerde α defensin 

yapımı azalmıştır (22- 23). 

Daha önce yapılan çalışmalarda; bu hastalıkların insidansı incelendiğinde, 

Avrupa genelinde kuzey bölgesinde, güney bölgesine oranla daha sık görülmesi, 

bölgeler arası hastalık insidansının büyük ölçüde değişiklik gösterebileceğini ileri 

sürmüştür (24-25). ĐBH’ nin etiyolojisi ve patolojik mekanizması tam olarak 

bilinmemekte olup, bu yöndeki çalışmalar gastroenteroloji alanına ışık tutmaktadır.  

2.2. Epidemiyoloji 

Đnflamatuar barsak hastalığının insidansı bulunduğu coğrafyanın özelliğine göre 

değişiklik göstermektedir. Amerika Birleşik Devletleri ve Đngiltere başta olmak üzere, 



 4

batılı ülkelerde çok sık görülmekle birlikte, Asya, Japonya ve Güney Amerika’da daha 

az sıklıkta görülür (26). ĐBH’ nın insidansı ve prevalansında artış gelişmiş ülkelerde, 

gelişmekte olan ülkelerden daha çok gözlenmektedir (27). Epidemiyolojik verilere göre 

Amerika Birleşik Devletleri’nde ĐBH insidansı, ÜK için yaklaşık 2-14/100.000 vaka 

iken, Crohn hastalığı için ise, 3-14/100.000 vakadır (28).  

Geçmiş 50 yıl sürecinde, CH insidansı 8-10 kat artmış olmakla birlikte, ÜK 

insidansı stabil kalmıştır (29) Đnflamatuar barsak hastalığı her yaşta görülmesine 

rağmen, en sık görüldüğü yaş aralığı 15-30 olarak bilinmektedir (28). Vakaların 

yaklaşık % 8,5’ i, 18 yaşın altındaki bireyler oluşturur (30). Migrasyon çalışmalarından 

alınan verilere göre; değişen çevre koşulları, çocuklarda hastalığa yakalanma riskini 

artırmaktadır (31). Ülseratif kolit (ÜK), daha sık erkeklerde görülürken, Crohn hastalığı 

(CH) ise kadınlarda daha yaygındır (28). 

ĐBH’ nın görülme sıklığı, şahıs, coğrafik lokasyon ve endüstrileşme gibi 

etmenlere bağlı olarak farklılık göstermektedir (32-33). ÜK ve CH Askanazi 

Musevilerinde diğerlerine oranla, (34) beyaz populasyonda, siyah populasyona oranla 

daha sık görülür (27-35). Vakaların prevalansının giderek yayıldığı coğrafya, kuzey 

bölgeler olarak gözlemlenmiş olup, özellikle Kuzey Amerika ve Avrupa riskli bölgeleri 

teşkil etmektedir (27, 28, 36-37). 

Bazı epidemiyolojik araştırmalar, ĐBH’ nın patogenezinde genetik faktörlerin 

önemli bir rol aldığını kanıtlamaktadır. Đnflamatuar barsak hastası bireylerin birinci 

derece akrabaları, genel populasyona kıyasla, çok daha yüksek risk grubuna dahil 

olmaktadır (38). Böylece, monozigot ikizlerde Crohn hastalığına yakalanma riski %20-

50 görülürken, heterozigot ikizlerde bu oran %10’dur. Ülseratif kolit hastalığında ise, 

monozigot ikizler %16, heterozigot ikizler % 4 risk taşımaktadır (39-40). 

 

2.3. Etiyoloji 

Đnflamatuar barsak hastalığı multifaktöryel bir hastalıktır (41). ÜK ve CH’ da 

hastalığın patofizyolojisi tam olarak bilinmemesine rağmen, hastalığın altında yatan 

sebepler benzerlik göstermektedir (42). ĐBH’ nın ortaya çıkış aşamasında birçok 

faktörden etkilendiği düşünülmektedir. Bu faktörler; genetik yatkınlık, çevresel 

özellikler, mikrobiyota ve anormal lokal immün yanıttır (41).  
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Mikrobiyota ve bazı mikrobiyota ürünleri, epitel hücre fonksiyonunu ve immün 

sistem gelişimini etkilemektedir (2). Mukus, barsak florasında epitel tabakayı 

oluşabilecek zarardan korumak amaçlı, goblet hücreler tarafından salınan savunma 

hücreleridir (43). Hem komensal hem de patojenik bakteriler goblet hücre fonksiyonuna 

etki ederek, bu hücrelerden mukus sentez ve salınımını düzenler. Ayrıca, goblet hücre 

ve mukus alt türlerinde görülen değişim, T lenfosit populasyonu ile ilişkilendirilmiştir 

(44).  

Barsak mikroflorasının dinamik yapısı, konak-mikroorganizma ilişkilerini ve 

sonrasında oluşabilecek fizyolojik sonuçları düzenlemekte önemli bir rol üstlenir (1). 

Đnsanlar, % 90 mikrobiyal hücreler ve %10 insana ait hücrelerin birlikteliğinden oluşan 

holobiont bir organizmadan oluşmaktadır (45-46). Đnsanlarda gastrointestinal (GĐ) 

sistem çok geniş ve karmaşık bir mikroorganizma içeriğine sahiptir. Bu çeşitlilikte 

büyük oranda anaerob bakterilerden oluşmak üzere, bakteriyel flora yoğunluk teşkil 

eder (47). Bakteriyel çeşitlilik bireysel olarak değişkenlik göstermektedir (48). Barsak 

içeriğindeki total bakteri sayısı, yaklaşık olarak mide ve kalınbarsakta 101-103/ ml, 

jejenum ve ileumda 104-108/ml, kolonda ise1010-1013/ ml olarak ifade edilmiştir (49). 

Moleküler değerlendirmeler; normal mikrobiyotayı, kompozisyon ve işlevi ile 

ilişkili statik ve dinamik parametrelere bağlı olarak tanımlamaktadır. Bu parametreler; 

yoğunluk, çeşitlilik, karmaşıklık, kompozisyon, ana türler, yapı ve fonksiyonun 

dinamikliğidir (50).  

1970’ li yıllarda anaerobik kültür teknikleri kullanılarak; insan barsağında 

500’den fazla farklı bakteriyal türün bulunduğu belirtilmiştir (51). Fakat sindirim 

sistemi mikroflorasının kültür teknikleri kullanılarak incelenmesi, birçok engele yol 

açmıştır (52). Bu durum, doğal kominitenin bütünlüğünün bozulup, barsak 

mikroplarının yaklaşık % 60-80’inin in vitro teknikler kullanılarak yetiştirilemediğini 

göstermektedir (53-54). Barsak mikrobiyotasının bütünlüğünü tanımlamakta kullanılan 

kültür ilişkili metodların gelişimi, ĐBH’ nın patogenezinde mikrobiyotanın işlevini açığa 

vurmaktadır (52). 

Sağlıklı ve ĐBH tanısı konulmuş bireylerin bakteriyel florası önemli bir farklılık 

göstermemektedir (55). Yetişkin bireylerin barsak mikroflorasının önemli bir bölümü 

olan %80’den fazlasını Bacteroidetes, Firmicutes, and Actinobacteria filumları teşkil 

etmektedir (56). %2’lik filum ise, daha yaygın ve korunmuştur. Bunlar; 
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Faecalibacterium prausnitzii, Eubacterium rectale, Ruminococcus bromii, Alistipes 

putredinis, Subdoligranulum sp, Bacteroides vulgatus, Bacteroides uniformis rel, 

Parabacteroides distasonis, Bifidobacterium longum, ve Dorea formicigeneran’dır (50). 

Đnsan ve hayvan barsak bakteri florasını oluşturan bakteri türleri arasında en önemli 

cinsleri bakterioid ve bifidobakteriler oluşturmaktadır (48). 

Ülseratif kolit hastası bireyin barsak mikrobiyotasında bakteriyel çeşitliliğin 

azaldığı, özellikle; Firmicutes filumunun anaerobik üyelerinin prevalansında azalma 

gözlenmektedir (57-58). Crohn hastası bireylerde de Firmicutes filumunun azalmasının 

yanı sıra proteobacteria filumu olan Enterobacteriaceae familyasında artış söz 

konusudur. Her iki hastalıkta da ortak mikrobiyal özellikler, genellikle bakteriyal 

çeşitliliğin azaldığı yönündedir (59, 60, 61-62). Mikroflorada baskın olarak karakterize 

edilen ve Firmicutes filumunun bir üyesi olan Clostridium leptum ve Faecalibacterium 

prausnitzii türlerinde azalma görülürken; pro-inflamatuar mikroorganizma olarak 

bilinen invaziv Escherichia coli türünde artış görüldüğü tespit edilmiştir (63-64) Bu 

çalışmalar, Clostridium leptum ve Faecalibacterium prausnitzii türlerinin, hücre 

sistemleri ve hayvan modellerinde; anti-inflamatuar bir özelliğe sahip olduğunu 

belirtmektedir (63,64-65). 

Sonuç olarak; ÜK ve CH’ ye ait bakteriyel profilin sağlıklı kişilerin barsak 

florasına oranla yaklaşık % 25 oranında daha az çeşitliliğe sahip olduğu 

gözlemlenmiştir. Hygiene hipotezine göre, bakteriyal ekolojideki çeşitliliğin azalması, 

ĐBH’ nın gelişimine katkıda bulunabilecek faktörlerden biri olabileceği görüşü ileri 

sürülmüştür (1). 

Normal barsak homeostasını oluşturan mikrobiyota, gen düzeyinde; insan 

genomundan 150 kez daha farklı gen içeriğine sahiptir (66). Bu genlerin çoğu, insan 

genomu tarafından kodlanan genlere tamamlayıcı işlevleri kodlar. Böylece, barsak 

mikrobiyata aktiviteleri; insan sağlığına yararlı olacak birçok işlevin gerçekleşmesinde 

rol alarak biyolojik kapasiteyi artırır (67). Bununla birlikte, mikrobiyota içeriğinde çok 

sayıda zararlı bileşikler ve antijenler de bulunmaktadır (68).  

Barsak epitel hücreler, patojenik mikroorganizma ve konak doku arasında bir 

bariyer fonksiyonu oluşturarak, birçok luminal bakteri tarafından oluşabilecek mukozal 

penetrasyonu önler. Đnvaziv bakterilerin epitel bariyeri geçerek barsak mukozasına 

ulaşması durumunda ise, mukozal inflamasyon oluşur ve kemotaktik mediatörlerin 
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salınımı söz konusudur (69-70). Dengeli bir mikrofloranın, normal barsak epitel hücre 

gelişimi ve homeostatik barsak mukozaya sahip olması gereklidir (71, 72-73). Barsak 

mikrobiyal ekosisteminin beslenme ve yaşam tarzı gibi bazı etmenlerden dolayı 

bozulduğu düşünülmektedir (74-75). (Şekil 2-1) 

 

 

Şekil 2-1:  Đnflamatuar Barsak Hastalığı patogenezinde barsak epitel hücresinin rolü (76). 

 

2.3.1. Genetik Faktörler 

Genom boyu ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) sonucunda ĐBH ile ilişkili, 

163’den fazla genomik lokus tespit edilmiştir. Bunlardan, 90’ı CH, 73’ü ÜK ve 110’u 

ise her iki hastalıkta bulunmuştur (77, 78-79). ÜK ve CH, bir bölümü ortak olan genetik 

risk faktörleri içerir, fakat ülseratif kolit Crohn kadar kalıtsal özellik göstermez (80). 

Crohn hastalığında riski oluşturan genetik varyantlar, CH’ nın patogenezinde fagositoz, 

otofaji ve doğal immünitenin önemini işaret etmektedir (81-82). 

Crohn hastalığında rapor edilen en güçlü genetik ilişki, doğal immünite ile 

bağlantılı CARD15/NOD-2 geni ve homeostatik mekanizmada görev alan otofaji genleri 

ATG16L1 ve IRGM’dir (83, 84-85). Hem ülseratif kolit hem de Crohn hastalığında 

bulunan; IL23R, IBD5, NKX2-3, BSN, IL12B, CCNY ve TLR4 genleri de hastalığa 

duyarlı lokuslardır (84-86). CARD15/NOD2 geni, 16. kromozomda lokalize olur (87- 

88). Paneth hücreleri içeren barsak epitel hücreler ve monositlerden eksprese edilir ve 
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hücre içi mikrobiyal bileşikleri tespit ederek, immün yanıtın aktivasyonunu sağlar 

(82,89-90). Bu gende gerçekleşen mutasyonlar Crohn hastalığına karşı duyarlılığı 

belirtir (76). 

Crohn hastalarının yaklaşık %30’unda tespit edilen CARD15/NOD2 gen 

mutasyonu, nüklear faktör (NF-kB) olarak bilinen protein kompleksinin aktivasyonunda 

azalma ile karakterizedir (91-92). DR2, DRB1*0103 ve DRB1*12 allelleri ise ÜK ile 

pozitif ilgiye sahip olduğu rapor edilmiş ve Genom boyu ilişkilendirme çalışmalarına 

göre; 3, 7, 12. kromozomları ile ilişkilendirilmiştir (93-94). GWAS, çok sayıda epitel 

bariyer genlerinin (ECM1, CDH1, HNF4A, LAMB1 ve GNA12) ülseratif kolit hastalığı 

ile ilişkili olduğunu göstermiş olup, belirtilen bu genler Crohn hastalığı ile 

ilişkilendirilmemiştir (77, 95-96). Ülseratif kolit hastalığında duyarlı olan diğer spesifik 

genler ise; IL7R, IL8RA/IL8RB, DAP, LSP1 ve IRF5’dir (77). 

Gen-çevre ilişkisine bağlı genetik duyarlılıkta, belli besin maddeleri ĐBH’ da 

risk etkeni olabilir (97). Öncelikli olarak, hastalık dağılımı ve fenotipik görünüm, etnik 

gruplar ve popülasyonlar arasında farklılık göstermektedir (98). Ayrıca, her genin ĐBH’ 

nın gelişimine katkıda bulunması, farklı popülasyonlar arasında değişiklik gösterdiğini 

belirtir (99).  

Yapılan birçok genetik çalışmalarda ĐBH’da fenotip-genotip ilişkisinin ortaya 

konulamadığı iddia edilmektedir (100). IL1R2, REL, CARD9, NKX2.3, ICOSLG, 

PRDM1, SMAD3 ve ORMDL3 genleri de hastalıkla ilişkili diğer duyarlı genler olarak 

önem teşkil etmektedir (77). 

ĐBH ile ilişkili genler (Şekil 2-2) ‘de gösterilmiştir. 

 

Şekil 2-2: Đnflamatuar Barsak Hastalığı’nda duyarlı lokuslar (100). 
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2.3.2. Çevresel Faktörler 

Hastalığın bir diğer etmeni olan çevresel faktörlerden sigara kullanımı ÜK’ ye 

yakalanma riskini azaltırken, sigara içmeyenlerde risk daha fazladır. CH’ da ise sigara 

içmek risk artırıcı bir faktör olarak bilinmektedir (101-102). Bununla birlikte, diet 

(103), antibiyotikler (104), steroid yapıda olmayan anti-inflamatuar ilaçlar (NSAIDs) 

(105) ve stress (106) gibi faktörler, direkt ya da dolaylı olarak hem immün sistem hem 

mikrobiyota hem de epitel mukozaya etki eder ve bu etmenlerin etkileşimi sonucunda 

hastalığın ortaya çıktığı bilinmektedir. 

Yapılan çalışmalarda, beslenme ile ilgili öğelerin, barsak mikrobiyotasını ve 

homeostazını etkilediği ifade edilmektedir (107). Böylece, düşük lif içerikli gıdalar, 

fazla şeker, fazla miktarda hayvansal gıdaların tüketilmesi genel olarak batılılaşmış 

beslenme tipini sembolize eder ve ĐBH’ ye duyarlılığı olan bireylerde tolere edilmez 

(108-109). Bir başka etmen olan apandisit ameliyatı, diğer faktörlerle 

karşılaştırıldığında CH için zayıf bir risk faktörü olarak değerlendirilebilir (99). Yapılan 

Meta analiz çalışmalarında, apandisit ameliyatı olan bireylerin ÜK’ye yakalanma 

durumu, CH’ ye yakalanmasına oranla daha düşük risk taşır (110).  

Đnflamatuar barsak hastalığına neden olabilecek birçok faktörün açıklığa 

kavuşturulması için birden fazla faktörü incelemek gerekir. Bunlar; mikrobiyal 

değişimler, virüslerin varlığı, diet, konak DNA da küçük değişiklikler gibi faktörler 

olabilir. Nitekim bu faktörlerin hiçbiri tek başına hastalığa sebep olmamaktadır (111).  

 

2.4. Hastalığın Moleküler Mekanizmaları 

Yakın zamanda gerçekleştirilen ve halen devam eden genom boyu ilişkilendirme 

çalışmaları (GWAS), ĐBH ve barsak epitel hücre (IEH) fonksiyonu ile ilişkili genomda 

belli duyarlı lokusların sayısının arttığını ifade etmektedir (112-79). Bu zamana dek 

yapılan çalışmalarda, ĐBH ile ilişkili tüm SNP’ lerin sadece küçük bir bölümü, klinik ve 

fonksiyonel fenotipi açıklayıcı nitelik taşımaktadır, fakat GWAS çalışmaları ĐEH’ nın 

fizyolojik etkisini ortaya koymaktadır (76). 

ĐBH sürecinde ilk aşama, bozulan barsak bariyer fonksiyonu sonucunda 

bakteriyel translokasyonun meydana gelmesidir. Sonrasında, bozulan barsak bariyer 
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fonksiyonu doğal immün sistemin baskılanmasına yol açar. Sonuç olarak, edinsel 

immün cevabın tetiklenmesi ile kronik inflamasyon oluşur (2).  

Gastrointestinal sistemde lümene giren patojenik ajanlar ilk olarak mukozal 

tabakaya hareket eder. Mukozal tabakanın patojeniteye karşı oluşturmuş olduğu 

savunma mekanizması, patojenik ajanların gücüne ve barsak duvar içinde rol alan lokal 

faktörlere bağlıdır. Bu durum, immünolojik ya da immünolojik olmayan anti-

inflamatuar yanıta neden olur (113).  

ĐBH’ da inflamasyonu tetikleyen mekanizma tam olarak bilinmemesine rağmen, 

inflamatuar yanıtı artıran medyatörlerin çoğu tanımlanmıştır. Bunlar; trombosit aktive 

edici faktör, biyojenik aminler, sitokinler, kemotaktik oligopeptitler, nöropeptitler ve 

reaktif oksijen metabolitleridir (nitrik oksit) (114-115). 

ĐBH’ da genellikle birçok cevap sitokinler aracılığıyla oluşturulmaktadır (38). 

Sitokinler, epitel hücre proliferasyonu ve farklılaşmayı içeren normal regülatör 

mekanizmada rol alarak, homeostatik dengeyi sağlar. Çeşitli sitokinler; otokrin, 

parakrin ve jakstakrin yolakları aracılığıyla, immün mekanizma üzerine etki ederek; 

intestinal epitel hücre proliferasyonu, farklılaşma, fenotip ve fonksiyon gibi biyolojik 

süreçlerin düzenlenmesinde selektif etki göstermektedir. ĐBH’ da görülen normal 

sitokin ortamında oluşan dengesizlik ise, epitel hücre fonksiyonun bozulmasına neden 

olur (116). 

CH ve ÜK’ de, kolonik mukozada IL-17, IL-21, IL-22, IL-23, RORγτ ve IL23R 

ekspresyonunda artış gözlenmektedir (117, 118, 119, 120, 121-122). IL-21, STAT3, 

fosfo- STAT3, STAT4 ve SOCS3 değerlerinde artış Crohn hastası bireylerin lamina 

propria hücrelerinde de görülmektedir (123-124). Bu sitokinlerin bir bölümü hastaların 

serum ve plazmalarında gözlenebilir (118-125). Crohn hastalarında yüksek oranda 

bulunan IL-23, TNFα, ve IL-6 insan barsağında makrofaj alt ünitelerden eksprese 

edilmektedir (126). Fizyolojik koşullarda, IL-23 genel olarak ince barsak mukozasında 

eksprese edilir (127). IL-17 üreten hücreler ise, lenfoid yapılar ve mukozal dokularda 

daha fazla görülmektedir (128, 129-130). IL-23’ün Crohn hastalarında lamina propria 

mononüklear hücrelerden salınımı, sağlıklı kontrol ile karşılaştırıldığında, IFNγ ve 

TNFα üretiminde artış görülür ve ÜK hastaları ile karşılaştırıldığında ise; IL-17’de 

artışa neden olmaktadır (131).  
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ĐBH’ da barsak inflamasyonu, doğal ve adaptif immün sistem fonksiyonu 

tarafından regüle edilmekte olup, adaptif immün fonksiyonu; Th1- Th17- Th2 olarak 

ifade edilen T lenfositleri rol almaktadır (132). IL-17, birçok pro-inflamatuar faktörlerin 

indüklenmesine neden olur ve TNF-α, IL-6 ve IL-1β gibi pro-inflamatuar faktörler, 

inflamasyonun çoğalmasında ve lokalizasyonunda önemli bir işleve sahip olduğu 

bilinmektedir (133-134). Bununla birlikte, Th17 hücreleri tarafından üretilen TNF-α ve 

IL-6, Th17 hücre gelişimini desteklediği gibi; IL-17 ile sinerjik etki göstererek, pro-

inflamatuar medyatörlerin üretimini de artırmaktadır (134). Regülatör T hücreleri 

CD4+CD25-Foxp3, Th 17 hücrelerinin kaynağı olarak bilinir (135). Đnsan hücrelerinde 

IL-1, IL-6 ve IL-23 varlığında, CD4+T hücreleri farklılaşarak Th17 hücrelerine gelişir 

(136). ĐBH’ da barsak doku ve serumda IL-17, Th17 hücreleri gibi, artmış bulunmuştur 

(137).  

CD4 T hücre farklılaşması sonucunda gerçekleşen 4 farklı yol (Şekil 2-3)’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 2-3: ĐBH’ da immün sistem yolakları (38). 

 

ÜK hastalığının modülatörü Th2 olarak gösterilirken, CH ile ilişkili sitokin 

yanıtı Th1 tarafından oluşturulur (138-139). Barsakta bulunan inflamatuar hücrelerin 

sayısı; hücresel iyileşme, proliferasyon, nekroz ya da apoptoz ile gerçekleşen hücre 
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ölümü sonucunda saptanmaktadır (18). Yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen 

veriler, Đnflamatuar barsak hastalarında T hücrelerin apoptoza karşı direnç 

oluşturduğunu belirtmektedir. Direnç oluşmasını tetikleyen moleküler mekanizma, pro-

apoptotik ve anti-apoptotik moleküllerin aktivitesindeki değişim sonucunda, çözünür 

IL-6 reseptör aracılı IL-6 trans-sinyali BCL2 ve BCL2L1 anti-apoptotik genleri 

indükleyerek apoptoza karşı T hücre direncini oluşturur (140).  

IL-17 ve IL-23 ekspresyonundaki artış, anti-p40 antikorları ve steroidler ile 

tedavi edildikten sonra azalmaktadır (141). Bununla birlikte, ĐBH’ da multiple T hücre 

yolaklarında bozukluk görüldüğü kanıtlanmıştır (137).  

IL-6/STAT-3 yolağı ĐBH’ da karakterize edilmektedir (142). STAT3 barsak 

epitel hücrelerde büyüme ve rejenerasyonu teşvik ettiği gibi, aynı zamanda anti-

mikrobiyal moleküller ve inflamatuar mediyatörlerin üretiminin aktivasyonunu 

gerçekleştirmektedir (143-144). SOCS3, leptin sinyali inhibitörüdür. STAT3, leptin 

reseptörüne bağlanarak leptin sinyalini inhibe eder ve SOCS3 ekspresyonunu artırır 

(14). SOCS3, STAT3 regülasyonunda rol aldığı gibi, özellikle apoptozisin çeşitli 

oluşumlarından hücreleri korumakla görevli transkripsiyonel represördür (14-145). 

Memeli sitokin sinyali supresör (SOCS) ailesi 7 üyeden oluşmaktadır. Her üye; 

merkezi SH2 domeni, farklı uzunluk ve sekansta mino-terminal domen ve 40 

aminoasitlik bir karboksi-terminal modülü içermektedir (2-146). SOCS3’ün SH2 

domeni, protein stabilizesini artıran 35 rezidülü (prolin, glutamik asit, serine ve treonin) 

bir motiften oluşmaktadır (147). SOCS proteini, negatif geribildirim döngüsü 

oluşturarak, JAK/STAT sinyal iletimini inhibe eder. Sitokinlerin reseptöre bağlanması, 

JAK’ ın aktivasyonuna neden olur ve aktive JAK; reseptörün sitoplazmik ucunun tirozin 

kalıntılarını fosforile eder (2). Böylece, STAT proteini gibi fosfo-tirozin bağlayan SH2 

domenine sahip proteinler için havuzlama bölgesi oluşur (148). JAK-STAT yolağı, aktif 

ĐBH’ da gerekli doku onarımı için proliferasyonu artırdığı gibi, homeostaz esnasında 

barsak epitel hücre proliferasyonunu sağlar (2). 

Barsak epitel hücrelerde SOCS3’ün rolü, STAT3’e bağlı bazı süreçleri 

engellemektir. STAT3’ün barsak epitel hücrelerde en önemli görevi; inflamasyon 

esnasında, yara onarılırken proliferasyonun indüklenmesidir (2). STAT3 sinyalinde 

SOCS3’ün direkt etkisi, SOCS3’ün aşırı eksprese edildiği deri epitel hücrelerde görülür 

ve inflamasyonu artırarak, yara onarımını engellemektedir (149-150). Yapılan 
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çalışmalardan elde edilen veriler, SOCS3’ün ekspresyonu sonucunda, 

hiperproliferasyonla ilişkili inflamasyonun inhibe edildiği ve kolorektal kanser(KRK) 

riskine neden olabileceği ileri sürülmüştür (151). 

Metabolik işlevler, genellikle adipoz doku tarafından üretilen medyatörler 

aracılığı ile regüle edilerek, kontrol edilir. 50’den fazla adipokin karakterize edilmiştir 

ve adipokinlerin patofizyolojik mekanizmaları; obezite, inflamatuar durum ve uzun 

süreli sonuçları arasında bir bağlantı söz konusudur (152). Bazı biyolojik moleküller, 

hücre içi metabolik yolakların kontrolünde önemli rol oynamaktadır. Bunlardan biri 

olan leptin, adiposit kaynaklıdır ve hormon, metabolizma ve immün hücre toleransı 

arasında köprü görevi üstlenmektedir (153). 

Normal mukozaya sahip barsak hücre fonksiyonu ile aktif ĐBH’sı bireyin barsak hücre 

fonksiyonunda rol alan adipokinlerin işlevi (Şekil 2-4)’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 2-4:  Đnflamatuar Barsak Hastalığı’nda adipokinlerin rolü (154). 
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2.5. Leptin 

Beyaz adipoz doku heterojen yapıya sahiptir. Bu durum, dokularda bulunan 

hücrelerin çeşitliliği ve her bireyin vücut yağ deposu içeriğine bağlı olarak, adipoz 

dokunun farklılık gösterdiğini ifade etmektedir (155). Lokal (parakrin/otokrin) ve 

sistemik (endokrin) düzeyde işleve sahip olan adipoz doku, adipositler olarak bilinen 

çeşitli biyoaktif proteinlerin salınımı ve üretiminden sorumludur (156).  

Leptin, 167 aminoasit içeriğine sahip, sitokin benzeri bir peptitdir (15, 157). 

1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından tespit edilmiştir ve özellikle adipositler 

tarafından salgılanmaktadır (15). Leptin, çoğunlukla adipoz doku tarafından üretilmiş 

olmasına rağmen, son zamanlarda çeşitli dokularda (mide, plasenta, göğüs, tükürük 

bezi, kolon ve karaciğer) da leptin ekspresyonu keşfedilmiştir (158, 159) 

16-kDa büyüklüğündeki hormon “ob” geni tarafından kodlanır (15). 4 anti 

paralel α-sarmal demet motifi içeren üç boyutlu bir yapı teşkil eder (160). Leptinin C 

terminalinde bulunan iki sistein rezidüsü (Cys96 ve Cys146) arasında kalan disülfit bağı 

ve döngülerden birinin başlangıcının reseptör bağlanması, yapının katlanmasında 

önemli bir rol aldığını belirtmektedir. Sistein rezidülerinden birinde oluşabilecek bir 

mutasyon, molekülün inaktivasyonuna neden olmaktadır (157,161- 162). 

Çeşitli fare modelleri üzerinde yapılan çalışmalar sonucunda, leptin ile ilgili 

olarak, hipotalamusta bulunan spesifik reseptörlerlere etki ederek, besin alımı ve enerji 

tüketiminin regülasyonunda rol aldığı ifade edilmiştir (163). Leptin düzeyi, fiziksel 

aktivitede olduğu gibi, vücut hacmindeki değişime bağlı olarak farklılık göstermekte 

olup, obez ve normal ağırlıktaki bireyler incelendiğinde; obez bireylerin serum leptin 

konsantrasyonu, normal ağırlıktaki bireyler ile kıyaslandığında oldukça yüksek değere 

sahip olduğu gözlemlenmiştir (164-165). Serum leptin düzeyi, adipoz dokuda enerji 

rezervlerini ifade etmektedir. Vücut yağ oranına ile ilişkilendirilmiş olup, (166) obez 

bireylerde bu değerde artış gözlenirken, kilo kaybı ile azaldığı bilinmektedir (167).  

Leptin düzeyi açlığa yanıt olarak hızlı bir düşüş gösterir (168). Bu nedenle, 

yüksek düzeyde leptin, yeterli enerji rezervlerini belirtmektedir, oysa düşük leptin 

düzeyi enerji eksikliğini ifade eder ve fizyolojik süreçler ve farklı sistemlere enerjik 

rezervler bölüştürülmelidir (169). 
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Yeterli leptin düzeyi, besin alımını önleyerek; üreme, büyüme gibi süreçlerde 

enerji tüketimine izin verir. Leptin ekspresyonu; otonom sinir sistemi, immün sistem ve 

endokrin sistemin diğer unsurları tarafından düzenlenir (170). Aksi taktirde, leptin 

eksikliği iştahı artırarak, bu olaylarda enerji tüketimini inhibe eder (171, 172-173). 

Leptinin en önemli fizyolojik özelliklerinden biri açlık-beslenme davranışının kontrol 

edilmesidir (15). Açlık; leptin mRNA düzeyini azaltırken, beslenme durumunda ise 

artmaktadır (174). Leptin sentezinin regülasyonu, genellikle mRNA translasyon 

düzeyinde; insülin ve diğer enerji bağımlı mTOR yolağı etkisinde olduğu bilinmektedir 

(175). Bu yüzden, leptin sirkülasyon düzeyi ve sekresyonunda günlük ritimde küçük 

değişiklikler olmasına rağmen, leptin sirkülasyonu; leptin mRNA translasyon ve 

transkripsiyonunun oranına bağlı olarak değişim göstermektedir (176). 

Leptin, anoreksijenik faktörler olarak bilinen, kokain ve amfetaminle regüle 

edilen transkript (CART) ve proopimelanokortin (POMC) hormonunun ekspresyonunu 

indükler ve oreksijenik nöropeptitler olan, nöropeptit Y(NPY), Agouti gen ilgili peptid 

(AGRP) ve orexin hormonunun inhibisyonunda rol almaktadır (177). 

Multifonksiyonel hormon olarak bilinen leptin, vücut ağırlığı homeostazının 

düzenlenmesinde görev almasının yanı sıra, aynı zamanda nöroendokrin fonksiyon, 

fertilite, immün fonksiyon ve anjiogenesizde de rol almaktadır (178).  

Đnsanlarda, leptin salınımı pulsatil bir sirkülasyon göstermektedir. Leptin 

konsantrasyonu günlük bir ritme sahiptir (179). Uyku paternlerinden etkilenen leptin 

(180-181), gece yarısı ve sabahın erken saatleri arasında en yüksek düzeyde iken, 

öğleden sonra ve sabah saatleri arasında en düşük düzeydedir (182, 183-184). Leptin 

paterni, obez ve zayıf bireylerde benzerlik gösterse de, obez bireylerin daha fazla yağ 

oranına sahip olmasından dolayı daha yüksek leptin konsantrasyonuna sahiptir (165, 

182, 183, 184, 185-186). Ayrıca, aynı yaş ve vücut ağırlık indeksine sahip bireyler 

incelendiğinde, kadınlarda leptin konsantrasyonunun erkeklerden daha fazla oranda 

olduğu bulunmuştur (187). Kadınlarda menstrual siklusun luteal fazında daha yüksek 

olabilir; fakat menapozda leptin sirkülasyonunda azalma görüldüğü belirtilmiştir (188, 

189,190-191). Đleri düzeyde açlık durumunda, kilo kaybından önce leptin 

konsantrasyonunda hızlı bir azalmaya neden olduğu bilinmektedir ve böylece, adaptif 

mekanizma tetiklenerek, enerji korunmuş olur (192-193). 
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Leptin ile reseptörü arasındaki uyumun tespiti, 1995 yılında Tartaglia ve 

arkadaşları tarafından gerçekleştirilen eksprese klon stratejisi yöntemi sonucunda elde 

edilmiştir (194).  Diyabet geni (db) tarafından kodlanan leptin reseptörü, ilk defa fare 

koroid pleksusundan izole edilmiştir (194-195). Leptin, periferal dokular ve merkezi 

sinir sisteminde lokalize, en az 6 reseptör (ObRa, ObRb, ObRc, ObRd, ObRe ve ObRf) 

izoformu içeren leptin reseptörlerine bağlanır (196-197). 

Leptin, sınıf 1 sitokin reseptör ailesine aittir (198). Leptin reseptörleri membran 

boyunca yayılan glikoproteinlerdir (199). Bu reseptörler homolog domenlere sahiptir; 

fakat alternatif mRNA”splicing” işleminden dolayı, her reseptör farklı sekans ve 

uzunluğa sahiptir (195-197). Kısa izoformlar olan ObRa and ObRc’nın, kan-beyin 

bariyerini geçerek leptin iletiminde görev aldığı düşünülmektedir (200-201). Merkezi 

sinir sisteminden eksprese edilen ObRb; aktif reseptör olarak bilinen uzun izoformdur 

ve leptin sinyalinden sorumludur (195,197-200). ObRb, özellikle hipotalamusta; 

nöroendokrin ve enerji homeostazı regülasyonunda önemli işleve sahiptir (196,202,-

203). Reseptör bağlanması durumunda farklı sinyal yolaklarının aktivasyonu 

indüklenmektedir (204). (Şekil 2-5) 

 

 

Şekil 2-5: Leptin reseptör yapısı (204). 
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Leptin, üç farklı sinyal yolağı aracılığıyla etkisini gösterir. Bu yolaklar; JAK-

STAT, PI3K ve MAPK’dir (205). Leptinin, leptin reseptörüne bağlanmasının ardından 

JAK2, oto ve çapraz fosforilasyon ile aktive edilir. Aktive JAK2, leptin reseptörünün 

hücre içi domenini tirozin kalıntılarından fosforiller. Fosforile reseptör, STAT 

faktöründe bağlanma bölgeleri oluşturur. Bu bağlanma bölgeleri özellikle JAK2’ nin 

substratı olan STAT3 için sağlanır. STAT3, fosforillenerek homodimer ya da 

heterodimer oluşturmak üzere nükleusa iletilir ve sitokin ile ilişkili genlerin 

transkripsiyonunun modülasyonunda görev alır (206-207). (Şekil 2-6) 

 

 

Şekil 2-6: Leptin reseptör sinyal yolakları (207).  

 

Leptin sinyalini major sinyal formu olan JAK/STAT sinyal yolağı aracılığıyla 

gerçekleştirmesinin yanı sıra, leptin tarafından aktive edilen birtakım hücre içi sinyal 

yolağı bulunmaktadır (208). Bunlar; mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK), (200-

209) fosfotidilinozitol 3-kinaz (PI 3-kinaz)/Akt, (210) SH2-B (211) ve IRS-1’dir (212).  

Đleri çalışmalar, immün fonksiyonların modülasyonunda leptinin çok geniş bir 

yelpazede rol aldığını göstermektedir. Leptin fagositik aktivasyonu gerçekleştirerek 

(213) eikosanoidlerin sentezini uyardığı gibi, (214) makrofaj ve monositlerde; nitrik 

oksit ve bazı pro-inflamatuar sitokinlerin salgılanmasını da uyarır. Murin makrofajlarda, 

IFN-gamma artışı ile birlikte; nitrik oksit sentaz ekspresyonunu uyarır (215). Ayrıca, 
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kemotaksisi uyararak, nötrofillerde reaktif oksijen türlerini açığa çıkarır (216-217). 

Bununla birlikte, doğal katil hücrelerde; sitotoksisite, aktivasyon, farklılaşma ve 

proliferasyonu etkilediği belirtilmiştir (218). 

Leptin adaptif immün yanıtın modülasyonunda da rol almaktadır. Sitokin 

üretimine bağlı Th1 ve Th2 immün yanıtları olarak sınıflandırılmaktadır. Th1 

lenfositleri, hücre aracılı yanıt ve makrofaj aktivasyonunda gerekli pro-inflamatuar 

sitokinlerin üretiminden sorumludur. Th2 lenfositleri ise, bazofiller ve B hücrelerin 

aktivasyonunda önem taşıyan modülatör ve anti-inflamatuar peptitlerin salgılanmasında 

rol almaktadır (199). 

Đnflamatuar hastalıklar; sitokinler, enerji ve kilo kaybı ile ilişkili olmasına 

rağmen, hastalığın mekanizması tam olarak açıklığa kavuşmamıştır (219). Đnflamasyon, 

çevresel ve immün etmenlerin etkileşimi sonucunda ortaya çıktığı bilinen bir durumdur 

(220). Barsak epitel hücreler, çok çeşitli pro-inflamatuar sitokinlerin (Tümör nekroz 

faktör (TNF-α), Đnterlökin-1β (IL-1β), IL-6, IL-8, Hücre içi adhezyon molekülü, 

Monosit kemoatraktan protein-1, Dönüştürücü büyüme faktörü (TGF-β) ve IL-15) 

salgılanması ve ekspresyonu ile barsak inflamasyonu gelişimine katkıda bulunabilir 

(221-222). 

  

2.5.1.  Gastrointestinal Sistemde Leptinin Etkisi 

Leptin, gastro-intestinal sistemde birçok işleve sahiptir (223). Gastrik mukozada 

bulunan ana hücreler tarafından salgılanan leptin ve leptin reseptörünün çözülebilir 

izoformu, midede değişmemekle birlikte, onikiparmak barsağına proteine bağlı veya 

serbest olmak üzere iki şekilde ulaşır. Gastro-intestinal sistemde özellikle barsağın 

proksimal bölümünde birçok leptin reseptörü bulunmaktadır. Bu reseptörler, barsak 

hücrelerin bazolateral ve luminal yüzeyinde bulunduğu bilinmektedir (224). 

Yapılan çalışmalar, leptinin GĐ sistemde tropik faktör olarak rol aldığını ve 

dışardan verildiğinde barsak hücre proliferasyonunu teşvik edebileceğini göstermiştir 

(225-226). 

Bazı araştırmalar sonucunda, kolonik epitel hücrelerde leptinin bütirik asit tuzu 

iletimini artırdığı gözlenmiştir (227). Bütirik asit tuzu, glukoz ve glutamin ile 

karşılaştırıldığında önemli bir barsak yakıtı olarak bilinir. Kolon epitel hücrelerde enerji 
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kaynağı olarak bilinen işlevinin yanı sıra, hücresel proliferasyon, farklılaşma ve 

apoptosiz süreçlerinde de görev almaktadır (220). 

Đnsanlarda PepT1 proteinin, inflamatuar barsak hastalığında bir role sahip 

olduğu ileri sürülmektedir (228-229). Leptin, hPepT1 promotor aktivitesini artırır ve 

böylece barsakta hPepT1 mRNA ve protein ekspresyonu artışı söz konusudur (230). 

Đltihaplı kolonik epitel hücrelere sahip ülseratif kolit hastalarında, büyük miktarda leptin 

ekspresyonu gözlenir ve barsak lümenine salınmaktadır. Böylece, epitel duvar hasarı ve 

nötrofil infiltrasyonu uyarılmış olur  (220). (Şekil 2-7) 

 

 

Şekil 2-7: Gastrointestinal sistemde leptinin etkileri (10). 

 

Lüminal leptinin, kolonda musin salgılayan goblet hücrelerini aktive ettiği 

gösterilmiştir (231-232). Musin, kolonik savunma mekanizmasında rol aldığı gibi, epitel 

hücrelerde oluşabilecek fiziksel, mikrobiyal ve kimyasal hasarların önlenmesi ile ilgili 

süreçlerde de görev almaktadır. Bu tespitlerde, intestinal inflamasyon esnasında leptin 

salgılanması ile inflamasyona yanıt olarak adaptif yanıt oluşumuna neden olabilir (10). 

Ayrıca leptin, fosfotidilinozitol 3-kinaz, rho ve rac bağımlı kaskadların aracılık 

ettiği kolonik ve renal epitel hücrelere yayılmasını desteklediği gösterilmiştir (233). 
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2.5.2. LeptinG-2548A ve LeptinR Q223R 

Leptin geni 7q31.3 kromozomunda lokalize olmuştur (234). LeptinR Q223R 

polimorfizmi (rs1137101), leptin reseptör geninin 6. ekzon 223. başlangıç kodonunda 

668. nükleotidi olan glutaminin, arjinine (CAG→CGG) dönüşmesi olarak bilinen tek 

nükleotid değişimidir (11). Kahverengi ve beyaz adipositlerde leptinin etkisi incelenmiş 

ve araştırmalar sonucunda leptinin gen ekspresyonu ve metobolizmada direkt etki 

göstererek önemli bir işleve sahip olduğu gösterilmiştir (235). LeptinG-2548A 

polimorfizmi ise (rs7799039), leptin geninin promotor bölgesinin 5’- ucunda, 2548 

nükleotidinde G → A’e tek nükleotid değişimi ifade eden polimorfizmdir (12-13). 

Leptin geninde görülen LeptinG-2548A polimorfizmi (rs7799039), laboratuvar 

koşullarında leptin salgılanması ve nüklear bir protein ile kompleks oluşumunu uyardığı 

sonucuna varılmıştır (13). Sitokin reseptör ailesinin bir üyesi olan leptin reseptörü, 1p31 

kromozomunda lokalize olmuştur, (236) ve serum leptin bağlama aktivitesini etkilediği 

gösterilmiştir (237). Đnflamatuar barsak hastalığında, kolorektal kanser riski açısından 

adipokinlerde tek nükleotid polimorfizmin etkileri incelenmiştir (238). 

LeptinR Q223R polimorfizminde, allel genotiplerin fonksiyonel önemi tam 

olarak bilinmemesine rağmen, istatistiksel modeller ya da yapılan analizler; farklı ırklar 

arasındaki allel frekanslarının çeşitlilik gösterdiğini ifade etmektedir (239,240-241). 

LeptinR Q223R polimorfizminin obezite ile ilişkilendirildiği ileri sürülmektedir (242). 

Tek aminoasit değişiminde nötralden pozitife değişim reseptör işlevselliğini etkilediği 

gibi; sinyal kapasitesini de etkilemektedir (241, 243, 244). 

Leptin ve leptin reseptör gen polimorfizimler; leptin düzeyi, obezite ve kanser 

ile ilişkili bağlantılar çalışılmıştır (245-246). Yapılan bir çalışmada, leptin geninde 

leptinG-2548A polimorfizminde (rs7799039), A aleline sahip bir kişi, yüksek düzeyde 

leptin reseptör ekspresyonuna sahip olduğu gibi, prostat kanser riski ile de 

ilişkilendirilmiştir (247-248). Leptin reseptör geninin (rs1137101), LeptinR Q223R 

polimorfizminin A alleli bireyinde ise, leptinin reseptörüne bağlanma aktivitesi düşük 

düzeyde olduğu gösterilmiştir (248). 

LeptinR Q223R ya da LeptinG-2548A allellerini taşıyan vakalarda, yüksek gen 

ekspresyonu ve artmış leptin sirkülasyon düzeyi rapor edilmiştir (242-249). LeptinG-

2548A polimorfizminin A alleli, LeptinG-2548A polimorfizminin G alleli ile 

karşılaştırıldığında, adipositlerden 2 kat daha fazla leptin sekresyonu ile 
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ilişkilendirilmiştir (13). Yapılan çalışmalar sonucunda, yüksek serum leptin düzeyi ve 

adipositlerde leptinin aşırı ekspresyonuna, göğüs kanseri gelişimi ve agresifliğinde 

rastlandığı hipotezi ileri sürülmüştür (250). 

Kolon kanserinde leptinin olası etkileri, inflamasyonla ilişkili yolakları 

kapsamaktadır (245). Adipoz doku hücre kültürü çalışmaları sonucunda, prostoglandin 

E2’ nin leptin sekresyonunu stimüle ettiği gösterilmiş olup ve leptin üretimindeki artış 

da COX2 inhibitörleri tarafından önlenmiştir (251). Leptin; insülin, enerji dengesi ve 

inflamasyondaki işlevlerinden dolayı, kolorektal kanserde önemli bir rol almaktadır 

(245). 

Birçok klinik çalışmada serum leptin düzeyi ve kanser riski arasındaki ilişki 

hedef alınmıştır (252-253). Epidemiyolojik değerlendirmelere göre vücut kitle indeksi 

artan hastalarda, gastrik kanserden dolayı ölüm oranında önemli bir artış 

gözlemlenmiştir (254). Leptin reseptör gen mutasyonu, anormal mRNA “splicing” 

oluşumuna neden olarak, sinyal iletiminde anormalliğe neden olduğu bilinmektedir 

(163-197). Cieslak ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, AA (LeptinG-

2548A) genotipinde serum leptin konsantrasyonunda olduğu gibi, mRNA düzeyi de en 

düşük değer olarak gözlenmiştir (255). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Seçilen Örneklerin Tanımı 

Çalışmamız için kullandığımız hasta ve kontrol örnekleri Ümraniye Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji kliniği tarafından takip edilen ve ülseratif kolit ve 

Crohn hastalığı tanılı 85 hasta (36 kadın ve 49 erkek) ve inflamatuar barsak hastalığı 

tanısı konulmamış 69 kontrol grubundan  oluşmaktadır. Ayrıca, çalışmada kullanılan 

örnekler için Ümraniye Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu tarafından, 2807 

sayılı ve 19.02.2013 tarihli etik kurul onayı alınmış olup, Ümraniye Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Etik Kurulu tarafından, 141 sayılı ve 22.09.2011 tarihli Uzman Dr. 

Resul Kahraman’ın “Đnflamatuar Barsak Hastalık Gelişimi Üzerine Genetik ve Çevresel 

Faktörlerin Etkileşim Mekanizmalarının Đncelenmesi” uzmanlık tezi için vakalardan 

ekstrakte edilen DNA materyalleri kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Bu hastalar için 

çalışmaya alınma ve çalışmadan çıkarılma kriterleri şunlardı: 

 

Tablo 3-1: Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

 

 

Tablo 3-2: Çalışmadan Dışlanma Kriterleri 

1 Gönüllü dahil edilme kriterlerine uymama 

1 Ülseratif kolit hastalığı ve Crohn hastalığı tanısı almış olmak  

2 Hastanın anamnez bilgilerinin erişilebilir olması 

3 Çalışma yaş aralığına dahil olması (18-68) 

4 
Ülseratif kolit hastalığı ve Crohn hastalığı patogenezini direkt ve indirekt şekilde 
etkileyebilecek faktörlerin olmaması 
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Tablo 3-3: Kullanılan Kimyasallar 

1- Agaroz 

2- dNTP seti 

3- Etidium bromür 

4- Taq DNA polimeraz 

5- Gliserol 

6- Potasyum hidroksit 

7- DNA size marker (50bp DNA ladder,100 bp 

DNA ladder plus) 

8- Restriksiyon enzimleri ile LeptinG-2548A ve 

LeptinR-Q223R gen varyasyonlarına özgü primerler 

9- Etidyum bromür (10mg/dl) 

10- Agaroz jel yükleme tamponu (5x) 

11- 1x tris- borik asit -etilen diamin tetra asetat 

(TBE) 

 

 

 

 

Kullanılan Primerler 

Leptin geninde 242 G>A ve Leptin reseptöründe 80 A>G polimorfizmini 

içerdiği bilinen hedef diziler spesifik primerler kullanılarak PCR yöntemi ile çoğaltıldı. 

LeptinG-2548A için promotor bölgesi ileri; (5’TTTCCTGTAATTTTCCCGTGAG-3’) 

ve geri primerler; (5’AAAGCAAAGACAGGCATAAAAA-3’) ile çoğaltıldı. LeptinR 

Q223R için promotor bölgesi ileri; (5’-AACTCAACGACACTCTCCTT-3’) ve geri 

primerler; (5’-TGAACTGACATTAGAGGTGAC-3’) ile çoğaltıldı. 
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Tablo 3-4: Kullanılan Gereçler 

1- Elektroforez için güç kaynağı (E-C 

apparatus corporation) 

2- Hassas terazi (Mettler) 

3- Polaroid camera (DS34 direct  screen 

instant camera) 

4- Mikrodalga fırın (philco) 

5- PZR aleti (Veriti 96 well Thermal Cycler) 

6- Pipet takımı (Eppendorf) 

7- UV trasilluminator (Stratagene UV/ White 

light Trasilluminator) 

8- Vorteks (Nuve mix) 

9- Elektroforez sistemi (E-C 350 MĐDĐCELL) 

10- Etuv 

11- Otoklav 

 

 

 

Tablo 3-5: Agaroz Jel Elektroforezi’nde Kullanılan Çözeltiler 

 

1 Etidyum Bromür (10 mg/ml)  

2 Agaroz jel Yükleme Tamponu (5x) 

3 50X Tris-Asetik asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TAE) Tamponu 

4 5X Tris Borik asit-Etilen Diamin Tetra Asetat (TBE) Tamponu 
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3.2. KULLANILAN YÖNTEMLER 

3.2.1. Serum Leptin Düzeylerinin Tespiti  

Serum leptin Düzeyleri Leptin-EASIA Kap2281, (DIAsource ImmunoAssays 

S.A. Belgium) ELISA kiti ile çalışılmıştır. Sonuçlar ng/ml olarak verilmiştir. 

 

3.2.2. Đnsülin Direncinin Değerlendirilmesi 

Hasta ve kontrol grubunda bir defaya mahsus olmak üzere insülin direnci 

hesaplandı. Đnsülin direncinin değerlendirilmesinde 1985’de Matthews (256) ve 

arkadaşlarının geliştirdiği HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment Insulin 

Resistance) indeksi kullanıldı. Laboratuarımızda ölçülen glukoz ve birimi mg/dl, insülin 

birimi ise mU/L idi. Buna göre kullanılan HOMA-IR formülleri  

 

HOMA-IR = Açlık plazma glukozu (mmol/L) x Açlık plazma insülin (mU/L) 

                                                                          25 

 

 

3.2.3. PZR Yöntemi Đle Gen Bölgelerinin Çoğaltılması : 

3.2.3.1. Leptin Promotor Bölgesinin 5’ ucunda G>A (rs 7799039) Gen varyantının 
Tespiti 

 

Genomik DNA örneklerinde LeptinG-2548A gen lokusuna ait alleller polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) ile çoğaltılmıştır. DNA örneklerinin herbirinin çoğaltılması için 

toplam 25 µl’lik PZR karışımı hazırlanmıştır. Bu PZR karışımı 2 µl DNA, herbir leptin 

primerden 0,5µl, 1,5µl dNTP, 1,9µl MgCI2 ve 0,4µl Taq DNA Polimeraz olmak üzere 

toplam volüm 25µl olacak şekilde reaksiyon gerçekleştirilmiştir. Çoğaltma reaksiyonları 

Thermal Cycler’da gerçekleştirildi. 
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3.2.3.2. Ekzon 6’da görülen A>G (rs 1137101) Gen Varyantının Tespiti 

Genomik DNA örneklerinde LeptinR-Q223R gen lokusuna ait alleller polimeraz 

zincir reaksiyonu (PZR) ile çoğaltılmıştır. DNA örneklerinin herbirinin çoğaltılması için 

toplam 25 µl’lik PZR karışımı hazırlanmıştır. Bu PZR karışımı 2 µl DNA, herbir 

primerden 0,5µl, 1,5µl dNTP, 2µl MgCI2 ve 0,5µl Taq DNA Polimeraz olacak şekilde 

hazırlanmıştır. Çoğaltma reaksiyonları Thermal Cycler’da gerçekleştirildi. 

 

Tablo 3-6: LeptinG-2548A Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Enzim ve 
Kimyasal Maddeler: 

Malzemeler Đlk konsantrasyon Son konsantrasyon Kullanılan hacim  

PCR Tamponu  10X 1X 2,5  µl 

dNTP 1mM 1000 µl 1,5  µl 

Đleri primer 100 pmol/µl 4 pmol/µl 0,5  µl 

Geri primer 100 pmol/µl 4 pmol/µl 0,5  µl 

MgCI2 25 mM 1ml 1,9 µl 

Taq polimeraz 5 U/ µl 1U 0,4 µl 

Distile su   15,7 µl 

DNA  150-200 ng 2 µl 

TOTAL   25µl 
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Tablo 3-7: LeptinR Q223R Gen Polimorfizminin Tespitinde Kullanılan Enzim ve 
Kimyasal Maddeler: 

Malzemeler Đlk konsantrasyon Son konsantrasyon Kullanılan hacim  

PCR Tamponu  10X 1X 2,5 µl 

dNTP 1 mM 1000 µl 1,5 µl 

Đleri primer 100 pmol/µl 4 pmol/µl 0,5 µl 

Geri primer 100 pmol/µl 4 pmol/µl 0,5 µl 

MgCI2 25 mM 1 ml 2 µl 

Taq polimeraz 5 U/µl 1 U 0,5 µl 

Distile su   15,5 µl 

DNA  150-200 ng 2 µl 

TOTAL   25µl 
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Tablo 3-8: LeptinG-2548A Polimorfizmine ait Amplifikasyon(çoğaltma) Şartları 

 

 

 

  

 

 

 

PZR ürünleri HhaI ile kesilmiş ve % 3’lük agaroz jel elektroforezine tabi tutulmuştur.  

 

Tablo 3-9: LeptinR Q223R Polimorfizmine ait Amplifikasyon(çoğaltma) Şartları 

 

  

  

 

 

  

PZR ürünleri MspI ile kesilmiş ve % 5’lik agaroz jel elektroforezine tabi tutulmuştur.  

 

3.2.4.  Elektroforez Koşulları 

3.2.4.1.  % 3’lük Agaroz Jel Hazırlanması 

6 gr agaroz, 200ml hacminde 1X TBE tamponu içinde suspense edildi. 

Hazırlanan karışım kaynatılıp soğutulduktan sonra uygun ısıya ulaşınca, agaroz jel içine 

4 µl etidyum bromür eklendi. Hazırlanan agaroz jele, hasta ve kontrole ait pcr ürünleri, 

yükleme tampon ve işaretleyici(marker) ile yüklendi. Jel, 500 miliamper’de 30 dakika 

elektroforez edildi. 

94 ˚C   5 Dakika 

94 ˚C 

53 ˚C 

72 ˚C 

 

45 Saniye 

45 Saniye              35 döngü 

45 Saniye 

72 ˚C  7 Dakika 

94 ˚C  5 Dakika 

94 ˚C 

53 ˚C 

72 ˚C 

 

45 Saniye 

45 Saniye…………35 döngü 

45 Saniye 

72 ˚C  7 Dakika 
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3.2.4.2. % 5’lük Agaroz Jel Hazırlanması 

10 gr agaroz, 200 ml hacminde 1X TBE tamponu içinde suspense edildi. 

Hazırlanan karışım kaynatılıp soğutulduktan sonra uygun ısıya ulaşınca, agaroz jel içine 

4 µl etidyum bromür eklendi  Hazırlanan agaroz jele, hasta ve kontrole ait pcr ürünleri, 

yükleme tampon ve marker ile yüklendi. Jel, 500 miliamper’de 45 dakika elektroforez 

edildi. 

 

3.2.4.3. PZR Ürünlerinin Kontrolü 

Elektroforez sonrası agaroz jel UV absorbsiyon cihazı tarafından hasta ve 

kontrol gubu açısından analiz edildi. PCR reaksiyonları sonucu LeptinG-2548A geninden 

242 bp ve LeptinR Q223R geninden 80 bp’lık bir ürün elde edildi. 

 

3.2.5. LeptinG-2548A ve LeptinR Q223R Gen Bölgesinin RFLP Yöntemi ile 
Polimorfizm Analizi 

 

Tablo 3-10: Uygun Restriksiyon Şartları 

Varyasyon Restriksiyon enzimi Đnkübasyon süresi Đnkübasyon ısısı 

LeptinG-2548A HhaI 12 saat  37˚C 

LeptinR-Q223R MspI 12 saat 37˚C 

 

 

 

 

. 
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Tablo 3-11: HhaI enzimi için Kesim Protokolü  

Kimyasallar  Miktar 

PZR ürünü  6 µl  

Distile Su  4,5 µl. 

10X Buffer  0,6 µl  

Enzim: HhaI  0,35 µl  

 

Tablo 3-12: MspI enzimi için Kesim Protokolü  

Kimyasallar  Miktar 

PZR ürünü  6,5 µl . 

Distile Su  9 µl . 

10X Buffer  0,4 µl . 

Enzim: MspI  0,3 µl . 

 

3.2.5.1. HhaI Enzimi Kesim Ürünlerinin Kontrolü 

HhaI enzimi kesim ürünlerinin kontrolü için %3’lük agaroz jel hazırlanmıştır. 

HhaI kesim enzimi ile kesilen PZR ürününden 10 µl ve yükleme tamponundan 1 µl 

alınarak karıştırılmıştır ve %3’lük agaroz jel’deki kuyulara yükleme yapılmıştır. Kesim 

ürünleri (Fermantas 50 bp gene roller) DNA moleküler marker ile birlikte yürütüldü ve 

yürütme sonrası jel üzerindeki bantlar, UV ışık altında incelendi. 

 

3.2.5.2.  MspI Enzimi Kesim Ürünlerinin Kontrolü 

MspI enzimi kesim ürünlerinin kontrolü için %5’lik agaroz jel hazırlanmıştır. 

MspI kesim enimi ile kesilen PZR ürününden 10 µl ve yükleme tamponundan 1 µl 
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alınarak karıştırılmıştır ve %5’lük agaroz jel’deki kuyulara yükleme yapılmıştır. Kesim 

ürünleri (Fermantas 50 bp gene roller) DNA moleküler marker ile birlikte yürütüldü ve 

yürütme sonrası jel üzerindeki bantlar, UV ışık altında incelendi. 

 

3.2.5.3. HhaI Enzimi Kesim Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Kesim işlemi yapılmadan önce elde edilen PZR ürünlerinin bant büyüklükleri 

(LeptinG-2548A →242) belirlenmişti. HhaI ile kesim sonrası, 242bp, 181bp, 61bp 

büyüklüğünde bantlar görülmüştür. Kesim sonucu sadece 242bp’lik bant görüldüğünde 

AA (homozigot doğal tip), 242bp, 181bp ve 61bp’lik bantlar görüldüğünde GA 

(heterozigot mutant), 181 ve 61 bp’lik bant görüldüğünde ise GG (homozigot mutant) 

olarak değerlendirildi. 

 

 

Şekil 3-1: LeptinG-2548A genotiplerinin %3’lük agaroz jel’de görüntülenmesi. (Marker 

50 bp DNA ladder) 

 

3.2.5.4.  MspI Enzimi Kesim Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Kesim işlemi yapılmadan önce elde edilen PZR ürünlerinin bant büyüklükleri ( 

LEPR-Q223R→80 bp) belirlenmişti. MspI ile kesim sonrası ; 80bp, 57bp, 23bp 

büyüklüğünde bantlar görülmüştür. Kesim sonucu sadece 80bp’lik bant görüldüğünde 

GG (homozigot doğal tip), 80, 57 ve 23 bp’lik bantlar görüldüğünde GA (heterozigot 

mutant), 57 ve 23 bp’lik bant görüldüğünde ise AA (homozigot mutant)olarak 

değerlendirildi. 
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Şekil 3-2: LeptinR Q223R genotiplerinin %5’lik agaroz jel’de görüntülenmesi. (Marker 50 

bp DNA ladder) 

 

3.2.6. Sonuçların Değerlendirilmesinde Kullanılan Đstatiksel Yöntemler 

Bu çalışmanın istatiksel analizinde SPSS 11 paket programı kullanılmıştır. 

Đstatiksel anlamlılık sınırı P<0,05 olarak alınmıştır. Genotip ve alellerin görülme 

sıklığının gruplar arası farklılıklarının değerlendirilmesinde Ki kare testi kullanılmıştır. 

Đkiden fazla gurupta değişkenlerin ortalamaları karşılaştırılırken ANOVA yöntemi, iki 

gurup arasında karşılaştırma yapılırken student-t testi kullanıldı.   
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                                         4. BULGULAR 

 Çalışma gruplarına ait demografik bilgiler Tablo 4-1’de verilmiştir. Çalışmamızda ĐBH 

larının %46. 3’sı Chron hastalığı %53. 7 si Ülseratif Kolit idi.  Kontrol ve hasta grupları 

arasında yaş ve cinsiyet dağılımı açısından istatistiksel anlamlı fark bulunmamaktadır. 

Ancak VKI, diabet, hipertansiyon varlığı ve serum leptin düzeyleri istatistiksel olarak 

anlamlıdır. 

 

 

Tablo 4-1:Çalışma gruplarına ait demografik veriler 

  KONTROL HASTA p 

YAŞ (yıl)  39,54±11,06 39,83±11,91 AD 

VKI(kg/m2)  26,61±3,63 24,59±6,02 0,016 

CİNSİYET 

(Kadın/Erkek) 

 31/38 36/49 AD 

Tip2 Diabet varlığı (%)  0 %8,5 0,01 

Hipertansiyon 

varlığı(%) 

 0 %8,5 0,01 

SİGARA(%)  %28,6 %25,6 AD 

LEPTİN(ng/ml)  0,15±0,10 22,81±6,94 0,000 

GLUKOZ (mg/dl)  92,37±7,68 95,04±12,45 AD 

İNSÜLİN(mU/L)  7,78±4,00 8,35±6,50 AD 

HOMAIR  1,81±1,01 2,04±1,81 AD 
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Hasta ve kontrol grubu arasında Leptin G-2548A polimorfizminin G genotip ve allel 

dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (χ2:1,92; 

p:0,382; χ2:0,03; p:0,85).  

 

Tablo 4-2: Kontrol ve hasta gruplarında Leptin G-2548A polimorfizminin genotip 
dağılımları 

LeptinG-2548A 

Genotipleri 

KONTROL 

N:69 

HASTA 

N:85 

 N % N % 

AA 29 41,4 3 26,2 

GG 12 17,1 13 15,5 

AG 29 47,1 49 58,3 

ALLELLER     

A 79 56,42 93 55,35 

G 61 43,57 75 44,64 

 

LeptinG-2548A polimorfizminin G+ genotipli bireylerin frekansının hasta grubunda 

(%74,4) kontrol grubuna göre (%65,7) yüksek olduğu ve hastalık için risk 

oluşturabileceği izlenimi edinilmiştir (p:0,24, χ2:1,36, OR:1,51 %95 CI:0,75-3,05). 
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Şekil 4-1: Hasta ve kontrol grubunda LeptinG-2548A polimorfizminin G+ genotip frekans 
dağılımları  

 

LeptinG-2548A polimorfizminin AA genotipli bireylerin frekansının kontrol grubunda 

(%34,3) hasta grubuna göre (%25,6) yüksek olduğu ve hastalık için 1,5 katlık 

koruyuculuk sağlayabileceği izlenimi edinilmiştir (p:1,36, χ
2:0,24, OR:0,66 %95 

CI:0,32-1,32). 

 

Şekil 4-2: Hasta ve kontrol grubunda LeptinG-2548A polimorfizminin AA genotip frekans 
dağılımları  
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LeptinG-2548A polimorfizminin AG genotipli bireylerin frekansının hasta grubunda 

(%58,5)  kontrol grubuna göre (% 47,1) yüksek olduğu ve hastalık için risk 

oluşturabileceği izlenimi edinilmiştir (p:0,166, χ2:1,91, OR:1,58 %95 CI:0,82-3,01). 

 

Şekil 4-3: Hasta ve kontrol grubunda LeptinG-2548A polimorfizminin AG genotip frekans 
dağılımları  
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Hasta ve kontrol grubu arasında LeptinR Q223R polimorfizminin genotip ve allel 

dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir (χ2:0,435; 

p:0,804; χ2:0,20; p:0,65).  

 

Tablo 4-3: Kontrol ve Hasta gruplarında LeptinR Q223R polimorfizminin genotip 
dağılımları 

 LeptinR Q223R KONTROL 

N:69 

HASTA 

N:85 

 N % N % 

AA 29 41,4 38 46,3 

GG 12 17,1 14 17,1 

AG 29 47,1 30 36,6 

ALLELLER     

A 87 62,1 106 64,6 

G 53 37,8 58 35,3 

 

Kontrol ve Hasta gruplarında LeptinR Q223R polimorfizminin genotiplerine göre serum 

leptin, glukoz, insülin düzeyleri ve VKI, HOMA indeksi dağılımları Tablo 4-4’te 

verilmiştir. AA genotipli bireyler arasında VKI kontrol grubunda hasta grubuna göre 

istatistiksel anlamlı şekilde yüksektir (p:0,03).  

Genotipler arası leptin düzeyleri Hasta ve kontrol gruplarında incelendiğinde her üç 

genotipteki bireylerde hastalar, kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

leptin düzeylerine sahip olarak tespit edilmiştir (p:0,000). 
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Tablo 4-4: Kontrol ve Hasta gruplarında LeptinR Q223R polimorfizminin 
genotiplerine göre VKI, serum leptin, glukoz, insülin düzeyleri ve HOMA indeksi 
dağılımları 

LeptinR Q223R 

 
HASTA KONTROL 

 
 AA GG AG AA GG AG 

 
VKI 23,55±5,77 23,52±4,58 26,26±6,63 26,12±3,33 27,19±4,93 26,86±3,37 

 
Leptin 23,96 ± 8,65 22,53±6,01 21,48±4,37 0,14 ± 0,11 0,14 ± 0,06 0,16 ± 0,11 

 
Glikoz 95,39 ± 11,86 91,07 ± 12,52 96,43 ± 13,17 92,04 ± 6,73 89,91 ± 9,77 93,77 ± 7,69 

 
İnsülin 8,51 ± 7,33 6,95 ± 4,13 8,74 ± 6,22 8,00 ± 3,69 6,62 ± 3,82 8,05 ± 4,46 

 
HOMAIR 2,08 ± 2,00 1,66 ± 1,13 2,14 ± 1,80 1,84 ± 0, 96 1,51 ± 0,91 1,90 ± 1,11 

 
 

Hasta ve kontrol grubunda LeptinR Q223R polimorfizminin genotiplerine göre VKI 

indeksleri incelendiğinde VKI indekslerinin genotiplere bağımlı olarak değiştiği 

gözlenmiştir (Şekil 4-4). 

 

Şekil 4-4: Hasta ve kontrol grubunda LeptinR Q223R polimorfizminin genotiplerine göre 

VKI değerleri 
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Hasta ve kontrol grubunda LeptinR Q223R polimorfizminin genotiplerine göre HOMA 

indeksleri incelendiğinde HOMA indekslerinin genotiplere bağımlı olarak değiştiği 

gözlenmiştir (Şekil 4-5). 

 

Şekil 4-5: Hasta ve kontrol grubunda LeptinR Q223R polimorfizminin genotiplerine göre 
HOMA indeksleri 

 

Kontrol ve Hasta gruplarında LeptinG-2548A polimorfizminin genotiplerine göre VKI, 

serum leptin, glukoz, insülin düzeyleri ve HOMA indeksi dağılımları Tablo 4-5’da 

verilmiştir. Leptin G-2548A polimorfizminde; AA, GG, AG genotipine sahip bireylerde 

leptin düzeyleri hasta grubunda kontrole göre istatistiksel olarak anlamlı şekilde yüksek 

olarak bulunmuştur (p:0,000). 
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Tablo 4-5: Kontrol ve Hasta gruplarında LeptinG-2548A polimorfizminin 
genotiplerine göre VKI, serum leptin, glukoz, insülin düzeyleri ve HOMA indeksi 
dağılımları 

LeptinG -2548A 
 

HASTA KONTROL 

 
 AA GG AG AA GG AG 

 
VKI 24,82±5,31 27,09±5,4 23,82±6,41 27,08±3,83 27,55±3,52 25,89±3,48 

 
Leptin 24.58±9,86 21,82±4,69 22,30±5,83 0,12± 0,10 0,17±0,06 0,16±0,11 

 
Glikoz 91,57 ± 9,99 95,23± 10,37 96,50 ± 13,77 92,18 ± 8,85 93,62 ± 6,53 91,97± 7,41 

 
İnsülin 7,15 ± 4,55 9,21 ± 6,72 8,67 ± 7,23 8,01 ± 4,13 7,14 ± 3,71 7,89 ± 4,14 

 
HOMAIR 1,64 ± 1,05 2,29 ± 2,08 2,15 ± 2,01 1,87 ± 1,11 1,71 ± 0,89 1,81 ± 1,01 

 

 
 

Hasta ve kontrol grubunda Leptin G-2548A polimorfizminin genotiplerine göre VKI 

indeksleri incelendiğinde VKI indekslerinin genotiplere bağımlı olarak değiştiği ancak 

istatistiksel bir anlamlılık olmadığı gözlenmiştir (Şekil 4-6). 

 

Şekil 4-6: Hasta ve kontrol grubunda Leptin G-2548A polimorfizminde genotiplerine göre 
VKI değerleri 
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Hasta ve kontrol grubunda LeptinG-2548A polimorfizmin göre HOMA indeksleri 

incelendiğinde HOMA indekslerinin genotiplere bağımlı olarak değiştiği gözlenmiştir 

(Şekil 4-7). 

 

Şekil 4-7: Hasta ve kontrol grubunda Leptin G-2548A polimorfizminin genotiplerine göre 
HOMA indeksler 
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5. TARTIŞMA 

ĐBH, barsağın kronik inflamasyonundan kaynaklanan ve dünyada milyonlarca 

kişiyi etkileyen kronik bir hastalıktır (28, 257-258). Hastalığın mekanizması ve 

patogenezi halen tam açıklanamamakla birlikte, immünolojik, çevresel ve genetik 

faktörlerin etkili olduğu multifaktöryel bir hastalık olduğu bilinmektedir (41-259). 

Hastalığın gelişiminde pro-inflamatuar sitokinlerin salınımının katkıda bulunduğu 

gösterilmiştir (221-222). Pro-inflamatuar bir sitokin olan leptin adiposit kökenli bir 

hormon olup, bir çok otoimmün hastalıkta etkin rol oynamaktadır (219-259). 

ĐBH’ da serum leptin düzeylerinin ve leptin mRNA ekspresyonlarının arttığını 

gösteren çalışmalar bulunmaktadır. (219, 260-261).  Tüzün ve ark. (219) tarafından 

yapılan çalışmada, hasta grupta serum leptin düzeyinin kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede arttığı belirtilmiştir. Ayrıca serum leptin düzeylerinin azaldığını gösteren 

çalışmalarda mevcuttur. Afify ve ark. (262) tarafından yapılan çalışmada, Mısır 

populasyonunda ülseratif kolit hastası bireylerin serum leptin düzeyleri incelenmiştir. 

Elde edilen bulgularda, serum leptin düzeyi akut ülseratif kolit hastası bireylerde 

sağlıklı bireylere göre anlamlı derecede azaldığı saptanmıştır. Bu sonuçlara paralel 

olarak Kirchgessner ve ark. (263 ) ve Bruun ve ark. (264) tarafından da ÜK hastası 

bireylerde, kontrol gruba göre anlamlı derecede azaldığı bulunmuştur. Böylece leptin 

düzeyinde azalma ile kronik barsak inflamasyonunun tetiklenebileceği ileri sürülmüştür. 

Bizde çalışmamızda serum leptin düzeylerini hasta grubunda kontrole göre 

anlamlı olarak yüksek olarak tespit ettik (p=0,000). Bulgumuz Tüzün ve ark.nın (219) 

bulgularıyla uyumludur. Hasta grubumuzdaki artmış leptin düzeylerinin ĐBH’daki akut 

inflamasyon ile ilişkili olduğunu düşünmekteyiz.  

Dünyadaki LeptinG-2548A polimorfizminin sağlıklı gruptaki dağılımı 

incelendiğinde: Genel populasyonda A alleli sıklığı:%43, Afrika populasyonunda %5, 

Amerika populasyonunda %39, Doğu Asya populasyonunda %75, Avrupa 

populasyonunda %46 olup, genel populasyonda  G alleli sıklığı:%57, Afrika 

populasyonunda %95, Amerika populasyonunda %61, Doğu Asya populasyonunda  

%25, Avrupa populasyonunda %54 olduğu tespit edilmiştir (265). 

Şahin ve arkadaşları (266) tarafından yapılan bir çalışmada, Türk 

populasyonunda Leptin G-2548A ve obezite ile ilişkisi araştırılmıştır. Sağlıklı grupta 

genotip dağılımı GG: %20, AG: %49, 5 AA: %30 ve allel dağılımını G %44, 7 ve A 
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%55 olarak tespit etmişlerdir (266). Bizim çalışmamızda LeptinG-2548A genotip 

dağılımı hasta grubunda GG: %15,5 AG: %58,3 AA: %26,2, kontrol grubunda GG: 

%17,1 AG: %47,1 AA: %41,4 olduğu tespit edilmiştir. Hastaların allel frekansları G 

%44,64 ve A %55,35, kontrol grubu G %43,57 ve A %56,42 olduğu tespit edilmiştir. 

Hasta ve kontrol grubu arasında Leptin G-2548A polimorfizminin genotip ve allel 

dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir. Sağlıklı gruba 

ait gen frekanslarımızın Şahin ve ark.nın (266) Türk populasyonunda daha önce 

yaptıkları çalışmadaki dağılımla ve beyaz ırkla oldukça uyumlu olduğunu gözlemledik.  

Dünyadaki LeptinR Q223R polimorfizminin sağlıklı gruptaki dağılımı 

incelendiğinde: Genel populasyonda A allel sıklığı: %41, Afrika populasyonunda %46, 

Amerika populasyonunda %58, Doğu Asya populasyonunda %13, Avrupa 

populasyonunda %51 olup, genel populasyonda G alleli sıklığı: 59, Afrika 

populasyonunda %54, Amerika populasyonunda %42, Doğu Asya populasyonunda 

%87, Avrupa populasyonunda %49 olduğu tespit edilmiştir (267). 

Becer ve arkadaşları (268) tarafından Türk populasyonunda yapılan çalışmada 

LeptinR Q223R polimorfizmininin obezitede lipit profilleri ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Bulgulara göre, sağlıklı bireylerde genotip frekansları, AA (%44,44), AG (%30) ve GG 

(%25,56) olarak ifade edilmiştir. Bizim bulgularımıza göre LeptinR Q223R 

polimorfizminde hasta grubu genotip dağılımı AA: %46,3 AG:%36,6, GG:%17,1 olup, 

kontrol grubu genotip dağılımı AA:%41,4 AG: %47,1 GG:%17,1 olduğu tespit 

edilmiştir (P<0,05). Hastaların allel frekansları A(%64,6) ve G(%35,3), kontrol grubu 

A(%62,1) ve G(%37,8) olduğu tespit edilmiştir. Sağlıklı gruba ait gen frekanslarımızın 

Becer ve ark. nın (268) Türk populasyonunda daha önce yaptıkları çalışmadaki 

dağılımla ve beyaz ırkla uyumlu olduğunu gözlemledik.  

Hasta ve kontrol ve gruplarında LeptinR Q223R ve LeptinG-2548A 

genotiplerine göre VKI, serum leptin, glukoz, insülin düzeyleri ve HOMA indeksi 

dağılımlarını incelediğimizde VKI ve HOMA-IR değerlerinin genotiplere bağlı olarak 

değiştiği izlenmiştir. Genotipler arası leptin düzeyleri hasta ve kontrol gruplarında 

incelendiğinde her üç genotipteki bireylerde hastalar kontrole göre istatistiksel olarak 

anlamlı şekilde yüksek leptin düzeylerine sahip olarak tespit edilmiştir (p=0,000).  

Özçam ve ark. (269), 2009 yılında Türk populasyonunda yapmış oldukları 

çalışmada, diyabetik obez ve diyabetik obez olmayan gruplarda leptin düzeylerine 
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bakılmış ve sonuç olarak diyabetik obez grupta, diyabetik obez olmayan gruba göre 

anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur (p<0,001). Leptin düzeyi ile insülin direnci 

arasında anlamlı korelasyon bulunmamıştır. Aksine, Silha ve ark. (270)nın  yapmış 

oldukları çalışmada leptin seviyesi HOMA-IR ve VKI (R = 0.732, P < 0,001) ile 

anlamlı pozitif korelasyonlu bulunmuştur. Bizim bulgularımıza göre; hasta ve kontrol 

grubunda genotiplere göre HOMA indekslerinin dağılımının farklılık gösterdiğini fakat 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı tespit edilmiştir. 

Hoffstedt ve arkadaşları yaptığı çalışmada, LeptinG-2548A polimorfizminin 

adipoz dokudan leptin salınımı ve leptinin gen ekspresyonunu etkileyebileceğini AA 

genotipli bireylerin serum leptin düzeyinin, GA/GG genotipli bireylerden daha yüksek 

olduğunu ileri sürmüşlerdir (13). Ribeiro ve ark. (2004) tarafından yapılan bir 

çalışmada, LeptinG-2548A A aleline sahip bir kişi, yüksek düzeyde leptin reseptör 

ekspresyonuna sahip olduğu gibi, prostat kanser riski ile de ilişkilendirilmiştir (246). Li 

ve ark.(1999) ise, LeptinR Q223R polimorfizminin A alelinde, leptinin reseptörüne 

bağlanma aktivitesinin düşük düzeyde olduğunu ifade etmişlerdir (247).  

Sitokin reseptör ailesine ait olan LeptinR, 1,165 aa kodlayan 20 ekzon 

bulundurmaktadır. Reseptörün hücre dışı alt domeni sinyal iletiminden sorumludur 

(271). Đki izoformdan oluşan LeptinR’ nde, kısa olan hücre içi domen sinyal iletiminde 

rol alırken, uzun hücre içi domen ise JAK2 ve STAT3 aktivasyonunda ve diğer sinyal 

yolaklarında görev alır (272). Güney Hint populasyonunda 2012 yılında yapılan bir 

çalışmada, Anuradhaα ve arkadaşları, göğüs kanserinde, LeptinR Q223R polimorfizmi 

genotip ve allel frekanslarını incelemişlerdir. Çalışmanın sonucunda; LeptinR Q223R 

polimorfizminin RR genotip frekansı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında göğüs kanseri 

riskinde anlamlı bir artış gözlenmiştir. Aynı zamanda, LeptinR Q223R polimorfizminin 

RR genotipinin daha etkili leptin bağlama kapasitesine sahip oluşu, hücresel sinyal 

yolaklar olan JAK2 /STAT3, Ras/ERK1/2’i tetikleyerek tümör oluşumuna neden 

olabileceği ifade edilmiştir (271).  

2012 yılında Marie ve arkadaşlarının yapmış oldukları çalışmada, leptin reseptör 

geninde yaygın olarak görülen LeptinR Q223R polimorfizminin, insanlarda 

amebiyazise olan duyarlılığı arttırdığını belirtmişlerdir. Aynı zamanda, LeptinR Q223R 

polimorfizmi, doğal tip ile karşılaştırıldığında sinyal yolağında koruyucu işleve sahip, 

leptin bağımlı STAT3 aktivasyonunu %21 azalttığı gözlemlenmiştir (14). 
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Leptin inflamatuar koşullarda; IL-1α, TNF-α ve IL-6 gibi sitokinlerin 

salınımından sorumlu bir moleküldür (273). Đnflamasyon esnasında bu sitokinlerin 

salınımı sistemik leptin konsantrasyonunda artış ile ilişkilendirilmiştir. Leptin 

otoimmün hastalıklar, enerji metabolizması, tümörogenesiz ve kardiyovasküler 

hastalıklar olarak bilinen birçok fizyolojik süreçte rol alır. Yapılan bu çalışmalar, 

leptinin özellikle ĐBH olmak üzere otoimmün hastalıklarda inflamasyonu indüklediği ve 

leptin antagonisti tarafından leptin aktivitesinin bloklandığını ifade etmektedir (274). 

Bazı çalışmalar ise TNF- α antikoru ve çözünür TNF- α reseptörünün kolitin şiddetini 

inhibe etttiğini göstermiştir. Leptin antagonistilerinin sistemik ve mukozal inflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonu, sistemik amyloid A, leptin düzeyi, STAT1 ve STAT3 

aktivasyonlarını azaltarak; leptin aktivitesini blokladığı dikkat çekmektedir (274,275- 

276). Bu ve benzeri çalışmalarında gösterdiği gibi leptin aktivitesinin bloklanması 

sonucunda ĐBH’ nın şiddetinin azaltılması, leptin molekülünün gelecekteki ĐBH 

tedavisindeki önemini ortaya koymaktadır (274). 

Sonuç olarak çalışmamızda leptin genotiplerinin frekansları açısından anlamlı 

bir fark bulamasakta, leptin ve reseptörlerinin bir yandan leptin ekspresyonunu ve 

serum düzeylerini etkileyerek, diğer yandan insülin direncini etkileyerek inflamatuar 

barsak hastalığının gelişiminde etkili olabileceği izlenimini edindik. Olgu sayısının 

arttırılması ile leptin ve reseptörlerinin ĐBH’ nın patogenezindeki rollerinin açıklığa 

kavuşacağını düşünmekteyiz. 
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