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ÖNSÖZ 

 

Ob geninin ürettiği yağ doku kaynaklı bir molekül olan leptin, 1994 yılında  

keĢfedilmesinden bu yana üzerinde en fazla araĢtırma yapılan hormonlardan biri 

olmuĢtur. Yağ dokusu ve merkezi sinir sistemi arasındaki sinyalizasyonu sağlaması, 

gıda alımı ve enerji tüketimindeki rolü nedeniyle büyük ilgi uyandırmıĢtır. 

BaĢlangıçta bir tokluk faktörü olarak tanımlanan leptinin vücuttaki bir çok 

organ ve dokuda reseptörlerinin gösterilmesiyle, sadece gıda alımı ve enerji 

tüketiminin düzenlenmesinde görev almadığı, büyüme, geliĢme, üreme, immun, 

sempatik, endokrin ve gastrointestinal sistem gibi vücuttaki birçok sistemin 

fonksiyonlarının düzenlenmesinde etkili olduğu belirlenmiĢtir. Bu sebeple; farklı 

doku ve organlarda leptinin fizyolojik ve patolojik rolleri öğrenilmeye 

çalıĢılmaktadır. 

Tezimin hazırlanması süresince danıĢmanlığımı yapan, bilgi ve 

deneyimlerinden yararlandığım, her konuda yardım ve desteğini yanımda hissettiğim 
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bulduğum bilgi ve tecrübeleriyle geliĢimime büyük katkısı olan değerli hocam Yrd. 

Doç. Dr. Artay YAĞCI’ya; tezimin istatistiksel analiz çalıĢmaları sırasında 

yardımları ile destek veren Yrd. Doç. Dr. Aziz BÜLBÜL’e; araĢtırmamın her 

aĢamasında birlikte çalıĢmaktan mutluluk duyduğum değerli arkadaĢım Mustafa 
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ÖZET 

 

Ob gen tarafından kodlanan 16 kDa ağırlığında bir hormon olan leptin hormonunun, 

gıda alımının, vücut yapısının ve enerji tüketiminin düzenlenmesinde rolü olduğu 

bilinmektedir. Leptin reseptör ekspresyonu ince bağırsaklar da dahil olmak üzere 

birçok dokuda gösterildi. Ġnce bağırsaklarda leptin reseptörü hakkında çok az bilgi 

bulunmaktadır ve bu bilgiler çeliĢkilidir.  

ÇalıĢmamızda immunohistokimya boyama yöntemi ile ince bağırsaklarda 

leptin reseptör ekspresyonunun belirledik. Leptin reseptör ekspresyonu ince 

bağırsağın villus ve kript epitelinde ve duodenumun Brunner bezlerinde bulundu.  

Kriptlerin dip kısımlarında kuvvetli bir reaksiyon gözlenirken,  kriptlerin diferensiye 

hücrelerin bulunduğu üst kısımları ile villuslarda zayıf bir reaksiyon belirlendi. 

 Östrojen reseptörlerini içeren ince bağırsak dokularında östrojen 

hormonunun farklı fonksiyonları etkilediği bilinmektedir. Menopoz sonrası Ģartların 

oluĢturulduğu hayvan modeli olan ovariektomize edilmiĢ ratların ince bağırsak 

dokularında leptin reseptörü üzerine 17 β estradiol (E2)’ün etkilerini ortaya 

çıkarmayı amaçladık. Ovariektomize ratlarda östrojenin süreye bağlı etkisini 

görebilmek için her biri altı hayvandan oluĢan üç kontrol (K18, K90, K162), üç 

östrojen (Ö18, Ö90, Ö162) grubu olmak üzere toplam altı grup oluĢturuldu. Kontrol 

grubundaki ratlara 0,2 ml susam yağı, östrojen grubundakilere ise 25 g 17 β-

östrodiol uygulandı. Ratlar 18., 90, ve 162. saatlerde servikal dislokasyon yöntemiyle 

öldürüldü. Duodenum, jejenum ve ileum örnekleri alınarak immunohistokimyasal 

boyama yöntemi ile boyandı. 

  Ovariektomize ratlarda E2 uygulamaları, 90. saatte duodenumda ve 

jejunumda (p<0.05), 18. saatte ileumun villus ve kript epitelinde (p<0.05)  ve de 162. 

saatte duodenumun villus epitelinde (p<0.05) leptin reseptör ekspresyonunu arttırdı. 

Bu sonuçlar göstermektedir ki gıda alımı ve sindiriminden sonra glikoz ve diğer 

besin maddelerinin emildiği  ince bağırsaklarda E2, leptin reseptör ekspresyonunu 

arttırarak sindirim, emilim ve mukus salgılanması gibi ince bağırsak fonksiyonlarını 

düzenler. 

 

Anahtar Kelimeler : Östrojen, Leptin Reseptör, Ovariektomize, Rat 
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SUMMARY 

 

Leptin, a 16 kDa hormone encoded by the ob gene, is known for its role in the 

regulation of food intake, body composition and energy expenditure. Leptin receptor 

expression has been showed in several tissues including small intestine. There is a 

few data about the expression of leptin receptor in the small intestine and these data 

are contradictory. In the present study we detected the expression of leptin receptor 

in the small intestine using the methods of immunohistochemistry. Leptin receptor 

expression was found in villi and crypt epithelium of small intestine and in brunner 

gland of duodenum. While the strong reaction was essentially observed in base of the 

crypt, weak reaction was determined in differentiated upper region of the crypt and 

villi. Estrogen is known to influence different functions on the small intestine contain 

estrogen receptor. We have aimed to elucidate the effects of 17 β estradiol (E2) on 

leptin receptor in the small intestine of ovariectomized rats, a model of 

postmenopausal condition. Ovariectomized rats were apportioned into three control 

(C18, C90, C162) and three estrogen groups (E18, E90, E162) (n=6 each) to evaluate 

time dependent effect of estrogen. 0.2 ml sesame oil to control group, 25 g 17 β-

estradiol to estrogen group were administrated. Rats were killed by cervical 

dislocation at 18, 90 and 162 hours resprectiveley. Duodenum, jejenum and ileum 

samples were removed and stained using immunohistochemistry. In ovariectomized 

rat, E2 administrtion increased the leptin receptor expression on epithelium of villi 

and crypt in duodenum and jejunum at 90 hours (p<0,05); and ileum at18 hours 

(p<0.05); and also on epithelium of villi in duodenum at 162 hours (p<0.05). These 

results indicated that E2 may upregulate the expression of leptin receptor in small 

intestine where glucose and other nutrients are absorbed after food intake and 

digestion; and also regulate intestine fuctions like digestion, absorbtion and secretion 

of mucin, in this wise. 

 

Key Words : Estrogen, Leptin receptor, Ovariectomize, Rat 
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1. GİRİŞ 

 

1.1. İnce Bağırsaklar 

İnce bağırsaklar mide ile kalın bağırsaklar arasında kalan; gıdaların sindiriminin ve 

emiliminin yapıldığı bağırsak bölümüdür (1). 

 

1.1.1. İnce Bağırsakların Anatomisi 

İnsanda on iki parmak uzunluğunda olduğu için on iki parmak bağırsağı olarak da 

isimlendirilen duodenum, ince bağırsakların ilk bölümüdür (2). Midenin piloris 

bölgesinden sonra gelen duodenum, karın duvarına doğru seyreder; karaciğerin arka 

yüzünü sağ karın duvarına kadar izler ve burada geriye kıvrılır; lumbal kasların 

hizasına gelince orta hatta doğru bir kıvrım daha yapar. Önde kolon transversusun 

hizasına kadar gelir ve buradan sonra jejenum olarak devam eder. Ligamemtum 

duodeno-kolikum aracılğıyla kolon desendens ile birleşir (3). Duodenumun 

kıvrıntısına, dantel şeklinde olan pankreasın bir kısmı yerleşmiştir. Pars 

ekskretoryaların birleşmesi sonucu şekillenen pankreasın büyük akıtıcı kanalı 

duktus pankreatikus duodenumun başlangıç kısmına açılmaktadır. Sıçanlarda safra 

kesesi bulunmadığından; karaciğerde yapılan safra, duktus hepatikus ile doğrudan 

duodenuma verilmektedir  (4). 

Jejenum, bağırsak lumeninin boş olması ya da içerisinde çok az derecede 

sulu besinlerin görülmesi nedeniyle boş bağırsak olarak da adlandırılmaktadır (2). 

Duodenumun bittiği yerden kısa ve ters bir “u” harfi yaparak başlayan jejenum, ince 

bağırsakların en uzun bölümünü oluşturur (2, 4). Büyük bir kısmı karın boşluğunun 

sağ yarımındadır ve karnın ventral duvarı ile temas halindedir (3). Jejenum, pilika 

duodenokolika ile duodenumdan, ileosekalis denilen bant aracılığıyla ileumdan 

ayrılır (2). Jejenum uzun bir mezenterium ile asılıdır (3) ve jejenum kıvrımları bu 

mezenterium tarafından bir arada tutulur (4). 

Jejunumu takip eden ileum, ince bağırsakların en kısa bölümüdür (3).  

İleumun son kesimi kısmen sekumun içine girer ve deliğin çevresi sirküler bir kas 

tabakasıyla çevrilidir (2). İleosekal orifisium adı verilen bu bölgede bir ganglion 

bulunur (3). 
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1.1.2. İnce Bağırsakların Histolojisi 

Bağırsak bölümleri glandular bir mukozaya sahiptir. Mideden ince bağırsaklara 

geçince mukoza kıvrımları şeklindeki yükselmelerle ince bağırsakların yüzeyi bir 

hayli genişler. Bu mukoza kıvrımlarına plika sirkülaris veya Kerckring plika’ları adı 

verilir (5).  Çıplak gözle görülebilen bu plikalar en çok jejenumda gelişmiştir ve 

karakteristik yapıdadırlar. Duodenum ve ileumda da sıklıkla görülmesine karşın, 

önemli bir özellik göstermezler (1).  İleuma gidildikçe alçalan bu plikaların lumene 

bakan yüzeyleri duodenumda yaprak şeklinde, ileuma doğru ilerledikçe parmak 

biçimini alan, yaklaşık 0.5-1.5 mm uzunluğunda makroskopik yapılarla donanmıştır 

(1). Bu mukoza çıkıntıları villus intestinalis adını alırlar (5, 6). Türe ve fizyolojik 

aktivitelere bağlı olarak villus intestinalislerin uzunluğu değiştiği için değişik 

segmentlerin tanımlanmasında villus uzunluğu güvenilir bir özellik değildir (7). 

Villus intestinalislerin uzun eksenleri doğrultusunda, emilen yağların lenf 

dolaşımına taşınmasını sağlayan ve luminal yüzleri epitel hücreleri ile kaplı lenf 

yarığı (merkezi kilus kanalı ) bulunur (5).  

İnce bağırsak duvarı 3 tabakadan oluşur. 1-Tunika mukoza, 2-Tunika  

muskularis, 3-Tunika seroza (5, 6, 7). 

 

1.1.2.1. Tunika Mukoza  

Tunika mukoza ince bağırsakta 4 laminalıdır (6). 

 

Lamina Epitelyalis:  

Lamina Epitelyalis ince bağırsağın iç yüzü, dolayısıyla villus ve plikaların üzeri tek 

katlı prizmatik hücreler ve bunların arasında bulunan goblet (kadeh -mukus) 

hücrelerinden oluşur (5, 6).   

 

Emilim Yapan Prizmatik Hücreler 

Emilim yapan prizmatik hücreler, hücrenin tabanına yakın yerleşmiş oval bir 

çekirdeğe ve çizgili kenar (fırçamsı kenar) oluşturan belirgin mikrovilluslara 

sahiptir. Hücre sitoplazmasının apikalinde yaklaşık 1µm uzunluğunda 0.5 µm 

çapındaki silindirik çıkıntılar halinde bulunan, aktin mikroflamanları ile diğer hücre 

iskeleti proteinlerinin oluşturduğu bir nüveyi saran hücre membranından meydana 

gelirler. Emilim yapan hücrelerde ortalama 3000 mikrovillus belirlenmiştir. 

Mukozanın 1 mm²’inde bu yapıların sayısı 200 milyonu bulur. Mikrovilluslar 
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bağırsak yüzeyi ile besinler arasında ilişki yüzeyini oldukça artırdıkları için önemli 

fizyolojik işleve sahiptir (1, 7). 

Elektron mikroskobunda, mitokondrilerin bazal bölgede çekirdeğin 

yakınında bulunduğu; apikal sitoplazmanın ise terminal web ve trigliserid sentezi 

için gerekli olan granülsüz endoplazma retikulumu içerdiği görülmektedir. Ayrıca 

emülsiyon halindeki yağların şilomikrona dönüştürülmesinde ve sindirim 

enzimlerinin salgılanmasında görev alan gelişmiş bir golgi kompleksine sahiptirler. 

Serbest ribozomlar ve granüllü endoplazma retikulumu ise hücrenin bazal kısmında 

bulunmaktadır (7).  

 

Goblet (kadeh) hücresi 

Prizmatik hücreler arasına dağılmış olan goblet hücrelerinin sayısı ince bağırsağın 

distal bölgesine doğru artış gösterir (7, 8). İleumda duodenumdan 2-3 kat daha fazla 

goblet hücresi bulunmaktadır. Villusların uç kısımlarında goblet hücrelerinin 

sayısının azaldığı görülür (7). 

 Hücrenin mukus damlacıklardan dolayı apikal bölgesi şişkinleşirirken; 

çekirdek ve sitoplazmanın geri kalan kısmı dar hücre tabanına sıkışmış durumdadır 

ve tipik bir kadehi andırmaktadır (7). Goblet hücreleri asit mukopolisakkarit 

yapısında mukus salgılar; bu mukus bağırsak mukozasını kayganlaştırıcı ve 

koruyucu bir yüzey oluşturur (6).  

 

M (membranöz epitel-mikro katlantı) Hücresi 

Payer plaklarındaki lenf foliküllerinin üzerini ince bağırsaktaki prizmatik epitel 

hücrelerine eşdeğer M hücreleri kaplamaktadır (1, 9). Bu hücrelerin özelliği 

çukurcuklar oluşturan çok sayıda bazal zar girintileri göstermesidir. Bu 

çukurcuklarda intraepiteliyal lenfositler ve antijen-sunan hücreler (makrofajlar) 

bulunurlar (1, 5, 10).  

M hücreleri, intraepiteliyal hücreler (lenfositler) ve makrofajları da içeren 

epitel örtüsü, folikülle olan ilişkileri de dikkate alınarak, folikülle ilişkili epitel 

(follicle-associated epitelyumium-FAE) adını alır (5). M hücreleri makro moleküler 

düzeydeki intraluminal antijenleri luminal yüzeylerinden alıp, veziküler halde dar 

olan sitoplazmalarından geçirerek (transitozis) bazal yüzlerinden lamina propriadaki 

makrofajlara ve lenfoid hücrelere sunarlar; sonuçta bu bölgedeki lenf foliküllerinin 

germinal merkezlerindeki plazmasitlerden IgA yapımı gerçekleştirilir (1, 5, 10). 
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Lamina Propria  

Lamina propriya villusların esasını şekillendirir ve Lieberkühn kriptlerini çevreler. 

Kollajen iplikler yanında elastik ve retikulum ipliklerini de içeren gevşek bir bağ 

dokudan meydana gelir. Bu yoğun iplik ağı içerisinde, kan ve lenf damarları, sinir 

telleri, lökositler, fibrositler, düz kas hücreleri, plazma hücreleri ve mast hücreleri 

bulunur (1, 5, 6, 7). Birçok evcil türün bağırsak mukozasında globuler lökositlere 

rastlanmaktadır. Bu lökositler, küçük bir çekirdeği çevreleyen, iri eozinofilik 

globuler materyaller içerir. Fakat bu lökositlerin fonksiyonları bilinmemektedir (7). 

Lamina propriada yer yer lenfosit infitrasyonlarına ya da lenf foliküllerine 

rastlanır. Lenf folikülleri çoğu kez submukozadan buraya doğru yayılırlar. Bunlar 

ya tek tek (soliter lenf folikülleri) ya da gruplar (agregat lenf folikülleri- peyer 

plakları) halindedir (5). Lenf foliküllerinin sayısı ileuma doğru artar.  Lamina 

propria içinde tek lenf folikülleri özellikle bezlerin çevresinde görülür. Peyer 

plakları ise ileumda, mezenterin yapıştığı duvarın karşı bölümünde yer alır. Peyer 

plaklarının bulunduğu bölgede villus ve kript yoktur ve bağırsak duvarı ile lenfoid 

doku arasında yüzey epiteli bulunur (6). Peyer plakları özellikle gençlerde 

mukozayı kubbelendirir buna “dom bölgesi” adı verilir (5). Karnivorlarda 

midedekine benzer bir yapıda stratum kompaktum kriptlerin tabanı ve lamina 

muskularis arasında bulunabilir (7, 10). Villusun lamina propriasının merkezinde 

kilus kanalı olarak adlandırılan tek bir lenfatik kapillar bulunur. Bu damar villusun 

uç kısmında kör bir terminal sona sahiptir ve villusun tabanında bir pleksüs yapan 

lenf damarlarından köken alır. Bu bazal pleksüs, intestinal kriptleri ve lenf 

foliküllerini çevreleyen daha büyük bir pleksüse sebep olur (7). 

Lamina propria içerisinde villusların tabanına açılan basit tubuler intestinal 

bezler (Lieberkühn kriptleri), yer alır (10). Lieberkühn kriptlerini değişik hücre 

tipleri oluşturur (5, 6, 10). Bu hücreler emilim yapan prizmatik hücreler, goblet 

hücreleri, Paneth hücreleri, matriks hücresi, enterokromaffin hücre ve 

enteroendokrin hücrelerdir (10). 

 

Emilim Yapan Prizmatik Epitel Hücresi  

Yüzey epitel hücrelerinin kript içindeki benzerleridir. Ancak kript içindeki bu 

hücrelerin mikrovillusları daha kısa ve daha azdır. En çok kriptin orta bölümünde 

bulunurlar (6). 
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Goblet (kadeh) Hücresi  

Kriptleri oluşturan epitel hücresi arasında yer yer goblet hücrelerine rastlanır (5). 

Bu hücreler özellikle kriptin orta bölümünde yoğunlaşırlar. Goblet hücrelerinin 

sayısı duodenumdan ileuma gittikçe artarken; emilim yapan hücrelerin sayısı azalır 

(6). 

 

Matriks (indiferensiye epitel) Hücresi  

Kriptlerin dip kısmında bulunan, düzensiz kübik biçimli, kriptlerdeki diğer 

hücrelerin kaynağını oluşturan hücrelerdir (6). Çok aktif mitotik bölünme 

yeteneğinde olan bu hücreler mitozla çoğaldıktan sonra kriptteki herhangi bir 

hücreye diferansiye olabilirler (5, 6). Bu hücreler vücudun en hızlı çoğalan 

hücreleridir (6). Yeni oluşan hücreler kriptlerin ve villusların bazal membranı 

boyunca yukarı doğru kayar ve villusların uç kısmına kadar yayılır (5, 7). Yukarı 

göç sırasında hücre, yapısal ve enzimatik gelişimini tamamlar (6). Villusların uç 

kısmındaki diferensiye olmuş bir hücrenin yaşam süresi yaklaşık 36-48 saat 

kadardır. Ölen hücreler lumene atılırlar ve yerlerini sürekli olarak kript tabanından 

çoğalarak gelen hücreler alırlar. Böylece kriptlerin dip kısmından villusların uç 

kısmına doğru sürekli bir hücre akımı olur (5, 7). 

 

Paneth Hücresi:  

Kriplerin dip tarafında çok az sayıda bulunan piramit şekilli, asidofilik granül içeren 

hücrelerdir (5, 6, 7). Özellikle, ruminant, atlar, ve insanlarda (10) bulunur; etçillerde 

çok az domuzda ise yoktur (5). Çekirdek ve hücre apikalı arasında lokalize olmuş 

belirgin asidofilik granüllere sahiptirler. Bu hücrelerin bazal kısımları ise bazofilik 

boyanmaktadır (10). 

Enzim üreten hücrelerin karakteristik özelliklerine sahiptirler. Antibakteriyel 

bir içerik olan peptidaz ve lizozim salgılarlar. Bu hücreler peptidazın 

aktivasyonunda önemli olduğu bildirilen çinko da içermektedir (7). Kimusun 

(kısmen sindirilmiş kimyasal besin bileşimi)  asitlik durumu bağırsak içeriği ile 

alkalileştirildiğinde mide içeriğinin bakterisid etkisi azalır Bu durumda bakterilere 

karşı lizozim ile denge sağlanmaya çalışılarak mikrobiyal bağırsak florası korunur 

(5). Bu hücrelerde mitoz bölünme görülmez, çoğalan indiferensiye hücrelerin 
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yukarıya göç etmeyip yerlerinde kalanların farklılanması ile oluşurlar. Ortalama 

ömürleri 30 gündür (6). 

 

Diffuz Nöroendokrin Sistem (DNES - Enteroendokrin - APUD) Hücreleri  

Mide bağırsak kanalının hemen bütün bölümleri boyunca mukoza içine dağılmış, 

değişik peptidler üreten hücrelerdir (6). Sindirim sisteminin polipeptid salgılayan 

hücreleri 2 tiptir. Açık tip hücrenin apikalinde mikrovilluslar vardır ve organın 

lumeniyle temas halindedir. Kapalı tip hücrenin uç kısmı diğer epitel hücreleri ile 

örtülüdür. İnce bağırsakta açık tip endokrin hücreler emilim yapan komşu 

hücrelerden daha ince bir görünümdedir; hücrelerin api,kalinde düzensiz 

mikrovilluslar ve sitoplazmasında küçük salgı granülleri bulunur. Sindirim 

kanalındaki kimyasal içeriğin açık tip hücrelerin mikrovilluslarını etkileyebileceği 

ve böylece hücre salgısında bir artışa yol açabileceği ileri sürülmüştür (1). 

Bu hücrelerin salgıladığı çok sayıdaki enterohormon sindirim olaylarınında 

düzenleyici role sahiptir (5).  Gastrik ve pankreatik salgıların salınımını, bağırsak 

hareketlerini ve safra kesesinin kasılması gibi olayları kontrol ederler (tablo 1) (1, 

9). Enteroendokrin hücreler uyarıldıklarında salgılarını ekzositoz yoluyla 

salıverirler. Salınan bu hormonlar ise parakrin (lokal) veya endokrin etki gösterirler 

(1).  

Diffuz Nöroendokrin Sistem hücrelerinin bir çoğu biyojenik monoaminlerin 

öncü yapılarını alıp dekarboksilasyon işlemi yapmaktadırlar ve bu nedenle Amine 

Precursor Uptake and Dekarboxylation (APUD) hücre serisi olarak adlandırılan 

büyük bir hücre grubunun bir kısmını oluşturdukları düşünülmektedir. APUD hücre 

tipleri gastrointestinal kanal (mide, incebağırsak ve kalın bağırsak), solunum 

sistemi, pankreas ve tiroid bezlerinin epitelinde bulunurlar (9). 
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Tablo 1.1. Diffuz nöroendokrin sistem hücrelerinin; tipleri, yerleşimleri, ürettikleri 

hormonlar ve başlıca etkileri 

 

 Hücre tipi ve yerleşimi         Üretilen hormon   Başlıca etkisi 

A-mide Glukagon Hepatik glikojenoliz 

G-pilor Gastrin Gastrik asit sekresyonunun 

uyarılması 

S-ince bağırsak Sekretin  Pankreas ve safra yoluyla 

bikarbonat ve su sekresyonu 

K-ince bağırsak Gastrik inhibitör              

polipeptid 

Gastrik asit sekresyonunun 

inhibisyonu 

L-ince bağırsak Glukagon-benzeri madde 

(glistentin) 

Hepatik glikojenoliz 

I-ince bağırsak Kolesistokinin  Pankreatik enzim sekresyonu, 

safra kesesi kontraksiyonu 

D-pilor, duodenum Somatostatin  Diğer endokrin hücrelerin 

lokal inhibisyonu 

Mo-ince bağırsak Motilin  Bağırsak motilitesinin                        

artırılması 

EC-sindirim kanalı Serotonin, substans P Bağırsak motilitesinin 

artırılması 

D1-sindirim kanalı Vazoaktif intestinal 

polipeptid 

İyon ve su sekresyonu, 

bağırsak motilitesinin 

artırılması 

 

Gastrointestinal endokrinoloji bilgileriyle hala bazı olayların 

açıklanamamasına karşın, sindirim sistemi etkinliğinin sinir sistemi tarafından 

kontrol edildiği, lokal olarak salınan peptid hormonlarının oluşturduğu karmaşık ve 

etkin bir sistem tarafından düzenlendiği açıklık kazanmıştır (1). 
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Lamina Muskularis 

Lamina propria ve submukozayı birbirinden ayıran içte sirküler, dışta longitudinal 

seyirli ince düz kas tabakasıdır. Bu tabakadan ayrılan düz kas hücreleri villus 

içerisine uzanır. Kaslar arasında elastik ipliklerde bulunur. Bu kas hücrelerinin 

kasılması villusların lateral hareketinden sorumludur ve villusun kısalmasına neden 

olur. Kas kontraksiyonu aynı zamanda kilus kanalındaki lenf sıvısının aşağıda 

bulunan lenf pleksüsüne pompalanmasına yardımcı olur. Submukozadaki arteriyel 

pleksüsten tek bir kol lamina muskularise uzanır ve yüzey epitelinin hemen altında 

arteriyovenular halka ve kapilar bir ağ şekillendirerek villus içerisinde seyreder. 

Sindirim aktivitesi sonucunda vaskuler ağ kanla dolar ve villusun genişlemesine 

neden olur. Kas kontraksiyonu esnasında vilus kısalırken, kan dışarı pompalanır. 

Bundan olayı villus, genel dolaşıma kanı ve lenfi taşıyan bir pompa istasyonu 

görevi görür (7). 

 

Submukoza   

Çok sayıda kan ve lenf damarları içeren, yer yer yağ hücrelerinin bulunduğu gevşek 

fibröz bağ dokusundan oluşur (6, 11).  

Submukozada ayrıca,  Payer plakları ve soliter lenf folikülleri bulunur. 

Soliter lenf folikülleri ince bağırsak boyunca bulunur, agregat lenf folikülleri 

iseince bağırsağın her üç bölümde de yer almasına karşın, özellikle ileum için 

karakteristik bir özellik gösterir (6, 7). 

Submukozada sadece duodenumun ilk bölümlerinde tubulo-alveolar bezler 

yer alır (5, 10). Duodenumun belirleyici özelliği olan bu bezlere glandula 

duodenalis ya da Brunner bezleri adı verilir (5, 7, 9). Duodenum bezlerinin en 

önemli görevi, duodenal mukozayı mide içeriğinin kuvvetli aşındırıcı etkisinden 

korumaktır. Bu görev, mideden duodenuma giren asidik nitelikteki kimusu nötralize 

eden ya da tamponlayan alkalin mukus ve bikarbonat iyonlarını salgılama yolu ile 

yapılır. Duodenum bezleri salgılarını, asidik kimusun lumene girişi ve vagus 

sinirinin parasempatik inervasyonu sonucu lumene boşaltırlar (9). Böylece 

duodenumun müköz zarı asit mide içeriğinin etkilerinden korunmasının yanı sıra, 

ince bağırsak içeriğini pankreatik enzimin etkisine uygun pH’ya gelmesi sağlanır 

(1, 6). Ayrıca duodenal bezler bir polipeptid hormon olan urogastron (epidermal 

büyüme faktörü) yapımıyla da midede HCl salgılanmasını engeller ve ince bağırsak 

epitel hücrelerin proliferasyona neden olur (5, 6, 9). Bu bezlerin tek katlı prizmatik 
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epitelle döşeli akıtıcı kanalları lamina muskularisi geçereklamina propriya uzanırve 

villusların dip kısımlarına açılırlar (5, 6). Bu kanalları oluşturan hücreler, açık 

renkte boyanan sitoplazmaları ile kolaylıkla kripteki diğer hücrelerden ayrılabilirler 

(5). 

 

1.1.2.2. Tunika Muskularis:  

İçte sirküler, dışta longitudinal seyirli düz kas tabakasıdır. Bu iki kas tabakasının 

arsında yer alan gevşek bağ dokusu miyenterik pleksus içermektedir (5-7). 

 

1.1.2.3. Tunika Seroza: 

Gevşek bağ dokusu yapısındaki subseroza ve onu da çevreleyen tunika seroza 

organı dıştan sarar. Peritonun visseral yaprağı olan tunika seroza, mezenter ile 

bağlantı yerinde mezenter üzerine geçerek devam eder (5, 6). 

   

1.1.3. İnce Bağırsakların Histofizyolojisi 

 

1.1.3.1. Motilite 

Bağırsak içeriği, bağırsak hareketleri ile karıştırılır, hareket ettirilir ve ileriye 

sürüklenir. Tunika muskularisin sirküler kas katmanında sirküler kasılma vardır. Bu 

kasılmalar itici güç değildir; bunlar içeriği karıştırır, sindirim ve emilimi 

kolaylaştırır. Sirküler kas katmanındaki sirküler kasılmayı takiben, longitudinal kas 

katmanının kısalması şeklinde meydana gelen Peristaltik hareket luminal içeriği 

ilerletir. Peristaltik kasılmalarda ekstrinsik innervasyondan ziyade tam bir intrinsik 

sinir desteği (submukozal ve pleksus miyenterikus) önemli rol oynar (10).  

Düz kaslar kasılmaya yanıt olarak bağırsak kanal duvarını uzatır (miyenterik 

refleks). Normal peristaltik hareketler yavaş olarak materyallerin yeterli emilimini 

gerçekleştirir. Aşırı kas kasılmaları (peristaltik hızlı hareketleri) bağırsaktan geçişi 

hızlandırır ve bunun sonucunda diyare, emilim ve sindirim bozukluğuna neden 

olabilirler (10). 

Ekstrinsik sinir desteği, intrinsik bağırsak aktivitesinin şiddetine ve sıklığına 

etki eder. N. vagus bağırsak düz kas aktivitesini artırırken; sempatik uyarımı azaltır 

ya da tamamen engeller. Çeşitli bölgelerin duyusal uyarıları bağırsakları inhibe 

edebilir. Bağırsağın herhangi bir bölümü gerildiğinde (intestinointestinal inhibitör 



 10 

refleks) bağırsak hareketleri durabilir. Travma, peritonitis, tıkanma ve operasyon da 

bağırsaklarda ki peristaltiği durdurabilir (10).  

İntestinal uyarı mideye gıda girdiğinde ya da ince bağırsaklara kimus girdiği 

zaman meydana gelir (gastrointestinal tetikleyici refleks). Gastrin ve kolesitokinin 

intestinal motiliteyi uyarırken; sekretin engeller (10).   

 

1.1.3.2. Sindirim ve Emilim 

Besin maddelerinin sindirimi ve bu maddelerin daha sonra emilerek vücuda 

alınması ince bağırsakların en önemli fonksiyonudur (10). 

İnce bağırsağın submukozal bezleri ve kriptleri döşeyen hücreler ve goblet 

hücreleri, su, elektrolit, musin, immunglolobulin A ve enzim gibi çeşitli bağırsak 

salgılarını ince bağırsak lumenine salgılarlar. Mekanik ve kimyasal uyaranlar 

bağırsak sekresyon artışında etkilidir. Sekretin ve kolesitokinin bağırsak 

submokozal bezlerinini uyarır. Köpeklerde ince bağırsak ekstratının içerdiği bir 

madde olan enterokrinin de sekresyonu uyarabilir (10).  

Sindirim olayı, gıdalarda bulunan yaşam için gerekli maddelerin, mekanik 

ve kimyasal olaylara katılarak, mide-bağırsak kanalının duvarından vücut sıvıları 

olan kan ve lenfe geçmesidir. Mekanik olaylar belli kasların kasılımı ile olur. 

Kimyasal olaylar az veya çok özel enzimler ile gerçekleşir. Lamina epiteliyalis ve 

pankreas hücrelerinin içerdiği, sindirime katkıda bulunan pek çok enzim bu 

hücrelerin parçalanması ile lumene boşalır. Bazı enzimler (sukraz,laktaz, maltaz ve 

aminopeptidaz) bağırsak lumenine salınmaz; hücrelerin fırça kenar oluşturduğu 

plazma membranında önemli bileşenler olarak kalırlar ve besinlerin emilim öncesi 

sindirimlerinde rol oynarlar (12, 13). 

 

Karbonhidratların Sindirimi ve Emilimi 

Normal besin maddelerinde sakkaroz, laktoz, nişasta olmak üzere üç büyük 

karbonhidrat kaynağı vardır. Bunun dışında daha az olarak alınan glikojen, alkol, 

laktik asit, pirüvik asit, pektinler, dekstrinler diğer karbonhidratlardır.  

Karbonhidratların (polisakkaritler) sindirimi parotis bezinden salgılanan 

pityalin (α-amilaz) enzimi ile ağızda başlar. Besinler mideden duodenuma 

boşaldıktan sonra, pankreas sindirim enzimleri ile karışır; amilaz enziminin 

etkisiyle de disakkaritlere kadar yıkımlanır (5). Disakkaritler bağırsak mukoza 
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hücrelerinin lumene yönelik yüzeyindeki sindirim enzimleriyle monosakkaritlere 

parçalanırlar (5, 13). 

Bakterilerce oluşturulan fermentatif sindirimde ise parçalanma daha da 

ilerletilir ve uçucu yağ asitleri meydana gelir. Bunların çoğunluğunu asetik, 

propiyonik ve butirik asitler oluşturur (13). 

İnsanlarda selülozu sindiren enzim bulunmamaktadır. Sıçanlarda ise 

selülozun son sindirimi sekumda gerçekleşir (4). 

Karbonhidratların tümü monosakkarid şeklinde emilir (12, 14, 15), ancak 

çok az miktarda disakkaridler de emilebilmektedir (12).  

Monosakkaridler kolaylaştırılmış difüzyon ile emilirler (10). Glikoz 

(galaktoz da), epitel hücrelerinin fırçamsı kenarında bulunan taşıyıcı protein ve 

sodyum aracığıyla hücre içine taşınır. Taşıyıcı proteinin, glikoz ve sodyum 

iyonunun bağlanabileceği birer reseptörü vardır. Hücre dışı ile içinde farklı 

konsantrasyonda olan sodyum, hücre içine difüze olurken glikozu da birlikte 

sürükler böylece glikoz taşınması için gerekli enerjiyi sağlar. Bu olaya sodyumun 

ko-transport’u ya da glikozun sekonder aktif transportu adı verilir (12). Hücre içine 

giren monosakkaridler, hücrenin bazal yüzünden intersitisyuma ve kan kılcallarına 

difüzyonla geçerler; venöz kan damarlarıyla da vena porta’ya taşınırlar (5). Fruktoz 

ise portal vene geçmeden önce, epitel hücrelerinde önce fosforile olur, sonra da 

glikoza çevrilir ve nihayet epitel hücresinden kana verilir (12). 

 

Proteinlerin Sindirimi ve Emilimi  

Proteinler birbirine, peptid bağlarıyla bağlı uzun aminoasit zincirlerinden ibarettir 

(12). 

Proteinlerin sindirimi midede başlar ve ince bağırsaklar boyunca sürdürülür 

(13). Protein ve peptidler mide ve pankreas enzimleri ile hidroklorik asit tarafından 

sindirilir (10). 

Midede proteinlerin sindirimi prensipal hücrelerden salgılaınan pepsinojen 

ile sağlanır. Öncül bir enzim olan pepsinojen midenin asit ortamına salgılandıktan 

sonra hızlı bir şekilde aktif bir proteolitik olan pepsine dönüşür (1). Pepsin 

genellikle diyetteki çeşitli proteinlerin tümünü sindirebilir (12). Pepsinin proteinler 

üzerine etki gösterebilmesi için mide sıvısının asitli olması gerekir. Mide asidinin 

duodenumda safra ve pankreasın HCO3
-
, tarafından nötralize edilmesi ile pepsin 

kısmen inaktive olur (15). Proteinler mideyi terk ettikleri sırada başlıca pepton, 
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proteos ve büyük polipeptidler halinde bulunular. Kısmen sindirilmiş bu ürünler 

bağırsağa geçer geçmez pankreastan gelen tripsin, kimotripsin ve karboksipeptidaz 

enzimlerinin etkisiyle karşılaşır. Tripsin ve kimotripsin protein moleküllerini küçük 

polipeptidlere ve dipeptidlere parçalayabilir. Villus epiteline ulaşan dipeptidlerin 

kalan bağları pankreatik karboksipeptidaz ve bağırsak mukozası tarafından üretilen 

aminopeptidaz enzimlerince hidrolize edilir. Peptidlerin son olarak aminoasitlere 

parçalanması ise dipeptidazlar tarafından gerçekleştirilir (12, 15).  

Aminoasitlerin emilimi mikrovillusların bulunduğu apikal yüzde olur (13). 

Aminoasitlerin bağırsak mukozasından emilimi bağırsak lümeninde 

sindirilmelerinden çok daha hızlıdır ve aminoasitler bağırsak içeriğinde 

toplanmaksızın doğrudan aktif taşıma ile bağırsak epitel hücrelerine alınır (5, 12).  

Aminoasitlerin bağırsak lümeninden mukoza hücrelerine taşınımlarından 

Na+ ko transport sistemleri sorumludurlar (12, 15). Glikoz taşınmasında olduğu 

gibi taşıyıcı protein hem sodyum hem de aminoasit için reseptöre sahiptir ve her 

ikiside reseptöre bağlandığında ikisini de hücre içine taşır (5, 12). Böylece hücre 

içinde aminoasit konsantrasyonu yükselir ve daha sonra bu aminoasitler hücrelerin 

bazal yüzlerinden kolaylaştırılmış difüzyonla portal dolaşıma geçer (5,12,15).  

Yeni doğanlarda ve süt emen yavrularda protein molekülleri bütün olarak 

büyük partiküller halinde pinositozla sitoplazmaya alınabilirler (5). Özellikle kuzu, 

oğlak, buzağı, tay, köpek ve domuz yavruları gibi hayvan türlerinde kolostrumdaki 

immunglobulinler, doğumdan hemen sonra emilebilirler (10, 13). Ancak daha sonra 

bu tür emilim mümkün olmaz, bağırsak hücresine alınma gittikçe azalır ve 

doğumdan 24-36 saat sonra tamamen durur (5). 

 

Yağların Sindirimi ve Emilimi:  

Diyetteki yağların büyük bölümü trigliserid olarak da bilinen nötral yağlardır. 

Trigliseridler, gliserinin üç yağ asitiyle olan esterleridir ve suda hemen hiç 

erimezler (12, 13, 16). 

Besinlerle alınan yağlar neredeyse hiçbir işleme uğramadan ince bağırsağa 

gelir ve yağ sindirimi, ince bağırsaklarda (duodenumda safra ve pankreas salgısının 

döküldüğü yerde) başlar. Bağırsakta yağ sindiriminde rol oynayan iki önemli faktör 

bulunur (14):  

1) Safra salgısı  

2) Pankreas lipazı 
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Safra salgısının içindeki safra asidi ve tuzları, yağların yüzey gerilimini 

azaltarak, büyük yağ damlacıklarının ince bağırsağın karıştırıcı hareketleriyle küçük 

damlacıklar halinde dağılmalarını sağlar (10, 13, 14). Bu durum, enzimlerin yağ 

moleküllerine daha iyi etkimesine yol açar (14).  

Duodenumda safra tuzlarının etkisiyle küçük damlacıklar haline getirilmiş 

olan yağ molekülleri, pankreatik lipaz tarafından parçalanır (14). Yağların mekanik 

olarak emülsiyon haline gelmelerini sağlayan yağ-su ara yüzünde, lipazlar 

aktifleşirler. Lipaz trigliseridlere, diğer yağlara (mono ve digliseridlere) göre daha 

hızlı ve öncelikli etkime eğilimindedir (14). Trigliseridlerin çoğu serbest yağ asitleri 

ve monogliseridlere parçalanırlar. Çok küçük bir bölümü de sindirilmeden 

digliserid halinde kalır (5, 12). 

           (Safra+ Çalkalama)                                                       Pankreas Lipazı 

Yağ------------------->emülsiyon halinde yağ ----------------->yağ asitleri ve 

monogliseridler (12). 

Trigliseridlerin serbest yağ asitleri ve monogliseridlere parçalanmasından 

sonra bu maddeler safra asitleriyle birleşerek 20 angström çapındaki küçük 

miselleri şekillendirir. Çok sayıdaki misel, mikrovilluslar yoluyla apikal 

sitoplazmaya geçer (5, 10). Bu hücre içine geçiş ısıya bağlı olmaksızın basit 

difüzyonla enerji gerektirmeden gerçekleşir (13). Yağların emilimi kimusun 

jejenumun sonuna ulaşması ile tamamlanır. Fakat safra tuzları misellerden ayrılarak 

ileumdan emilirler (Na+ beraber ikincil aktif taşımım) (13, 15). 

 Bağırsak hücresine alınan yağ asidi ve monogliseridler, granülsüz 

endoplazma retikulumuna girerler ve çok enzimli karmaşık bazı reaksiyonlar 

sonucunda yeniden trigliserid biçiminde esterleştirilirler (5, 10, 12, 13, 15). 

Bağırsak epitel hücrelerinde trigliserid sentezinden sonraki aşama, lenf 

yollarına geçecek olan şilomikronların oluşumudur. Şilomikronların esasını 

trigliseridler oluşturur; bununla birlikte %7 oranında fosfolipid, %7 oranında 

kolestrol ile %1 oranında da protein içerirler. Trigliseridler granülsüz endoplazma 

retikulumundan golgi kompleksine taşınır ve burada etrafı bir membranla sarılır, bu 

şekilde oluşan bu şilomikronlar lateral hücre duvarından interselüler aralığa verilir. 

0.5 mikron çapındaki şilomikronlar interselüler aralığın bazal bölümüne geçerek 

lamina propria içindeki ince duvarlı lenf kılcalına (merkezi kilus damarına) ve 

oradan da lenf dolaşımına ulaşırlar. Mezenteriyel lenf düğümlerinden geçerek lenf 

dolaşımında ilerleyen şilomikronlar, duktus torasikus yoluyla V. Jugularis ve V. 
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Subklavya’nın bulunduğu yerde ven dolaşımına karışırlar. Gıdalardaki yağların 

hemen tamamı emilerek lenfe karıştıkları halde, bunların çok küçük bir oranını 

oluşturan kısa zincirli yağ asitleri doğrudan V. Porta dolaşımına geçerler (5). 

 

Suyun, Mineral ve Vitaminlerin Emilimi 

Su, intestinal membrandan tamamen difüzyon işlemiyle taşınır. Bu difüzyon genel 

osmoz yasalarına uygun olarak gelişir; kimus dilüe olduğu zaman, su bağırsak 

villuslarından kana geçer (13). 

İnsanda ve tüm omnivorlarda duodenunda sindirim kanalına salgılanan su, 

emilen miktara az çok eşittir. Bu nedenle duodenumde net emilimden pek söz 

edilmez. Su emilimi en çok jejenumda gerçekleşir. Bunu sırasıyla ileum ve kolonlar 

izler (12). 

Erimiş maddeler bağırsak lümeninden emildikçe, kimusun osmatik basıncı 

azalır. Fakat su, bağırsak kanalında kolayca difüze olduğu için (epitel hücreler 

arasında “sıkı bağlantılar” denen intersellüler porlardan su geçmektedir), iyonlar ve 

besin maddeleri ile birlikte su da emilmektedir. Bu yolla kimus bağırsak kanalını 

geçerken, sadece iyon ve besin maddeleri değil, suyun %99 kadarı da emilir (13). 

Öte yandan, su aksi yönde, plazmadan kimusa geçebilir. Bu durum, özellikle 

mideden duodenuma hiperosmatik eriyikler geçtiği zaman görülür. Genellikle, 

dakikalar içinde, osmozisle yeterli miktarda su geçerek kimusu plazma ile 

izoosmatik duruma getirir. Bu nedenle kimus, ince ve kalın bağırsakları geçişi 

sırasında hemen hemen izoosmatik durumda tutulur (13). 

İnce bağırsaklardan diğer besin maddelerinden safra tuzu, Na
+
, H

+
, HCO3

-
, 

Ca
++

, Cl
-
, PO4

-
³, SO4

-
² ve Fe

++
 emilir. Duodenumdan safra tuzu, B12 Vitamini ve 

H
+
; ileumdan ise sülfatlar emilmez (10). 

 

1.1.3.3. Savunma Sistemi 

IgA oldukça geniş mukozal yüzeye sahip mide-bağırsak kanalınında 

mikroorganizmalara karşı ilk savunma hattını oluşturur. Diğer bir koruyucu 

mekanizma hücreler arası sıkı bağlantılardır. Bu bağlantılar ile birlikte antikor 

salgılayan plazma hücreleri, makrofajlar ve çok sayıdaki lenfositler savunma 

sistemini oluşturur. Bu hücrelerin hepsine birden sindirim sistemi ile ilişkili lenfatik 

doku(gut-associated lymphatic tissue-GALT) denir (1). İnteferon da epitel hücreleri 

mikroorganizma girişine karşı bir engel oluşturur. Koruyucu bariyeri 
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gastrointestinal kanalda mukoza ve submukozada yerleşmiş lenf folikülleri 

destekler. Asit pH’daki mide özsuyu, mikroorganizmalar üzerine bakterisid etki 

yapar. Safra sıvısı entero-patojen virusları inaktive eder. Bağırsak salgısının asıl 

unsuru olan laktoferrin bakteriyostatik etkiye sahiptir. Fizyolojik bağırsak florası da 

çoğu kez patojenik etkenlerin yerleşmesini önler (5). 

 

1.2.Leptin 

Leptin (Ob), ilk kez 1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından tanımlanan ve 

Yunanca’da leptos, “ince” kelimesinden türetilen, 16 kDa ağırlığında 167 

aminoasitten oluşan bir hormondur (17).  

 

1.2.1. Leptinin Yapısal Özellikleri 

Leptin, Ob (obezite) geni tarafından üretilmektedir (17). Ob geni sıçanların 6. 

kromozomunda bulunmaktadır. Bu gen iki intron kısımları ile ayrılan, üç ekzondan 

(ekzon 1, ekzon 2, ekzon 3) oluşmaktadır. Ob genini kodlayan bölge 2. ve 3. 

ekzonda bulunur ve bu ekzonlar glutamin-49 ile serin-50 kodonları arasına yerleşik 

olan 2,3 kb intron tarafından ayrılır (18, 19). Ob geni insanlarda ise 7. kromozomun 

uzun kolunun 3. bölgesinde (7q31) bulunmaktadır (20, 21). Bu gen yaklaşık olarak 

20 kb bir alan kaplar ve kemirici hayvanlarda olduğu gibi üç ekzon ve bunları 

ayıran iki introndan meydana gelir (20, 22). Bu ekzonlardan 2. ve 3. sü 167 

aminosaitlik pro-hormon formu için kodlanmış bölge ihtiva etmektedir. 

Translasyondan sonra oluşan 167 aminoasitten,  21 aminoasitlik sinyal zincirinin, 

leptinin hücreden salınmadan önce ayrılmasıyla 146 aminoasitten oluşan ve 16 kDa 

aktif bir leptin proteini dolaşıma geçer (23, 24). 

 

1.2.2. Leptin Salınımı 

Leptin esas olarak beyaz yağ dokusundan, az miktarda kahverengi yağ dokusundan 

sentezlenmektedir (1, 25). Son yıllarda yapılan çalışmalarda plasenta, göbek 

kordonu (26, 27), endometriyum (28), iskelet kası, meme bezi (29), testis, ovaryum 

(30), hipofiz (31) ve mide (32, 33) gibi çeşitli doku ve organlardan da salgılandığı 

tespit edilmiştir. 

Leptin kemiricilerde nokdurnal (gece sekresyon) ve diurnal (gündüz 

sekresyon) ritimlerle salgılanırken (34); insanlarda sirkadien (24 saattlik sekresyon) 

ritimde ve pulsatil (aralıklı sekresyon) olarak salgılanmaktadır. Leptin puls sıklığı 
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32 dakikada bir ve puls süresi 33 dakikadır. Bu hormon gece özellikle de saat 4.00 

de pik yapmakta gündüz saatlerinde ise düşük seviyelerde seyretmektedir (35, 36) 

(37). Bu şekilde uyku boyunca, akşam yemeği ve kahvaltı arasında geçen uzun 

sürede açlık hissini bastırdığı ileri sürülmüştür 

Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut yağ kitlesi ve vücut kitle indeksi 

(VKİ) olsa da (38, 39), birçok faktör leptinin düzenlenmesinde rol almaktadır. 

Glikoz, insülin (40), kortizol (41), prolaktin (42), östrojen (43, 44) leptin sentezini 

artırırken; tip 1 diabetus mellitus, tiroid hormonları (45), büyüme hormonu (46), 

somatostatin (47), serbest yağ asitleri (48), katekolaminler (49) ve soğuğa maruz 

kalma ise sentezi azaltmaktadır (50). Bununla birlikte insanlarda ve hayvanlarda 

açlık, vücut yağ kitlesini değiştirmeden,  serum leptin düzeyini düşürür. Yüksek 

miktarda kalori alımı da leptin seviyesini belirgin miktarda arttırır.  

 

1.2.3. Leptin Reseptörleri 

Ob geninin klonlanmasından yaklaşık bir yıl sonra (1995) leptin reseptörü (obezite 

reseptörü) tanımlanmıştır (51). Leptin reseptör (Lep-R)  ekspresyonu ilk olarak 

hipotalamusta, doyma merkezinde ve koroid pleksusta gösterilmiştir (51), daha 

sonraki yıllarda pankreasın Langerhans adacıkları (52), böbrekler (53), adren 

medullasının epinefrin salgılayan hücreleri (54), plasenta (55), kalp, akciğer, 

karaciğer, kas, dalak, timus, prostat, testisler, ovaryumlar (56), ince bağırsaklar (57) 

ve kolon (58) gibi pek çok periferal dokuda da tespit edilmiştir.  

Leptin reseptörü sitokin reseptor ailesinin bir üyesi olup db (diyabet) geni 

tarafından kodlanır (59). Leptin reseptörününe ait bir tanesi uzun (Lep-Rb) ve beş 

tanesi kısa (Lep-Ra,c,d,f,e) olmak üzere toplam altı adet izoformu bulunmaktadır 

(60). Leptin reseptörlerinin genelde tek ekstrasellüler leptin bağlama bölgesi varken 

intrasellüler bölgeleri birbirinden farklıdır. Lep-Rb en uzun yapılı olanıdır ve leptin 

sinyal iletimi için gerekli motifleri (DNA sekansındaki örnek kısım) içeren 

sitoplazmik bölgeye sahiptir (61, 62). Kısa leptin reseptörleri ise Lep-Rb 

reseptörünün sahip olduğu sitoplazmik motiflerin bir kısmına ya da tamamına sahip 

değildirler. (61, 63). Lep-Ra izoformu beyindeki koroid pleksusta eksprese 

edilmekte ve leptin kan beyin bariyerini bu reseptör aracılığıyla aktif taşıma ile 

geçmektedir (51). Lep-Re’nin ise transellüler ve intrasellüler kısımları bulunmaz, 

(64) çözelti halinde olan bu Lep-Re izoformu leptinin kanda taşınması ile ilgilidir 

(65). Diğer reseptör izoformlarının fonksiyonları tam olarak aydınlatılamamakla 
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birlikte bu reseptörlerin de leptinin kan beyin bariyerini geçişinde rol aldıkları ya da 

diğer hücre yüzeyi proteinleri ile heterodimerler oluşturdukları düşünülmektedir  

(66). 

Leptin resepörünün intrasellüler parçası, janus kinaz-2 enzimi (bir tirozin 

kinazdır) ile sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktive edici STAT (signal 

transducer and activator of transcription) proteinlerini içerir (44, 67, 68). Leptinin 

reseptöre bağlanması, hem reseptörlerde hem de reseptörlerle ilişkili janus 

kinazlarda (JAK) değişimi indükler. Bu olayla reseptörün hücre içi uzantısının 

tirozin (Y) bölgeleri JAK-2 aracılığı ile fosforile olarak STAT proteinlerinin 

bağlanabileceği bölgeler oluşturur. Daha sonra STAT proteinleri hem reseptörlere 

hem de dimer oluşturmak üzere başka bir STAT proteine bağlanır. 

Fosforilasyondan sonra STAT proteinlerindeki tirozin bölgeleri reseptörden ve 

dimerlerden ayrılır. Bu şekilde aktive olan STAT proteinleri çekirdek içine girerek 

DNA’daki yanıtsal bölgeye bağlanır ve hedef genlerin transkripsiyonunu uyarır 

(69). 

 

1.2.4. Leptin, Leptin Reptörleri ve Mide Bağırsak Kanalı 

Leptinin iştah ve kilo artışındaki rolü dikkate alındığında, gıdaların sindirim ve 

emilim yeri olan mide bağırsak kanalında leptin ve reseptörünün önemi büyüktür. 

Midede leptinin varlığı ilk kez Bado ve arkadaşları tarafından ratlarda fundus 

bölgesindeki bez epitel hücrelerinde gösterilmiş ve daha sonraki yıllarda yapılan 

çalışmalarda insanlarda da benzer sonuçlar elde edilmiştir (32). 

Gastrik leptin hem ekzokrin hem de endokrin olarak salgılanmaktadır. 

Fundus bezinde bulunan prensipal hücreler pepsinojen ile birlikte leptin hormonunu 

salgılamaktadır (70). Pariyetal hücrelerinden de az miktarda leptin hormonu 

salgılanmakla birlikte asıl ekzokrin leptin kaynağı prensipal hücrelerdir (71). Gıda 

alımını takiben bu hücreler tarafından salgılanan leptin, kısa süre içerisinde mide 

enzimleri ile birlikte mide içeriğine verilir (70). Leptin salgılayan diğer bir hücre ise 

mide bezleri arasında lokalize olan endokrin karakterde küçük hücrelerdir. Kılcal 

damarlarla sıkı ilişki içinde olan bu hücrelerden leptin kan dolaşımına geçer. 

Leptinin midedeki sekresyonu; gıda alımı, bağırsak hormonları (kolesitokinin, 

sekretin ve pentagastrin) (32, 72) ve N. vagus tarafından salgılanan asetil kolin (73) 

aracılığıyla düzenlenmekte ve böylece alınan gıda miktarı kısa sürede kontrol 

edilebilmektedir. 
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Mide içeriğinde ekzokrin leptin varlığı mide bağırsak kanalı boyunca leptin 

reseptörünün lokalizasyonuna işaret etmektedir.  Leptin reseptörünün fundus 

bezlerinin prensipal ve pariyetal hürelerinde (71); ince bağırsakların villus ve kript 

epitel hücrelerin de lokalize olduğu bilinmektedir. Leptin reseptörü ince bağırsak 

epitel hücrelerinin sitoplazmasında; apikal ve bazolateral membranında eksprese 

olduğu bildirilmiştir (70, 74). Mide içeriğindeki leptin (32) kimus içinde bir 

proteine ya da yapı olarak Ob-Re homoloğu olan çözünür haldeki leptin reseptörüne 

bağlanıp, mide içeriğinin zararlı etkisinden korunarak ince bağırsaklara ulaşır (75) 

ve epitel hücrelerinin apikal membranındaki leptin reseptörlerine bağlanır (74). 

Bağırsak epitel hücrelerinin bazolateral membranında lokalize olan leptin 

reseptörlerine ise endokrin leptin bağlanarak parakrin etki gösterirler (74). Yapılan 

çalışmalar, leptin hormonunun bir büyüme faktörü gibi ince bağırsak uzunluğunu ve 

mukoza kalınlığını arttırdığını;  bağırsak emilim fonksiyonlarında rol oynadığını 

göstermektedir (76, 77). Yağ ağırlıklı beslenmelerde leptin, jejenumdaki epitel 

hücrelerinden hızlı bir şekilde APO-AVI (Apolipoprotein AIV) mRNA 

transkripsiyonunu düşürerek, Lep-Rb ve STAT5 mekanizmaları vasıtasyla 

jejenumda yağların sindirimini azaltır (57); ekzokrin lipazın sentez, aktivite ve 

sekresyonunu (78) düşürerek de yağların sindirim ve emilimini minimize eder. Bu 

şekilde leptin kısa sürede enerji dengesinin korunmasına yardımcı olur. Leptin 

ayrıca ince bağırsaklarda sodyum-glukoz geçiş aktivitesini engelleyerek, glukozun 

emilimini hızlı bir şekilde inhibe eder (79). Leptin hormonunun proteinlerin emilimi 

üzerine düzenleyici etkisi vardır. Bağırsak protein taşıyıcısı PepT1’in ve leptin 

reseptörlerinin, Caco 2 hücre hatlarında ve rat bağırsak mukoza hücrelerinde 

ekpresyonu bilinmektedir. Bu hücrelerde PepT1 aracılıgıyla gerçekleşen bağırsak 

peptid geçişinin kontrolü ekzokrin leptin ile ilişkilidir. Ekzokrin leptin, PepT1 

aracılığıyla oligopeptidlerin bağırsaktan emilimim hızını artırır (80). Ayrıca 

kedilerde yapılan deneysel bir çalışmada kolesistokinin varlığında bağırsak 

kontraksiyonlarını da arttırdığı gösterilmiştir (81).  

 

1.2.5. Leptin ve Obezite 

Vücut ağırlığının uzun süreli kontrolünde hipofajik bir hormon olan leptin, iştah 

azaltıcı ve enerji tüketimini arttırıcı etkisini hipotalamustaki reseptörlere bağlanarak 

gösterir. Hipotalamusta başlıca etkilediği yerler arkuat nükleus (AN), ventromedial 
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hipotalamus (VMH), paraventrikuler nükleus (PVN), lateral hipotalamus (LH), 

ventral premamiller nükleus (VMN) ve dorsomedial nükleus (DMN)’tur (82, 83).  

Dolaşımdaki leptin kan beyin bariyerini plazma seviyelerine orantılı bir 

şekilde aktif olarak geçerek hipotalamusa ulaşır. Başta AN olmak üzere diğer 

hipotalamik nükleuslardaki spesifik leptin resöpterlerine bağlanarak neuropeptid Y 

(NPY) gibi iştah ile sıkı bir ilişkiye sahip nöropeptidlerin salgılanmasını azaltır. 

(84-87). Ancak leptin yetersizliği veya reseptörlerindeki bir direnç(duyarsızlık) 

sonucu hipotalamusta NPY üretimi ve salgılanması artar; buna bağlı olarak da fazla 

gıda alımıyla birlikte obezite şekillenir (88, 89). 

Leptin hormonunun hipotalamusta, AgRP (Agouti-Related Peptide) ve 

oreksin gibi besin alımını uyaran ajanları baskılayarak veya αMSH, (α-melanosit 

stimülan hormone), CART (Cocaine-Amphetamine-Regulated Transcript), CRH 

(corticotrophe release hormone) gibi iştah baskılayan faktörlerin yapımını uyararak 

besin alımını da azalttığı bilinmektedir (90, 91). 

Farelerde ob geninde meydana gelen ob /ob homozigot mutasyonu 

sonucunda leptin eksikliği meydana gelir. Bu farelerde doyma hissi oluşmaz ve 

hiperfaji görülür; sonuçta obezite, insülin direnci ve infertilite gelişebilir. Günlük 

leptin enjeksiyonlarıyla bu farelerde zamana ve doza bağlı olarak bu 

olumsuzlukların normale döndüğü görülmüştür (92, 93, 94, 95). Obezite ve 

diyabete neden olan db / db gen mutasyonuna bağlı olarak leptin duyarsızlığı 

gelişen ratlarda ise leptin uygulamalarının bir etkisi olmadığı bildirilmiştir (19, 96, 

97). Obez insanlarda leptin geninde henüz farelerdeki gibi bir mutasyon 

saptanamasa da, serum leptin konsantrasyonları, vücut kitle indeksi ve vücut yağ 

kitlesi ile doğru orantı göstermektedir (84,98). Obez insanların büyük çoğunluğunda 

serum leptin konsantrasyonları yüksektir ve kilo kaybıyla serum leptin seviyesi 

tekrar azalır (99). Yapılan çalışmalar obez bireylerde serumdaki leptin’in büyük 

kısmının serbest formda olduğunu göstermiştir. Obez insanlarda plazmada serbest 

leptin formunun artışının tespit edilmesi, obezite gelişiminde asıl sorunun leptin 

eksikliğinden değil, hipotalamik reseptörlerin duyarsızlığından kaynaklandığını 

göstermektedir (100, 22). 

 

1.2.6. Leptin, Leptin Reseptör ve Östrojen  

Beslenme ve kilo alımının kontrolünde steroid hormonlarının dolayısıyla cinsiyet 

farklılıklarının önemi büyüktür. Östrojen, yağ hücrelerinde bulunan reseptörleri 
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vasıtasıyla obezite (ob) gen transkripsiyonunu etkileyerek (101) leptin hormonunun 

üretiminde değişikliklere yol açmaktadır. Menopoz öncesi dönemde kadınların, 

erkeklerden ve menopoz sonrası kadınlardan daha fazla serum leptin düzeyine sahip 

oldukları bildirilmiştir (102). Benzer olarak menopoz sonrası kadınlara östrojen 

hormonunun verilmesinin omental yağ dokudan daha fazla leptin sentezlenmesine 

neden olduğu saptanmıştır (103, 104). 

Östrojenin, hipotalamik paraventrikular nükleustan NPY salımını azaltarak 

anorektik bir etkiye de sebep olduğu görülmüştür. (87). Kadınlar, yetişkin dişi rat ve 

fareler östrojen salgılanmasında ki siklik değişikliklerin kontrolü altında ovaryum 

sikluslarının proöstrus ve östrus safhasında diğer safhalara göre daha az yedikleri; 

hem östrojen hem de progesteron seviyelerinin yüksek olduğu; luteal fazda ise 

bayanların daha fazla şeker tükettikleri gözlenmiştir (105). Benzer olarak, 

menopoza giren bayanların vücut ağırlığında ve yağ kütlesinde artış (106) aynı 

zamanda vücut yağ dağılımında da değişiklikler meydana gelmektedir (107). 

Kedilerde (108) ve köpeklerde de (109) benzer şekilde ovarektomiyi izleyen süreçte 

gıda alımının artmasına bağlı olarak vücut ağırlığında çoğunlukla da vücut yağında 

artış gözlenmiştir. Bu nedenle kedi ve köpeklerde ovarektomi, obezitenin 

şekillenmesinde önemli bir faktör olarak görülmüş ve daha çok diyette ayarlamalar 

yapılarak bu sorun ortadan kaldırılmaya çalışılmıştır. 

 Östrojen hormon eksikliği hipotalamusta NPY üretimini artırırken aynı 

zamanda merkezi leptin duyarsızlığına yol açarak obeziteye neden olmaktadır (10- 

12). Leptin duyarsızlığının nedeni, leptin reseptörlerinde ve post-reseptör 

fonksiyonunda bir bozukluğun ve/veya leptin hormonunun kan-beyin bariyerini 

geçişini sağlayan taşıyıcı proteinlerin fonksiyonlarındaki bir aksaklığın 

şekillenmesidir (113, 114). Dolayısıyla ratlarda yapılan çalışmalar, östrojen 

eksikliğinin beyinde Ob-R mRNA (110) seviyesini düşürdüğünü, hipotalamusta 

(110, 115) ve dorsal gangliyonda (116) ve yağ dokularında (115,117) Ob-Rb 

protein ve mRNA ekspirasyonunu,  azalttığını göstermiştir. Farede yapılan bir 

çalışmada ise ovariektomi sonrası kandan beyine leptin transportunun azaldığı 

gözlenmiştir (111). Düvelerde yapılan çalışmada da endometriyum, meme yağ 

dokusu gibi östrojene yanıt veren dokularda östrojen hormonunun leptin ve 

reseptörünün ekspresyonunu azaltırken; hipotalamus, karaciğer, kas ve subkutan 

yağ dokularında bir değişikliğe neden olmamıştır (118). Kanatlılarda cinsel 

olgunluk sırasında birçok dokuda cOb-R mRNA ekspresyonunda değişiklik 
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olmazken; bağırsaklardaki ekspresyonu artmaktadır. Ayrıca östrojen uygulanması 

bağırsaklarda cOb-R mRNA ekspresyonunu artırırken diğer dokulardaki 

ekspresyonunu değiştirmemesi; östrojenin kanatlı ince bağırsaklarında leptin 

reseptör ekspresyonun düzenlenmesiyle de ilişkili olduğunu, gonadal ve metabolik 

fonksiyonlar arasında korelasyonun varlığını göstermektedir (119). 

Leptin ve reseptörünün mide bağırsak kanalının fonksiyonlarının 

düzenlenmesinde önemli role sahip olduğu bilinmesine rağmen, bu fonksiyonların 

düzenlenmesinde östrojen hormonu ile leptin reseptörü arasındaki ilişkinin 

gösterildiği, memelilerde yapılmış herhangi bir çalışmaya rastlanılmamaktadır.  

 Hayvanlarda ovariektomize sonucu gözlenen obezitenin etiyolojisinde ince 

bağısakların önemli rol oynadığını, steroid hormonlarının özellikle östrojen 

hormonunun etkisinin ortadan kalkması sonucu ince bağırsaklarda lokalize olan 

leptin reseptörlerinin ekspresyon derecesinin, dolayısıyla duyarlılığının azalacağını, 

buna bağlı olarak da normal bağırsak fonksiyonlarının etkilenebileceğini ve gıdadan 

yararlanma düzeyinde oluşabileceğini düşünüyoruz.  

Çalışmamızda bu hipotezimiz üzerine incelemeler yaparak obezitenin 

etiyolojisine katkıda bulunmayı amaçladık.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Gereç 

 

2.1.1. Hayvan  

Araştırmada Gülhana Askeri Tıp Akademisi, Deney Hayvanları Ünitesinden elde 

edilen 6 aylık, 36 adet Sprague Dawley dişi rat (sıçan) kullanıldı. Araştırma öncesi 

ratlara genel anestezi(21,1 mg/kg ketamin ve 4,2 mg/kg ksilazinin ip) altında 

ovariektomi yapıldı. Anestezi uygulandıktan sonra ratların alt abdomen bölgesi tıraş 

edilerek ensizyonla batına girildi. Fallop tüpleri ve ovaryumlar bulundu ve 2.0 ipek 

iplik ile bilateral tüpler bağlanarak ovaryumlar çıkarıldı. Ratlara operasyon sonrası 

beş gün 60 000 IU/gün Penisilin G (Pfizer) i.m.uygulandı.  

 

Tablo 2.1. Araştırmada kontrol ve östrojen grubu ratlarına uygulanan deneysel 

prosedür. 

Grup Alt Grup
1
 Uygulama Deneyin Sonlandırılması 

 

Kontrol 

K18 0.2 ml/rat Susam yağı Uygulama sonrası 18. saat 

K90 0.2 ml/rat/gün (3 gün) 

Susam yağı 

Son uygulamadan 18  

saat sonra 

K162 0.2 ml/rat/gün (6 gün) 

Susam yağı 

Son uygulamadan 18  

saat sonra 

 

Östrojen 

Ö18 25 g/rat/gün 17 β-

östrodiol 

Uygulama sonrası 18. saat 

Ö90 25 g/rat/gün (3 gün) 

17 β-östrodiol 

Son uygulamadan 18  

saat sonra 

Ö162 25 g/rat/gün (6 gün) 

17 β-östrodiol 

Son uygulamadan 18  

saat sonra 

K18: Kontrol 18 saat, Ö18: Östrojen 18 saat, K90: Kontrol 90 saat, Ö90: Östrojen 

90 saat, K162: Kontrol 162 saat, Ö162: Östrojen 162 saat 

 

Ovariektomiden bir hafta sonra ratlar kontrol (n=18) ve östrojen (n=18) olmak 

üzere iki ana gruba ayrıldı. Östrojenin süreye bağımlı etkisini değerlendirmek için 

östrojen grubu 18. saat östrojen grubu (Ö18), 90. saat östrojen grubu (Ö90), 162. 

saat östrojen grubu (Ö162); benzer şekilde kontrol grubu da 18. saat kontrol grubu 
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(K18), 90. saat kontrol grubu (K90), 162. saat kontrol grubu (K162) olmak üzere 

3’erli alt gruplara ayrıldı; aynı gün susam yağı ve 17 β-östrodiol uygulanmaya 

başlandı. 

Gruplarda uygulanan deney protokolü tablo 2.1’de özetlenmiştir. Buna göre; 

Birinci kontrol grubuna tek doz 0.2 ml/rat susam yağı i.m. uygulandı (18. saat 

kontrol grubu; K18). 

İkinci kontrol grubuna üç doz 0.2 ml/rat/gün susam yağı i.m. uygulandı (90 

saat kontrol grubu; K90). 

Üçüncü kontrol grubuna altı doz 0.2 ml/rat/gün susam yağı i.m. uygulandı 

(162 saat kontrol grubu; K162). 

Birinci östrojen grubuna tek doz 25 µg/rat/gün 17 β-östrodiol i.m. uygulandı 

(18. saat östrojen grubu; Ö18). 

İkinci östrojen grubuna üç doz 25 µg/rat/gün 17 β-östrodiol i.m. uygulandı 

(90. saat östrojen grubu; Ö90). 

Üçüncü östrojen grubuna altı doz 25 µg/rat/gün 17 β-östrodiol i.m. uygulandı 

(162. saat östrojen grubu; Ö162). 

Gruplarda ratlar genel anesteziye alındıktan sonra etik kurallara uygun olarak 

(AKÜ.HEK. 49-07) boyun eklemlerinden disloke edilerek öldürüldü. Batın açılarak 

ince bağırsak dokusundan 2-3 cm’lik (duodenumun poksimal, jejenum ve ileumun 

orta kısmı) örnekler alındı  

 

2.1.2. Cihazlar 

Mikrotom                                                                         Leica RM2155 

Su Banyosu                                                                      Leica HI1210 

Etüv                                                                                  Nüve EN 500 

Parafin Tankı                                                                   Leica E61120 

Mikrodalga fırın                                                              Arçelik İnterwire 

Buz Dolabı                                                                       Indesit S46 

Hassas Terazi                                                                   Precisa XB220A 

Mikroskop                                                                       Olympus CX41 

Fotoğraf Makinası                                                           Olympus L-5060 

Ph Metre                                                                          InoLab WTW Series 
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2.1.3. Tespit ve Doku Takibinde Kullanılan Kimyasallar  

Kimyasallar 

%37 Formaldehit                                                            Merck 

Sodyum dihidrojen fosfat                                               Merck 

Disodium hidrojen fosfat                                                Merck 

%100 Alkol                                                                    Merck 

%96 Alkol                                                                      Tekel 

%80 Alkol                                                                      Tekel 

%70 Alkol                                                                      Tekel 

%50 Alkol                                                                      Tekel 

Xylene                                                                            Merck 

Parafin (56°C-58°C)                                                       Merck 

Polylisine                                                                        Sigma 

Distile Su 

 

2.1.3.1.Tespit ve Doku Takibinde Kullanılan Solüsyonların Hazırlanışı 

Nötr Formol Tespit Solüsyonu 

%37 Formaldehit                          100 ml 

Distile su                                       900 ml 

Sodium dihidrojen fosfat                  4 gr                

Disodium hidrojen fosfsat             4,5 gr 

 

%80 Alkol 

%96 Alkol          80 ml 

Distile Su           16 ml 

 

%70 Alkol 

%96 Alkol          70 ml 

Distile Su            26 ml 

 

%50 Alkol 

%96 Alkol          50 ml 

Distile Su            46 ml 
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2.1.4. İmmunohistokimyasal Yöntemde Kullanılan Gereçler  

İmmunohistokimyasal yöntem olarak İndirekt Streptavidin-Biotin Peroksidaz 

yöntemi uygulandı. 

Antijen retrival için (Zymed Laboratories Inc. 00-5000,  20x konsantre)  sitrat 

buffer solüsyonu,  

Endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldırmak için metanol ile hazırlanmış (best 

kimyasalları) + %35’lik hidrojen peroksid solüsyonu 

Antikor dilüent ( Zymed 00-3118)  solüsyonu,  

Primer antikor (Ob-R) (Santa Cruz Biotechnology M-18, sc-1834 goat poliklonal 

antikoru), 

Sekonder antikor olarak ise biyotinlenmiş anti-rabbit, anti-mouse ve anti-goat 

immunglobilin; (LSAB + Kit, HRP)  (Universal Dakocytomation LSAB
® 

+ Kit, 

Peroksidase K0690), 

Enzim olarak taşyıcı protein ve antimikrobiyel ajan içeren PBS’de streptavidin ile 

konjuge edilmiş Horseradish Peroxidase enzimi (LSAB + Kit, HRP)  (Universal 

Dakocytomation LSAB
® 

+ Kit, Peroksidase K0690), 

Substrat-kromojen (Zymed 00-2020 DAB 3-3 diaminobenzidin) solüsyonu,   

Yıkama solüsyonu olarak da PBS (Zymed 00-3002) 

Zıt boyama için Haris hematoksilen kullanıldı. 

  

2.1.4.1. İmmunohistokimyasal Yöntemde Kullanılan Solüsyonların Hazırlanışı 

Sitrat Buffer Solüsyonu 

Konsantre Sitrat Buffer Solüsyonu Distile su ile 20 kat sulandırıldı. 

 

Hidrojen Peroksit - Metanol Solusyonu 

1 ml %35’lik hidrojen peroksit + 9ml metanol karıştırıldı.  

 

Primer Antikor (Ob-R)   

Primer antikor, 1:25 oranında antikor dilüent solüsyonu ile dilue edildi 

 

Substrat- Kromojen Solüsyonu  

1 ml distile suya Zymed 00-2020 DAB 3-3 diaminobenzidin’in 1, 2, 3 nolu 

solüsyonlarından birer damla damlatılarak hazırlandı. 
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Harris Hematoksilen 

           Hematoxylin crystals…………..……5.0 gm 

           Alcohol, 100%..................................50.0 ml 

           Potasyum alum…………………..100.0 gm 

           Distilled water ………………….1000.0 ml 

                       Mercuric oxide (red)………………..2.5 gm 

Hematoksilen alkol içinde; potasyum alum sıcak distile su içinde eritildi. Isıtma 

işlemi bırakılarak iki solusyon karıştırıldı ve bu karışımın hemen kaynama 

noktasına gelmesi sağlandı. Daha sonra karışım ateşten alınıp üzerine yavaşça civa 

oksit ilave edildi. Su içerisinde menekşe mor rengi alana kadar soğutularak boya 

hazır hale getirildi (120).  

 

2.2. Yöntem 

 

2.2.1. Dokuların Alınması 

Hayvanlar genel anestezi altında servikal dislokasyon yöntemiyle öldürüldükten 

sonra, batın uygun şekilde açılarak sırasıyla duodenumun proksimal, jejenumun ve 

ileumun orta kısmınlarından 2-3 cm’lik örnekler alınarak serum fizyolojik 

solüsyonu ile yıkandı. 

 

2.2.2.Tespit, Doku Takibi ve Kesit Alma 

Dokular %10’luk nötür formolde 72 saat tespit edildi. Dokular, bir gece akarsuda 

yıkandıktan sonra,dereceli alkol serisinden geçirilerek suyu giderildi (dehidrasyon).  

           %50 Alkol X 1saat 

           %70 Alkol X 1saat 

           %80 Alkol X 1saat 

           %96 Alkol X 1saat 

           %100 Alkol X 1saat 

           %100 Alkol X 1saat 

           Xylol’de Parlatıldı 

           Xylol 1 X 1 Saat 

           Xylol 2 X 1 Saat 

           Xylol 3 X 1 Saat 
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56°C-58°C’de eriyen parafinin xylol ile yer değiştirerek  dokuya nüfuz etmesi 

sağlandı.            

           Xylol/Parafin (1:1) X 1 saat 

           Parafin 1                 X 1 saat 

           Parafin 2                 X 1 saat 

Dokular Parafine gömüldü 

Mikrotom ile 5 µ’luk kesitler alındı. 

Polylizine kaplı lamlara çekildi. 

Oda ısısında kurumaya bırakıldı. 

 

2.2.3.  İmmunohistokimyasal Boyama  

Xylol ile parafini giderilen ve dereceli alkollerden geçirilen doku kesitleri distile 

suda bekletildi.  

Xylol 3 X 5 dakika 

            %100 Alkol 2 X 3 dk                                                                  

            %96 Alkol 3 dk                                                                       

            %80 Alkol 3 dk  

            %70 Alkol 3 dk 

            %50 Alkol 3 dk 

Distile Su 2X3 dk 

 

Antijen retrievel (antijenlerin açığa çıkarılması) 

Antijen retrieval için preparatlar, distile su ile 20 kat konsantre edilmiş sitrat buffer 

solüsyonuna alındı ve 700
o
C’lik mikrodalga fırında 5’er dakikalık sürelerde 5 kez (5 

X 5) tutuldu. 

 

Preperatların Soğutulması 

Mikrodalga fırından çıkarılan preparatlar soğutulmak amacıyla oda sıcaklığında 20 

dakika bekletildi.  

 

PBS ile Yıkama 

Preparatlar PBS ile 3 X 5 dakika yıkandı. 

 

Endojen peroksit aktivitesinin giderilmesi 
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Endojen peroksit aktivitesini gidermek için, % 10’luk H2O2’de preparatlar 10 

dakika inkübe edildi. 

 

PBS ile Yıkama 

Preparatlar PBS ile 3 X 5 dakika yıkandı. 

 

Kesitlerin Etrafının Sınırlandırılması 

Lamın üzerindeki kesitlerin etrafı pap pen ile çizildi. 

 

Antikor Dilüsyonu 

Goat poliklonal Ob-R primer antikoru, antibody diliuent (Zymed) ile 1/25 

oranında dilüe edildi. 

 

Preperatlara Antikor Uygulaması 

Normal preparatlara 1/25 oranında sulandırılmış primer antikor, (Santa 

Cruz) negatif kontrol preparatlarına ise PBS konuldu. 

  

İnkübasyon 

Prepatlar nemli ortamı sağlayan bir kap içerisine yerleştirilerek + 4
 o

C’de 1 gece (18 

saat)  inkübe edildi. 

 

PBS ile Yıkama 

Preparatlar PBS ile 3 X 5 dakika yıkandı. 

 

Sekonder Antikor Uygulaması 

Preparatlar biotinlenmiş sekonder antikor (DAKO kit) ile oda sıcaklığında 25 

dakika inkübe edildi. 

 

PBS ile Yıkama 

Preparatlar PBS ile 3 X 5 dakika yıkandı. 

 

Horseradish Peroxidase Enzim Uygulaması 

            Streptavidin-HRP (DAKO kit) ile preparatlar oda sıcaklığında 25 dakika inkübe 

edildi. 
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PBS ile Yıkama 

Preparatlar PBS ile 3 X 5 dakika yıkandı. 

 

Substrat-Kromojen Uygulaması 

Preparatlar DAB substrat-kromojen solüsyonunda (Zymed) 3 dakika tutuldu. 

 

Distile Su ile Yıkama 

Distile su ile yıkandı. 

 

Zıt Boyama 

Boyama öncesinde preperatlar distile su içinde 5 dakika tutuldu 

Harris Hemotoksilen ile 25 saniye zıt boyama yapıldı. 

 

Akarsu ile Yıkama 

5 dk akarsu altında yıkandı 

 

23- Distile suda yıkandı 

5 dk Distile su ile yıkandı 

 

24- Alkol Serilerinden Geçirilmesi 

            % 96 Alkol 2 X 3 dk                                                                  

            %100 Alkol 2 X 3 dk  

 

25-  Ksilolde Parlatılma 

            Xylol 1 X 5 dk 

            Xylol 2 X 10 dk 

            Xylol 3 X 15 dk 

 

26-  Kapatma 

            Boyanan kesitler entellan ile kapatıldı. 
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2.3. Değerlendirme 

 İmmunohistokimyasal değerlendirme; hedef dokunun boyanıp boyanmamasına, 

boyamanın karakterine (nükleer ya da sitoplazmik), hedef doku yapılarının hangi 

bölümlerinin boyandığına ve oluşan boyanma yoğunluğuna bakılarak yapıldı. 

Değerlendirme iki bağımsız gözlemci tarafından, boyanmama (-), zayıf boyanma 

(+), orta şiddette boyanama (++), şiddetli boyanma (+++) özelliklerine göre 0’dan 

3’e kadar değerler verilerek yapıldı (121). 

 

2.4. İstatistiksel Analiz 

İmmunohistokimyasal değerlendirme sonucu elde edilen verilerin ortalama ve 

standart hata değerleri bulunarak gruplar arasındaki farklılıkların istatistiki açıdan 

önem gösterip göstermediği belirlendi. Östrojen ve kontrol gruplarının verileri non-

parametrik Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Güven düzeyini göstermede 

p≤0.05 için * simgesi kullanıldı. Çalışmanın istatistiksel analizleri SPSS 10.0 

(Statiscal Packagef For Social Sciences) programı kullanılarak yapıldı 
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3. BULGULAR 

 

Duodenumda Leptin Reseptör İmmunoreaksiyonu 

Duodenumun villus ve kript epitellerinin apikal sitoplazmasında, Brunner bez epitel 

hücrelerinde, bağ doku hücrelerinde ve az sayıda goblet hücresinde leptin reseptör 

immunreaksiyonu gözlendi.  

 

Duodenumda 18. saatte leptin reseptörlerinin immunohistokimyasal skorlama 

sonuçları 

Kontrol grubunun 18. saatinde, duodenumun villus epitelinde negatif, kriptlerin dip 

kısımlarındaki epitel hücrelerinde negatif ya da zayıf bir reaksiyon gözlendi (Şekil-

3.1 A, B). Östrojen grubunda villus epitel hücrelerinde ve kriptlerin orta ve üst 

kısımlarındaki epitel hücrelerinde zayıf, dip kısımlarındaki epitel hücrelerinin 

bazılarında ise orta şiddette bir reaksiyon belirlendi (Şekil 3.2 A, B). 18. saatte 

kontrol ve östrojen grubunda duodenumun Brunner bezlerinde zayıf ile orta 

arasında değişen şiddette bir immunreaksiyon gözlendi (Şekil 3.1 A, B). 

 

Tablo 3.1 Duodenumda 18. saatte leptin reseptörünün immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları. 

 

 K18 Ö18 P 

Villus 0.00  0.00 0.66  0.33 0.217 

Kript 0.83  0.60 2.16  0.60 0.127 

Brunner bezi  1.50  0.28 1.66  0.33 0.637 

K18: Kontrol 18 saat, Ö18: Östrojen 18 saat 

P değeri Mann–Whitney U-test kullanılarak belirlendi. 

 

18. saatte duodenumda leptin reseptörlerinin immunhistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.1’de gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 

villuslarda 0.00  0.00, 0.66  0.33; kriptlerde 0.83  0.60, 2.16  0.60; Brunner 

bezlerinde 1.50  0.28, 1.66  0.33 verileri elde edildi. Gruplar arasında villus, kript 

ve Brunner bez epitel hücrelerindeki reaksiyonun şiddeti yönünden istatistiki bir 

önem saptanmadı. 
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Duodenumda 90. saatte leptin reseptörlerinin immunohistokimyasal skorlama 

sonuçları 

Kontrol grubunun 90. saatinde duodenumun villus epitel hücrelerinde negatif, kript 

epitel hücrelerinde ise negatif, ara sıra çok zayıf bir reaksiyon gözlenirken (Şekil 

3.3 A, B), östrojen grubunda villus epitel hücrelerinde zayıf, kript epitel 

hücrelerinde ise orta şiddette bir immunreaksiyon belirlendi. 90. saatte kontrol ve 

östrojen grubunda duodenumun Brunner bezlerinde zayıf ile orta arasında değişen 

şiddette bir ekspresyon gözlendi (Şekil 3.4 A, B ). 

 

Tablo 3.2 Duodenumda 90. saatte leptin reseptörünün immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları. 

 K90 Ö90 P 

Villus 0.000.00 0.80  0.20 0.040* 

Kript 0.33  0.33 1.90  0.40 0.046* 

Bruner bezleri 1.50  0.28 1.50  0.50           0.817 

K90: Kontrol 90 saat, Ö90: Östrojen 90 saat 

*Gruplar arasında P<0.05 düzeyinde önemlilik Mann–Whitney U-test kullanılarak 

belirlendi. 

 

90. saatte duodenumda leptin reseptörlerinin immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları tablo 3.2’de gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda 

sırasıyla villuslarda 0.00  0.00, 0.80  0.20; kriplerde 0.33  0.33, 1.90  0.40; 

Brunner bezlerinde 1.50  0.28, 1.50  0.50 verileri elde edildi. Grupların villus ve 

kript epitel hücrelerindeki leptin reseptör immunreaksiyon şiddetleri arasında 

p<0,05 düzeyinde fark tespit edildi. Brunner bez epitel hücrelerinde ise 

immunreaksiyonun şiddeti yönünden istatistiki bir önem saptanmadı. 

 

Duodenumda 162. saatte leptin reseptörlerinin immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları 

Kontrol grubunun 162. saatinde duodenumun villus epitel hücrelerinde 

negatif ile çok zayıf arasında değişen bir immunreaksiyon gözlenirken; östrojen 

grubunda villus epitel hücrelerinde zayıf bir reaksiyon saptandı. Kontrol grubunda 

duodenum kriptlerinin orta ve üst kısımlarındaki epitel hücrelerinde negatif ile zayıf 

arasında değişen bir reaksiyon belirlenirken; dip kısımlarındaki epitel hücrelerinde 

zayıf, ara ara orta şidette bir immunreaksiyon gözlendi. Östrojen grubunda 
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kriptlerin dip taraflarında ki bazı epitel hücrelerinin orta şiddette, kriptlerin orta ve 

üst kısımlarındaki epitel hücrelerinin ise negatif ya da zayıf şiddette boyandığı 

saptandı. Brunner bez epitel hücrelerinde zayıftan orta şiddete değişen leptin 

reseptör ekspresyonu belirlendi (Şekil 3.5 A, B; 3.6 A, B ). 

 

Tablo 3.3 Duodenumda 162. saatte leptin reseptörünün immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları. 

 K162 Ö162 P 

Villus 0.250.25 1.00  0.00   0.025* 

Kript 0.50  0.28 1.10  0.10 0.079 

Bruner bezleri 1.50  0.28 1.87  0.12 0.317 

K162: Kontrol 162 saat, Ö162: Östrojen 162 saat 

*Gruplar arasında P<0.05 düzeyinde önemlilik Mann–Whitney U-test kullanılarak 

belirlendi. 

 

Duodenum 162. saatte leptin reseptörlerinin immunohistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.3’de gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 

villuslarda 0.25  0.25, 1.00  0.00; kriplerde 0.50  0.28, 1.70  0.30 verileri elde 

edildi. Gruplar arasında kriptlerdeki immunreaksiyon şiddeti yönünden istatistiki bir 

fark gözlenmezken, villus epitel hücrelerinde  ekspirasyon şiddeti bakımından 

p<0,05 düzeyinde bir önem belirlendi. Brunner bez epitel hücrelerindeki 

immunreaksiyonun şiddeti yönünden istatistiki bir önem saptanmadı.  

 

Jejenumda Leptin Reseptör İmmunreaksiyonu 

Jejenumun villus ve kript epitellerinin apikal sitoplazmasında, bağ doku 

hücrelerinde ve az sayıda goblet hücresinde leptin reseptör immunreaksiyonu 

gözlendi.  

 

Jejenumda 18. Saatte Leptin Reseptörlerinin İmmunohistokimyasal Skorlama 

Sonuçları 

Kontrol grubunun 18. saatinde jejenumun villus epitel hücrelerinde negatif, kript 

epitel hücrelerinde negatif; ara sıra zayıf reaksiyon gözlendi (Şekil-3.7 A, B). 

Östrojen grubunda villus epitel hücrelerinde negatif, kript epitelinin orta ve üst 

kısmlarında negatif ya da zayıf dip kısımlarında ise orta şiddette immunreaksiyon 

gözlendi (Şekil 3.8 A, B). 
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Tablo 3.4 Jejenumda 18. saatte leptin reseptörünün immunohistokimyasal skorlama 

sonuçları.  

 K18 Ö18 P 

Villus 0.00  0.00 0.00  0.00 1.000 

Kript 0.33  0.33 1.33  0.33 0.099 

Ö18: Kontrol 18 saat, Ö18: Östrojen 18 saat 

P değeri Mann–Whitney U-test kullanılarak belirlendi. 

 

Jejenum 18 saatte leptin reseptörlerinin immunhistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.6’da gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 

villuslarda 0.00  0.00, 0.00  0.000; kriplerde 0.33  0.33, 1.33  0.33 verileri elde 

edildi. Gruplar arasında villus ve kript epitel hücrelerindeki immunreaksiyonun 

şiddeti yönünden gruplar arasında istatistiki bir fark saptanmadı. 

 

Jejenumda 90. Saatte Leptin Reseptörlerinin İmmunohistokimyasal Skorlama 

Sonuçları 

Kontrol grubunun 90. saatinde jejenumun villus epitel hücrelerinde zayıf bir 

reaksiyon gözlenirken, kriptlerin epitel hücrelerinde negatif ya da zayıf, dip 

kısımlardaki bazı epitel hücrelerinde ise orta şiddette bir immunreaksiyon belirlendi 

(Şekil-3.9 A, B). Östrojen grubunun villus epitel hücrelerinde zayıftan şiddetliye 

değişen bir reaksiyon saptanırken; kriptlerin orta ve üst epitel hücrelerinde orta 

derecede, dip kısımlardaki bazı epitel hücrelerinde ise şiddetli bir reaksiyon 

gözlendi (Şekil 3.10 A, B).  

 

Tablo 3.5 Jejenumda 90. saate leptin reseptörlerinin immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları 

 

 K90 Ö90 P 

Villus 0.50  0.28 1.70  0.30 0.039* 

Kript 0.62  0.23 2.00  0.31 0.022* 

K90: Kontrol 90 saat, Ö90: Östrojen 90 saat 

*Gruplar arasında P<0.05 düzeyinde önemlilik Mann–Whitney U-test kullanılarak 

belirlendi. 

 

Jejenum 90. saatte leptin reseptörlerinin immunhistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.7’da gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 

villuslarda 0.50  0.28, 1.70  0.30; kriplerde 0.620.23, 2.00  0.31 verileri elde 
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edildi. Grupların villus ve kript epitel hücrelerindeki leptin reseptör ekspresyon 

şiddetleri arasında p<0,05 düzeyinde fark belirlendi. 

 

Jejenumda 162. Saatte Leptin Reseptörlerinin İmmunohistokimyasal 

Skorlama Sonuçları 

Kontrol grubunun 162. saatinde jejenumun villus eptel hücreleri negatif boyanırken, 

östrojen grubunun villus epitel hücrelerinde zayıf ile orta arasında değişen şiddette 

bir reaksiyon saptandı. Kontrol grubu kript epitel hücrelerinde zayıf bir reaksiyon 

görülürken, östrojen grubunda kript epitel hücrelerinde orta şiddette bir ekspresyon 

belirlendi. (Şekil 3.11 A, B; 3.12 A, B).  

 

Tablo 3.6 Jejenumda 162. saatte leptin reseptörünün immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları. 

 

 K162 Ö162 P 

Villus 0.000.00 1.60  0.40 0.180 

Kript 0.75  0.25 1.70  0.30 0.059 

K162: Kontrol 162 saat, Ö162: Östrojen 162 saat 

P değeri Mann–Whitney U-test kullanılarak belirlendi. 

 

Jejenum 90. saatte leptin reseptörlerinin immunhistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.8’de gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 

villuslarda 0.00  0.00, 0.60  0.40; kriplerde 0.75  0.25, 1.70  0.30 verileri elde 

edildi. Villus ve kript epitel hücrelerindeki immunreaksiyonun şiddeti yönünden 

gruplar arasında istatistiki bir fark saptanmadı. 

 

İleum Dokusunda Leptin Reseptör İmmunreaksiyonu 

İleumun villus ve kript epitellerinin apikal sitoplazmasında, bağ dokusu 

hücrelerinde ve az sayıda goblet hücresinde leptin reseptör immunreaksiyonu 

gözlendi. 

 

İleumda 18. Saate Leptin Reseptörlerinin İmmunohistokimyasal Skorlama 

Sonuçları 

Kontrol grubunun 18. saatinde ileumun villus ve kript epitel hücrelerinde negatif bir 

reaksiyon gözlendi (Şekil  3.13 A, B). Östrojen grubunda villus epitel hücrelerinde 
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orta şiddette bir reaksiyon; kript epitelinin genelinde zayıf, dip kısımlarındaki bazı 

epitel hücrelerinde ise orta şiddette bir immunreaksiyon saptandı (Şekil 3.14 A, B).  

 

Tablo 3.7 İleum dokusunda 18. saat kontrol ve östrojen grubunda leptin reseptör 

immunohistokimyasal skorlama sonuçları. 

 

 K18 Ö18 P 

Villus 0.000.00 2.000.40 0.026* 

Kript 0.000.00 1.500.28 0.025* 

Ö18: Kontrol 18 saat, Ö18: Östrojen 18 saat 

*Gruplar arasında P<0.05 düzeyinde önemlilik Mann–Whitney U-test kullanılarak 

belirlendi. 

 

İleum 18. saatte leptin reseptörlerinin immunhistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.9’da gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 

villuslarda 0.00  0.00, 2.00  0.40; kriplerde 0.00  0.00, 1.50  0.28 verileri elde 

edildi. Villus ve kript epitel hücrelerindeki immunreaksiyonun şiddeti yönünden 

gruplar arasında p<0,05 düzeyinde fark belirlendi 

 

İleumda 90. Saate Leptin reseptörlerinin İmmunohistokimyasal Skorlama 

Sonuçları 

İleum dokusunda 90. saatte kontrol ve östrojen gruplarının villus epitel hücrelerinde 

negatif ile zayıf arasında değişen bir immunreaksiyon gözlendi. Kontrol ve östrojen 

gruplarında kriptlerin sadece dip kısımlarda ki epitel hücrelerinde orta ile şiddetli 

arasında değişen bir reaksiyon belirlendi (Şekil 3.15 A, B; 3.16 A, B). 

 

Tablo 3.8 İleumda 90. saate leptin reseptörlerinin immunohistokimyasal skorlama 

sonuçları 

 

 K90 Ö90 P 

Villus 0.330.33 0.500.28 0.683 

Kript 2.330.33 2.500.28 0.683 

K90: Kontrol 90 saat, Ö90: Östrojen 90 saat 

*Gruplar arasında P<0.05 düzeyinde önemlilik Mann–Whitney U-test kullanılarak 

belirlendi. 

 

İleum 90. saatte leptin reseptörlerinin immunhistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.10’da gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 
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villuslarda 0.33  0.33, 0.50  0.28; kriplerde 2.33  0.33, 2.50  0.28 verileri elde 

edildi. Villus ve kript epitel hücrelerindeki immunreaksiyonun şiddeti yönünden 

gruplar arasında istatistiki bir fark saptanmadı. 

 

İleumda 162. Saate Leptin Reseptörlerinin İmmunohistokimyasal Skorlama 

Sonuçları 

Kontrol grubunun 162. saatinde, ileum dokusunun villus epitel hücrelerinde zayıf, 

yer yer orta; kript epitellerinde ise çok zayıf şiddette bir immunreaksiyon saptandı 

(Şekil: 3.17 A, B). Östrojen grubunda villus epitel hücrelerinde negatif ya da çok 

zayıf; kriptlerin sadece dip kısımlarını döşeyen epitel hücrelerinde ise orta şiddette 

bir immunreaksiyon belirlendi (Şekil: 3.18 B).  

 

Tablo 3.9 İleum dokusunda 162. saatte leptin reseptörünün immunohistokimyasal 

skorlama sonuçları. 

 

 K162 Ö162 P 

Villus 1.000.20 0.330.33 0.138 

Kript 0.750.25 2.000.00 0.128 

K162: Kontrol 162 saat, Ö162: Östrojen 162 saat 

*Gruplar arasında P<0.05 düzeyinde önemlilik Mann–Whitney U-test kullanılarak 

belirlendi. 

 

İleum 162. saatte leptin reseptörlerinin immunhistokimyasal skorlama 

sonuçları tablo 3.11’de gösterilmiştir. Kontrol ve östrojen grubunda sırasıyla 

villuslarda 1.000.20, 0.33  0.33; kriplerde 0.750.25, 2.000.00 verileri elde 

edildi. Villus ve kript epitel hücrelerindeki immunreaksiyonun şiddeti yönünden 

gruplar arasında istatistiki bir fark saptanmadı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 38 

 

 
 

 

Şekil 3.1 A: Kontrol grubunda 18. saatte, sıçan duodenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) negatif Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar =  100 mikron. 

 

 

 

 

 
 

 

Şekil 3.1 B: Kontrol grubunda 18. saatte, sıçan duodenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) ve Brunner bezlerinde (ok başı) orta şiddette Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 

 



 39 

 

 
Şekil 3.2 A: Östrojen grubunda 18. saatte, sıçan duodenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şidette Lep-R immunreaksiyonu,  SBP, 1 bar = 100 mikron. 

 

 
Şekil 3.2 B: Östrojen grubunda 18. saatte, sıçan duodenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.3 A: Kontrol grubunda 90. saatte, sıçan duodenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) negatif  Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 

 

 
 

Şekil 3.3 B: Kontrol grubunda 90. saatte, sıçan duodenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) çok zayıf şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 

mikron. 
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Şekil 3.4 A: Östrojen grubunda 90. saatte, sıçan duodenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şiddette ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 = bar 100 mikron. 

. 

 
 

Şekil 3.4 B: Östrojen grubunda 90. saatte, sıçan duodenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) ve Brunner bezlerinde (ok başı) orta şiddette Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar =100 mikron. 
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Şekil 3.5 A: Kontrol grubunda 162. saatte, sıçan duodenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) çok zayıf şidette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 

mikron. 

 

 

 
 

Şekil 3.5 B: Kontrol grubunda 162. saatte, sıçan duodenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron.  
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Şekil 3.6 A: Östrojen grubunda 162. saatte, sıçan duodenum dokusunun villus 

epitel hücrelerinde (ok) zayıf şiddette  Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 

mikron. 

 

 

 
 

 

Şekil 3.6 B: Östrojen grubunda 162. saatte, sıçan duodenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.7 A: Kontrol grubunda 18. saatte, sıçan jejenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) negatif ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R immunreaksiyonu, 

SBP, 1 bar = 100 mikron.  

 

 
Şekil 3.7 B: Kontrol grubunda 18. saatte, sıçan jejenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) negatif Lep-R immunreaksiyon, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.8 A: Östrojen grubunda 18. saatte, sıçan jejenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) negatif Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron.  

 

 
Şekil 3.8 B: Östrojen grubunda 18. saatte, sıçan jejenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP,  1 bar = 100 mikron.   
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Şekil 3.9 A: Kontrol grubunda 90. saatte, sıçan jejenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 

 

 

 

 
 

Şekil 3.9 B: Kontrol grubunda 90. saatte, sıçan jejenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.10 A: Östrojen grubunda 90. saatte, sıçan jejenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar =100 mikron. 

 

 

 

 
 

 

 

Şekil 3.10 B: Östrojen grubunda 90. saatte, sıçan jejenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) şiddetli Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.11 A: Kontrol grubunda 162. saatte, sıçan jejenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) negatif ve bağ dokusu hücrelerinde (ok başı) Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 

 

 

 

 
 

Şekil 3.11 B: Kontrol grubunda 162. saatte, sıçan jejenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.12 A: Östrojen grubunda 162. saatte, sıçan jejenum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette ve bağ doku hücrelerinde (ok başı) Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 

 

 

 

 

 
 

 

Şekil 3.12 B: Östrojen grubunda 162. saatte, sıçan jejenum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.13 A: Kontrol grubunda 18. saatte, sıçan ileum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) negatif ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R immunreaksiyonu, 

SBP, 1 bar = 100 mikron.  

 
Şekil 3.13 B: Kontrol grubunda 18. saatte, sıçan ileum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) negatif ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R immunreaksiyonu, 

SBP, 1 bar = 100 mikron.  



 51 

 
Şekil 3.14 A: Östrojen grubunda 18. saatte, sıçan ileum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron.   

 
Şekil 3.14 B: Östrojen grubunda 18. saatte, sıçan ileum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 

bar = 100 mikron.   
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Şekil 3.15 A: Kontrol grubunda 90. saatte, sıçan ileum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron.  

 

 
Şekil 3.15 B: Kontrol grubunda 90. saatte, sıçan ileum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) orta şiddette ve Goblet hücrelerinde Lep-R immunreaksiyonu, 

SBP, 1 bar = 100 mikron.  
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Şekil 3.16 A: Östrojen grubunda 90. saatte, sıçan ileum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şiddette Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron.  

 

 

 

 

 
 

 

 

Şekil 3.16 B: Östrojen grubunda 90. saatte, sıçan ileum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) şiddetli Lep-R immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 
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Şekil 3.17 A: Kontrol grubunda 162. saatte, sıçan ileum dokusunun villus epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şiddette ve bağ doku hücrelerinde (ok başı) Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron. 

 

 

 

 
 

 

Şekil 3.17 B: Kontrol grubunda 162. saatte, sıçan ileum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) zayıf şiddette Lep-R ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron.  
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Şekil 3.18 B: Östrojen grubunda 162. saatte, sıçan ileum dokusunun kript epitel 

hücrelerinde (ok) şiddetli ve Goblet hücrelerinde (ok başı) Lep-R 

immunreaksiyonu, SBP, 1 bar = 100 mikron.   
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4. TARTIŞMA 

 

Midenin prensipal (70, 71, 72), pariyetal (71, 72) ve endokrin hücreleri (70) 

tarafından salgılanan leptin hormonu, besin emilimi ve lipid alımına bağlı olarak, 

ince bağırsağın değişik bölümlerinde lokalize olan leptin reseptörlerine bağlanır 

(57). Çalışmamızda ratların ince bağırsak bölümlerinde (duodenum, jejunum ve 

ileum) leptin reseptörlerinin bulunduğunu immunohistokimyasal boyama yöntemi 

ile gösterdik. İnce bağırsakta leptin reseptörünün özellikle kriptlerin dip kısımlarını 

döşeyen epitel hücrelerinde kuvvetli, kriptlerin üst kısımlarını ve villusları döşeyen 

epitel hücrelerinde ise daha zayıf olarak eksprese olduğunu belirledik. Matriks 

hücrelerin bulunduğu kriptlerin dip kısımlarında kuvvetli ve diferensiye olmuş 

hücrelerin bulunduğu orta ve üst kript bölgelerinde ve villuslarda zayıf bir 

ekspresyonun gözlenmesi, leptin hormonunun ince bağırsaklarda bir büyüme 

faktörü olarak fonksiyon görebileceğini düşündürmektedir. Alavi ve ark (77) bizim 

ise leptinin ince bağırsaklarda büyüme faktörü gibi etki ettiğini ve mukoza kitlesini 

arttırdığını iddia etmişlerdir. Aksine leptinin ince bağırsak ve kolon kriplerinde 

proliferasyon üzerine herhangi bir etkisinin olmadığı da ileri sürülmüştür (122).  

Leptin reseptör ekspresyonunun villus ve kript epitel hücrelerinin sadece 

sitoplazmasında gözlendiğini saptadık. İnce bağırsaklarda leptin reseptörünün 

lokalizasyonu ile ilgili önceki yapılan çalışmalarda elde edilen bulgular çelişkilidir. 

Philippe ve ark (70) ince bağırsak (duodenum, jejunum ve ileum) epitel hücrelerinin 

özellikle mikrovillusların bulunduğu apikal yüzlerinde ve bazolateral membranında 

leptin reseptör varlığını saptamışlar ve gastrik leptinin bağırsak epitel hücrelerinin 

apikal membranındaki reseptörlerine bağlanarak kısa süreli olarak ince bağırsak 

fonksiyonlarını düzenlediğini, endokrin kaynaklı leptinin ise epitel hücrelerinin 

bazolateral membranındaki reseptörleri aracılığıyla parakrin etki gösterdiğini ve 

sirkülasyondaki yağ doku kaynaklı leptinle paralel olarak bağırsak epitel 

hücrelerine uzun süre etki ettiğini ileri sürmüşlerdir. Benzer şekilde insan fötal 

gelişimi sırasında leptin reseptörü ince bağırsaklarda 7.5 ile 9 haftalık arasında 

primitif villus epitelinde; 10-11 haftalıkken de kript epitel hücrelerinin apikal ve 

bazolateral membranlarında saptanmıştır (123). Barrenetxe J ve ark (74) insan 

duodenumunda leptin reseptörünün villus ve kript epitel hücrelerinin hem apikal 

hem de bazolateral membranında, fare ve rat jejunumunda ise bazolateral 

membranda lokalize olduğunu; ayrıca duodenumda ve jejunumda intrasitoplazmik 
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bir reaksiyonun da gözlendiğini bildirmişlerdir. Çalışmamızda villus ve kript 

epitellerinde membransel değil sadece intrasitoplazmik bir ekspresyon saptadık. Bu 

durum leptin bağlanmasından sonra reseptörün endositozu ve hücre içerisinde 

şekillenen vezikül trafiğinden kaynaklanmış olabilir. Bununla beraber tespit, tür ve 

antikor farklılığı da önemli bir etkendir. Barrenetxe J ve ark (74) değişik tespit 

solüsyonlarını deneyerek aynı tür ve dokuda farklı leptin reseptör ekspresyonları 

elde etmiştir. Kullanılan primer antikor farklılığı da önemlidir. Antikorun 

reseptörün uzun ya da kısa formunu işaretliyor olması; antikorun reseptörün N 

terminal bölgesine veya C terminal bölgesine bağlanıyor olması reaksiyonun 

lokalizasyonunu ya da şiddetini değiştiriyor olabilir.  

Ayrıca Buyse ve ark (80) rat frozen doku kesitleri üzerinde bizimle aynı 

antikoru kullanarak yaptıkları immunohistokimyasal boyamada, bulgularımızın 

aksine, leptin reseptör ekspresyonunu jejunum epitel hücrelerinin apikal 

membranında göstermişlerdir. Bizim çalışmamız ile arasındaki bu lokalizasyon 

farklılığının doku kesitlerinin paraffin ya da frozen olmasından kaynaklandığını 

düşünmekteyiz.   

Çalışmamızda özellikle jejenumda bulunan az sayıdaki bağ doku hücresinde 

pozitif bir reaksiyon gözledik. Lostao ve arkadaşları (124) rat jejenumunun lamina 

propriasında, çoğunluğunu granulositlerin ve makrofajların oluşturduğu immun 

hücrelerinde leptin reseptör ekspresyonunu göstermişlerdir. Leptinin makrofajları 

aktive ederek fagositozu güçlendirdiğini ve onlardan pro ve anti-inflamatuar sitokin 

salınımını uyardığını bildirmiştir (124, 125). Lamina propriyadaki leptin 

reseptörlerini eksprese eden immun hücrelerinin epitel hücreleri ile işbirliği 

içerisinde şeker emilimini de düzenlediği bildirilmiştir (124).  

İlk defa duodenumun Brunner bezlerinde ve ince bağırsağın goblet 

hücrelerinde leptin reseptör ekspresyonunu gösterdik. Brunner bezlerinde ve goblet 

hücrelerinde leptin reseptörlerinin bulunması önemlidir. İnce bağırsaklardan asit ve 

alkali karakterdeki mukus ve Brunner bezlerinden de epirdermal büyüme faktör 

(Urogastron) sentez ve sekresyonu bildirilmiştir (5); leptin reseptörlerinin Brunner 

bezlerinde bulunması leptinin bu maddelerin yapımını uyararak, hücre 

proliferasyonunun düzenlenmesinde görev alabileceğini düşündürmektedir. 

Kolonda yapılan çalışmalarda luminal leptinin kolondaki goblet hücrelerinden 

mukus salgılanmasında uyarıcı bir rol oynadığı ve mukus salınımını arttırdığı tespit 

edilmiştir (126, 127). Leptinin mukus sekresyonu üzerine olan etkisini, luminal ve 
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sistemik leptinin kolonik hücre membranlarının apikal ve bazolateral bölümlerinde 

eksprese olan Ob-R reseptörlerine bağlanarak oluşturduğu vurgulanmıştır (126). 

Bizim sonuçlarımız leptinin, mukus sekresyonunu sadece epitel hücrelerindeki 

reseptörleri ile değil aynı zamanda goblet hücrelerinde eksprese olan reseptörleri 

vasıtasıyla da düzenlediğine işaret etmektedir. Bununla birlikte leptin reseptörünün 

tüm goblet hücrelerinde ekspresyonun görülmemesi, bu hücrelerin genç goblet 

hücrelerine farklılaşan köken hücreler olabileceğinide düşündürmektedir. 

Leptinin spesifik etkilerinin ortaya çıkmasında önemli role sahip olan 

hipotalamusta, leptin reseptörlerinin, östrojen reseptör ER α ve β’nın lokalize 

olduğu hücrelerde bulunduğu ve bunların işbirliği içerisinde oldukları saptanmıştır. 

(115). Dorsal kök gangliyonunda da ERα’ın leptin reseptör ekspresyonu ile %100; 

ERβ’ın ise %15 rolü olduğu belirlenmiş ve östrojenin leptin reseptör mRNA 

ekspresyonundaki artışı ERα’ ya bağlı bir yolla gerçekleştirdiği ifade edilmiştir 

(116). İnce bağırsak kript epitel hücrelerinden elde edilen, IEC-6 hücrelerinde 

östrojen reseptörünün bulunduğu bildirilmiştir (128). Östrojen reseptörlerinin ince 

bağırsak epitel hücrelerinde varlığının bilinmesi, östrojenin, yine ince bağırsak 

epitel hücrelerinde saptadığımız leptin reseptör ekspresyonu üzerine etkili 

olabileceğini düşündürmektedir.  

Östrojen hormonunun leptin reseptörü üzerine etkilerini inceleyebilmek için 

ovariektomize rat deney modeli oluşturduk. Dişi cinsiyet hormonları ile ilgili 

deneysel çalışmalarda ovariektomize rat modeli yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Memelilerde, aralarında östradiolunda bulunduğu 20’den fazla östrojen 

belirlenmesine karşın bunlardan en fazla ve en etkin olanı östradioldur (129). 

ovariektomize ratlarda gerek leptin hormonu gerekse diğer ajanlarla ilgili yapılmış 

çalışmalarda 17-B östradiol’un 10-50 µg/rat/gün dozları kullanılmıştır. (110, 115, 

116, 131). Ayrıca östrojenle ilgili yapılan araştırmalarda östrojenin dokularda 

etkilerinin yaklaşık olarak 18. saatte ortaya çıktığı belirlenmiştir (130). Bu 

bildirimler ışığında bu çalışmada ov ratlarda 17β-östradiol 25 µg/rat/gün dozunda 

uygulanmış, aynı zamanda uygulama süresinin de etkisinin belirlenmesi amacıyla 

18., 90. ve 162. saatlerde ince bağırsaklardaki leptin reseptör ekspirasyonlarına 

bakılmıştır.  

Çalışmamızda 18.saatte jejunumun ve 162. saatte ileumun villus epiteli 

dışında; tüm ince bağırsak bölümlerinin villus ve kript epitel hücrelerinde östrojen 

hormonunun leptin reseptör ekspresyonunun arttırdığını gözledik. Reaksiyon 
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şiddetindeki bu artışın gruplar arasında sadece 18. saatte ileumun, 90. saatte 

duodenumun ve jejunumun villus ve kript epitelinde ve 162. saatte duodenumun 

villus epitelinde istatistiki olarak anlamlı olduğunu belirledik.  

Ovariektomize ratların yağ hücrelerinde kısa süreli östrojen uygulamasının 

leptin reseptör ekspresyonunu azalttığı, ilerleyen günlerde leptin reseptör 

ekspresyonunu arttırdığı ve uzun süre uygulamanın (kronik) ise tekrar ekspresyon 

seviyesini düşürdüğünü gözlemişlerdir (117). Çalışmamızda kısa süreli östrojen 

uygulamasında sadece ileum da ekspresyonun arttığı, duodenum ve jejunumda ise 

90. saatte ekspresyon seviyesinin anlamlı olarak yükseldiği belirlendi. Östrojen 

hormonunun süreye bağlı olarak leptin reseptör ekspresyonunu değiştirdiği 

söylenebilir. Bununla birlikte değişik hayvan türlerinde ve farklı dokularda yapılan 

çalışmalarda bizim bulgularımıza benzer sonuçlar elde edilmiştir. Ovariektomize 

ratlarda yapılan çalışmalar, östrojen eksikliğinin beyinde Ob-R mRNA (110) 

seviyesini düşürdüğünü, hipotalamusta (110, 115) ve dorsal gangliyonda (116) ve 

yağ dokularında (115, 117) Ob-Rb protein ve mRNA ekspresyonunu,  azalttığını 

göstermiştir. Ancak farklı olarak düvelerin endometriyum, meme ve yağ dokusu 

gibi östrojene yanıt veren dokularında östrojen hormonunun leptin ve reseptörünün 

ekspresyonunu azalttığını; hipotalamus, karaciğer, kas ve subkutan yağ dokularında 

ise bir değişikliğe yol açmadığını belirtilmiştir (118). Kanatlılarda cinsel olgunluk 

sırasında birçok dokuda cOb-R mRNA ekspresyonunda değişiklik olmazken; 

bağırsaklardaki cOb-R mRNA ekspresyonun arttığı bildirilmiştir. Ayrıca östrojen 

uygulanması bağırsaklarda cOb-R mRNA ekspresyonunu artırırken diğer 

dokulardaki ekspresyonunu değiştirmemesi; östojenin kanatlı ince bağırsaklarında 

leptin reseptör ekspresyonun düzenlenmesiyle de ilişkili olduğunu, gonadal ve 

metabolik fonksiyonlar arasında bir korelasyonun varlığını iddia edilmiştir (119). 
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5. SONUÇ 

 

Östrojen hormonu ince bağırsağın değişik bölümlerinde süreye bağlı olarak leptin 

reseptör ekspresyon şiddeti üzerine farklı etkilere sahiptir. Östrojen hormonunun 

leptin reseptörü vasıtasıyla besinlerin sindirimi ve emilimini etkileyerek, bağırsak 

fonksiyonlarınının düzenlenmesinde görev alır ve östrojen yetersizliğinde 

şekillenen obezitenin patogenezinde rol oynar. 
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