
 

 

 
ONDOKUZ MAYIS ÜNİVERSİTESİ 
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

TIBBİ BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

ÜLSERATİF KOLİT HASTALIĞINDA 

KATALAZ GENİ C-262T POLİMORFİZMİNİN ETKİSİ 

 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 
 

 

 

 

Nafiseh NESBAT MOHAMMADI 
 
 
 
 

Samsun 
Temmuz-2014 

 



 

 

 

ONDOKUZ MAYIS ÜNİVERSİTESİ 
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

TIBBİ BİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

 

 

 

 

ÜLSERATİF KOLİT HASTALIĞINDA 

KATALAZ GENİ C-262T POLİMORFİZMİNİN ETKİSİ 

 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 
 

 

 

Nafiseh NESBAT MOHAMMADI 
 
 

 
 

Danışman 
Prof. Dr. Hasan BAĞCI 

 
 
 

Samsun 
Temmuz-2014 



iii 
 

 

TEŞEKKÜR 
 

Yüksek Lisans eğitimim süresince bilgi ve deneyimleri ile beni yetiĢtiren, bu 

tezin gerçekleĢtirilmesinde, baĢlangıcından sonuna kadar karĢılaĢtığım problemlerin 

çözümünde ve her konuda bana yardım ve desteğini büyük özveriyle gösteren 

çok değerli danıĢmanım Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı BaĢkanı Prof. Dr. Hasan 

BAĞCI‘ya öncelikle teĢekkür ederim. 

Tez çalıĢmalarımda, çalıĢma grubunun oluĢturulmasında yardım ve desteğini 

özveriyle sağlayan hocam Gastroenteroloji Anabilim Dalı Öğretim Üyesi 

Yrd.Doç.Dr.Ġbrahim Gören, Doç.Dr.Beytullah Yıldırım, Yrd.Doç.Dr.Talat Ayyıldız 

ve Dr.Fikret Gören‘e, ayrıca Gastroenteroloji bilim Dalı asistanlarına ve tez 

çalıĢmalarımın istatistiksel analizinde yardımcı olan Osman Gazi üniversitesi, 

Biyoistatistik  Anabilim Dalı BaĢkanı Prof.Dr. Kazım Özdamar‘a teĢekkür ederim. 

 Yüksek Lisans eğitimim,  tez çalıĢmalarım, ve laboratuvar çalıĢmalarım 

sürecinde desteğini esirgemeyen Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Doç. Dr. 

Sezgin GÜNEġ‘e, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı AraĢtırma Görevlisi Melek YÜCE‘ye 

teĢekkür ederim. Yüksek Lisans eğitimim sırasında bilgilerini esirgemeyen OMU 

Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Ana Bilim Dalı öğretim üyeleri Prof. Dr. Mehmet 

ELBĠSTAN‘a ve Doç. Dr. Nurten KARA‘ya teĢekkür ederim. 

Ayrıca çalıĢmalarım süresince desteğini esirgemeyen ve her daim yanımda olan 

değerli amcam Veterinerlik Fakültesi Biyokimya Ana Bilim Dalı Öğretim Üyesi 

Doç.Dr.Cevat NĠSBET‘e ve eĢi Veterinerlik Fakültesi Genel Cerrahi Ana Bilim Dalı 

Ögretim Üyesi Doç.Dr.Özlem NĠSBET‘e ve bu günlere gelmemi sağlayan, her 

kararımda yanımda olan ve bana maddi manevi destek sağlayan babam ve anneme 

sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 
 

ÖZET 

Ülseratif Kolit Hastalığında Katalaz Geni C-262T Polimorfizminin Etkisi 

 

Amaç: Reaktif oksijen türleri (ROT) hücresel metabolizmanın yan ürünlerindendir ve 

hücre fizyolojisinde önemli rol oynarlar. Katalaz enzimi ROS ile mücadelede çok 

önemli bir role sahiptir. Katalaz (CAT) geninin promotor bölgesindeki yaygın bir 

polimorfizm (C262T), genin ifadesini değiĢtirmenin yanı sıra kandaki katalaz düzeyini 

de değiĢtirir ve insanda bir takım hastalıklara yol açar. Ülseratif kolit (ÜK), kalın 

barsağın inflamatuvar bir hastalığıdır ve oksidatif stres tarafından etkilendiği 

bilinmektedir. Bu çalıĢmada CAT C-262T polimorfizminin ÜK ile iliĢkisini ve C-262 T 

polimorfizminin hastalık için bir risk faktörü oluĢturup oluĢturmadığını araĢtırmayı 

amaçladık. 

Materyal ve Metod: Bu kapsamda laboratuarımıza yönlendirilen 80 (Power analizine 

göre belirlenen sayı) hasta ve 90 sağlıklı kiĢinin periferik kanlarından saflaĢtırılan 

DNA‘lar allele-özgü PCR  yöntemi kullanılarak çalıĢıldı.  

Bulgular: Hasta  ve  kontrol  bireylerinin genotip  ve  alel  dağılımları katalaz C-

262T polimorfizmi için karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel açıdan benzer olduğu 

saptanmıĢtır (P=0.996 ns). 

Sonuç: Karadeniz Bölgesinde ilk defa yapılan bu çalıĢmada, Ülseratif kolit ile katalaz 

geninin C-262T polimorfizmi arasında iliĢki saptanmamıĢtır. Bu konuyla ilgili yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

 

Anahtar Kelimeler: Ülseratif kolit, Reaktif oksijen türleri, Katalaz, Gen 

polimorfizmi 
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ABSTRACT 

Catalase gene C-262T polymorphism: importance in ulcerative colitis 

Amaç: Reaktif oksijen türleri (ROT) hücresel metabolizmanın yan ürünlerindendir ve 

hücre fizyolojisinde önemli rol oynarlar. Katalaz enzimi ROS ile mücadelede çok 

önemli bir role sahiptir. Katalaz (CAT) geninin promotor bölgesindeki yaygın bir 

polimorfizm (C-262T), genin ifadesini değiĢtirmenin yanı sıra kandaki katalaz düzeyini 

de değiĢtirir ve insanda bir takım hastalıklara yol açar. Ülseratif kolit (ÜK), kalın 

barsağın inflamatuvar bir hastalığıdır ve oksidatif stres tarafından etkilendiği 

bilinmektedir. Bu çalıĢmada CAT C-262T polimorfizminin ÜK ile iliĢkisini ve -262C/T 

polimorfizminin hastalık için bir risk faktörü oluĢturup oluĢturmadığını araĢtırmayı 

amaçladık. 

Materyal ve Metod: Bu kapsamda laboratuarımıza yönlendirilen 80 (Power analizine 

göre belirlenen sayı) hasta ve 90 sağlıklı kiĢinin periferik kanlarından saflaĢtırılan 

DNA‘lar allele-özgü PCR  yöntemi kullanılarak çalıĢıldı.  

Bulgular: Hasta ve kontrol  bireylerinin genotip ve alel dağılımları katalaz geni C262T 

polimorfizmi için karĢılaĢtırıldığında, istatistiksel açıdan benzer olduğu saptanmıĢtır 

(p=0.996 ns). 

Sonuç: Karadeniz Bölgesinde ilk defa yapılan bu çalıĢmada, Ülseratif kolit ile katalaz 

geninin C262T polimorfizmi arasında iliĢki saptanmamıĢtır. Sonuçlarımızın 

doğrulanması için konuyla ilgili yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır. 

 

 

 

Keywords: Ulcerative colitis, Reactive oxygen species, Catalase, Gene 

polymorphism 
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KISALTMALAR 

 

 

 

CD        : FarklılaĢma kümesi (cluster of differentiation) 

DNA     : Deoksiribonükleik Asit 

E.coli   : Escherichia coli 

IgG   : Immunoglobulin G 

IL          : Interleukin 

ĠBH       : Ġnflamatuar Barsak Hastalığı 

kD    : Kilo Dalton 

ROT      : Reaktif Oksijen Türleri 

Th2       : T helper hücreleri 

TNF    : Tümör Nekroz Faktörü 

ÜK   : Ülseratif Kolit 
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1. GİRİŞ 

  Tüm aerobik organizmalar enerji üretmek için oksijen kullanırlar. Bu iĢlem 

hücre içinde reaktif oksijen türevleri (ROT)‘nin oluĢmasına yol açmaktadır (Buonocore 

v e  a r k . ,  2010). DüĢük seviyedeki ROT, hücre içi sinyalizasyonda ve patojenlere karĢı 

savunmada önemli rol oynamaktadır. Ancak, ROT seviyelerinin artması toksik olabilir 

ve hücre zarları içinde lipid peroksidasyonuna, proteinlerin oksidatif hasarına, DNA‘da 

mutasyona ve pro-hücre ölümü faktörlerinin aktivasyonuna neden olabilmektedir 

(Buonocore v e   a r k . ,  2010). Bu nedenle hücrede ROT üretimi ve oksidatif savunma 

arasında bir denge mevcuttur. Dengenin bozulması, yıkıcı etkilere neden olabilmektedir. 

Mangan süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi endojen antioksidan 

enzimler ROT ile mücadelede önemli rol oynamaktadır (Young ve Woodside, 2001). 

Antioksidan enzimlerden olan Katalaz (CAT), bütün aerobik canlılarda bulunur ve 

hidrojen peroksidi oksijen ve suya ayrıĢtırarak hücreleri reaktif oksijen türlerinin 

oksidatif zararlarından korur (Chelikani ve ark., 2004). Katalaz enzimi 1 saniye içerisinde 

milyonlarca molekül hidrojen peroksiti oksijen ve su molekülüne parçalayabilir (~10
7 

M/Sec) (Goyal ve Basak, 2010). Tüm dokularda bulunan CAT çoğunlukla karaciğer, 

böbrek ve eritrositlerde sentezlenir. Katalaz enzimi olgun insan eritrositlerinin 

sitozollerinde serbest olarak bulunurken karaciğer hepatositlerinde peroksizomlarda 

bulunurlar (Forsberg ve ark., 2001).  Ġnsan katalaz geni  11. kromozom (11p13) 

üzerindedir ve uzunluğu yaklaĢık 34 kb‘dır. Guanin (G) ve sitozin (C)‘ ce zengin, 

TATA içermeyen bir promotoru bulunan bu genin 13 ekzonu vardır (Quan ve ark., 

1986). Promotor bölgesinde -262 baz çiftinde C‘nin T‘ye dönüĢmesi, CAT promotor 

bölgesindeki yaygın bir polimorfizmdir (rs1001179). Bu varyasyon, transkripsiyon 

faktörlerinin bağlanmasını etkiler ve böylece kan katalaz düzeyi yanı sıra bazal 

ekspresyonunu da değiĢtirir (Forsberg ve ark., 2001). Katalaz C-262T polimorfizmi ile 

meme ve prostat kanseri arasında iliĢki olduğu gösterilmiĢtir (Ahn ve ark., 2005). 

Ülseratif Kolit (ÜK) kronik seyirli, tekrarlayan, iyileĢme ve aktivasyon periodları 

farklı olan kalın bağırsağın inflamatuvar bir hastalığıdır. ÜK, Crohn hastalığıyla birlikte  

inflamatuvar barsak hastalığı (IBD) olarak bilinmektedir (Sartor, 2006). Yaygın olarak 

batılı yaĢam tarzı olan ülkelerde görülen bu hastalığın genellikle baĢlama yaĢı genç 

yetiĢkin dönemidir. Bazı çalıĢmalarda ÜK ile kolorektal kanser  arasında iliĢki olduğu 
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bildirilmiĢtir (Jess ve ark., 2012). ROT‘ların inflamasyonlara neden olması IBD 

patofizyolojisinde rol oynayabileceği kuĢkusunu uyandırmaktadır  (Zhu ve Li, 2012).  

Diğer taraftan CAT geni promotor polimorfizminin oksidatif stresle iliĢkili hastalıklarda 

koruyucu bir etki yaptığı bildirilmektedir (Ahn ve ark., 2005; Choi ve ark., 2007). 

Sunulan çalıĢmada Samsun ve çevresinde ÜK tanısı konulan hastalarda CAT C-262T 

polimorfizminin rolünün araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Serbest Radikaller  ve Oksidatif Stres  

Aerobik canlılarda biyolojik fonksiyonlar için gerekli enerji mitokondrilerdeki 

elektron taĢıma sistemi sayesinde elde edilir. Enerji üretimi sırasında potensiyel 

hücresel zarara sebep olabilecek serbest radikaller de üretilir. Serbest radikaller bir veya 

daha fazla eĢleĢmemiĢ elektrona sahip, kısa ömürlü, kararsız, molekül ağırlığı düĢük ve 

çok etkin moleküller olarak tanımlanır. Atomlarda elektronlar orbital adı verilen uzaysal 

bölgede çiftler halinde bulunurlar. Atomlar arasında etkileĢim ile bağlar meydana 

gelmekte ve moleküler yapı oluĢmaktadır. Serbest radikaller ise atomik ya da moleküler 

yapılarda çiftlenmemiĢ tek elektron bölümleri olduklarından baĢka moleküller ile çok 

kolayca elektron alıĢveriĢine girerler ve "oksidan moleküller" veya "reaktif oksijen 

partikülleri (ROP)" ni içerirler (Çavdar ve ark., 1997). Serbest radikaller, hücrelerde 

endojen ve ekzojen kaynaklı etmenlere bağlı olarak oluĢtuklarından hidroksil, 

süperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi değiĢik kimyasal yapılara 

sahiptirler. Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluĢan 

radikallerdir. Oksijen, süperoksit grubuna (O2) bazı demir-kükürt içeren yükseltgenme-

indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son derece etkin olan ve 

hücre hasarına yol açan süperoksit grubu, bakırlı bir enzim olan süperoksit dismutaz 

(SOD) ile hidrojen peroksit (H2O2) ve oksijene çevrilir. Süperoksit grubundan daha 

zayıf etkili olan H2O2, dokularda bulunan katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz 

(GPx) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayıf etkili ürünlere dönüĢtürülerek etkisiz 

kılınır. Organizmada serbest radikallerin oluĢum hızı ile bunların ortadan kaldırılma hızı 

bir denge içerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandırılır. Oksidatif denge 

sağlandığı sürece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin 

oluĢum hızında artma ya da ortadan kaldırılma hızında bir düĢme bu dengenin 

bozulmasına neden olur (Çavdar ve ark., 1997; Burçak ve Andican, 2004). ‗Oksidatif 

stres‘ olarak adlandırılan bu durum özetle; serbest radikal oluĢumu ile antioksidan 

savunma mekanizması arasındaki ciddi dengesizliği göstermekte olup, sonuçta doku 

hasarına yol açmaktadır (Çavdar ve ark., 1997; Burçak G ve Andican G, 2004). 

Dejeneratif hastalıkların geliĢiminde oksidatif stresin önemli bir rol oynadığı 

gösterilmiĢtir.  Sinir/beyin hücrelerindeki oksidatif stres kendini nörodejeneratif 

hastalıklar olarak göstermektedir (Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, vb). 
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Ġlerleyen yaĢla birlikte hafıza sorunlarının çıkma sebeplerinden biri oksidatif hasardır ve 

Alzheimer hastalığının temelinde de bu yatar. Güncel araĢtırmalar göstermektedir ki 

oksidatif zarar canlının zindeliğinin de bozulmasına katkı sağlamaktadır ( Madeo ve 

Elsayad, 2013; Zhao Y ve Zhao B, 2013). Dahası, bu zararların birikmesi çeĢitli 

alanlarda fonksiyonel bozukluğa sebep olabilir. Farelerle yapılan bir araĢtırmada bu 

zararlı etkileri azaltıcı maddeler verilen farelerin verilmeyenlere göre daha etkin 

mitokondriyel fonksiyona sahip olduğu gösterilmiĢtir (Liu ve ark., 2002). Mitokondriyel 

fonksiyon düĢüklüğü daha çok ROT üretimine sebep olduğundan canlı için ölümcül bir 

kısır döngü söz konusudur (Stadtman, 1992). BaĢka araĢtırma sonuçları ise bu zararların 

yaĢa bağlı beyin foksiyon kaybının temel nedeni olduğunu göstermektedir (Carney ve 

ark., 1991). Damar iç yüzeyindeki hücrelerde (endotelde) oksidatif hasar damar sertliği 

(ateroskleroz) geliĢiminde rol oynamakta, dolayısıyla kalp-damar, beyin-damar ve diğer 

damar hastalıklarına neden olmaktadır. Hücre DNA‘sınının  oksidatif hasarı kanser 

geliĢimine yol açabilmektedir.  Hücre DNA‘sına toksinlerin verdiği hasar kanser 

geliĢimine yol açabilmektedir (Brooker ve Robert, 2011). Deneysel ve epidemiyolojik 

araĢtımalar, ROT‘un kronik inflamatuvar hastalıklar ve kanserle yakından iliĢkili 

olduğunu göstermektedir (Ahn ve ark., 2005; Choi ve ark., 2007). ROT, inflamatuvar 

sitokinler (TNFα, interlökin 1, IL-6) kemokinler (CXCR4 ve IL-8) ve pro-inflamatuvar 

transkripsiyon faktörleri (NF-KB) miktarlarını artırarak veya azaltarak kronik 

inflamatuvar hastalıklar ve kansere sebep olur (Gupta ve ark., 2012).  

 

2.1.1. Antioksidan: 

Antioksidanlar serbest radikallerin neden olduğu oksidasyonları önleyen, 

serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yeteneğine sahip maddelerdir (Elliot, 

1999). Antioksidanlar mekanizmalarına göre, enzimatik ve enzimatik olmayan 

antioksidanlar olarak ikiye ayrılmaktadır. Normal fizyolojik Ģartlarda, hücreler oluĢan 

serbest radikal ürünlerinin belirli bir düzeyin altında tutulması ve dolayısıyla onların 

neden olduğu oksidatif hasarların engellenmesi için enzimatik ve nonenzimatik 

yapılardan oluĢan antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler. Hücreler bu sayede 

serbest radikallerden ve lipidperoksidasyonundan korunurlar (Urso ve Clarkson, 2003; 

Deaton ve Marlin, 2003;Valavanidis ve ark, 2006). Özellikle enzimatik savunma 

sistemleri reaktif oksijen türevleri, reaktif nitrojen türevleri (RNT) ve bunların ara 
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ürünlerini ortadan kaldırma, nötralize etme ya da süpürme yeteneğine sahip molekülleri 

içerirler (Mruk ve ark., 2002). Antioksidanlar etkilerini baĢlıca iki Ģekilde gösterirler  

(Hermes-Lima ve ark., 2001). 

1- Serbest radikal oluĢumunun engellenmesi: 

a- BaĢlatıcı reaktif türevleri uzaklaĢtırarak 

b- Oksijeni uzaklaĢtırarak veya konsantrasyonunu azaltarak 

c- Katalitik metal iyonlarını uzaklaĢtırarak 

 

2- OluĢan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi: 

a- Toplayıcı etki: ROS‘ları etkileyerek onları tutmaya ve daha az reaktif 

baĢka moleküllere çevirmeye yönelik etki (enzimler). 

b- Bastırıcı etki: ROS‘lar ile etkileĢip onlara bir proton ekleyerek aktivite 

kaybına neden olan etki (flavinoidler, vitaminler). 

c- Onarıcı etki: ROS‘un oluĢturduğu hasarın onarılması etkisi. 

d- Zincir kırıcı etki: ROS‘ları ve zincirleme reaksiyon baĢlatacak olan diğer 

maddeleri kendilerine bağlayıp reaksiyon zincirini kırarak fonksiyonlarını  önleyici etki 

(hemoglobin, seroplazmin, mineraller, vitaminler).  

 

Antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayanlar olarak sınıflandırılırlar. 

Hücresel seviyede etkili olan enzimatik sistemler içinde birincil olan 

antioksidan enzimler arasında süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon proksidaz 

(GSH-Px) yer alır. Enzimatik olmayan antioksidanlar ise E vitamini (Alfa- takoferol), A 

vitamini (Beta karoten), C vitamini (Askorbat), Ürik asit ve Melatonin‘dir. 

 

2.2. Katalaz 

Katalaz, bitkiler dahil hemen hemen tüm oksijen kullanan canlılarda bulunan 

bir enzimdir. Biyolojik ve biyokimyasal sistemlerde katalaz antioksidant etkiye sahip 

bir enzimdir. Katalaz her biri 500 aminoasitten oluĢan 4 adet polipeptid zincirinden 

oluĢmuĢ bir tetramer proteindir ( Boon ve ark., 2007). Ġçerdiği 4 adet demir bağlı 

porfirin grubu enzimin hidrojen peroksitle tepkime vermesini sağlar. Enzim için en 

uygun pH yaklaĢık olarak 7  (Maehly ve Chance, 1954) olmasına rağmen görece geniĢ 
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bir aralığa sahiptir (Brenda, 2009). Katalaz enzimi hayvan hücrelerinin özellikle 

peroksizom organellerinde yoğun bir Ģekilde bulunur. Katalaz canlı organizmanın 

eritrosit, karaciğer, böbrek, kemik iliği hücrelerinde ve çeĢitli dokularında da bulunur 

(Alberts ve ark., 2002). Peroksizomlar bitki hücrelerinde fotorespirasyon ve simbiyotik 

azot bağlanmasıyla ilgilidir. Katalaz enzimin varlığı ilk kez hidrojen peroksidi keĢfeden 

bilim adamı Louis Jacques Thénard (1811) tarafından ―bilinmeyen madde‖ olarak 

ortaya atılmıĢtır. 1900 yılında Oscar Loew enzime bugünkü adını vermiĢ ve birçok bitki 

ve hayvan türünde var olduğunu göstermiĢtir ( Loew, 1900). 1937 yılında enzim James 

B. Sumner ve Alexander Dounce (Sumner ve Dounce, 1937) tarafından kristalize 

edilmiĢ ve 1938 yılında moleküler yapısı gösterilmiĢtir (Sumner ve Gralén, 1938). 

1969‘da enzimin amino asit dizisi (Schroeder ve ark., 1969) ve 1981 yılında 3 boyutlu 

modeli bulunmuĢtur (Murthy ve ark., 1981).  

Canlı hücrelerde hidrojen peroksiti oksijen ve suya ayırımını sağlayaran katalaz 

hücreleri reaktif oksijen ajanlarının oksidatif zararlarından korumaktadır (Chelikani ve 

ark., 2004). En yüksek ‗turnover‘/parçalanıp yeniden yapılma sayısına sahip olan bu 

enzim 1 saniye içerisinde milyonlarca molekül hidrojen peroksit parçalayabilir 

(Goodsell, 2004). 

Katalazın canlı hücrelerde hidrojen peroksidi parçalama reaksiyonu: 2 H2O2 → 

2 H2O + O2 Ģeklindedir. Hidrojen peroksit birçok normal metabolizmanın yan ürünüdür. 

Hidrojen peroksit oluĢtuğunda bunun Fenton tepkimesi ya da Haber-Weiss 

tepkimelerinde hidroksil radikalinin oluĢumunu önlemek için suya indirgenmesi 

zorunludur. Bu nedenle katalaz, hidrojen peroksidin oksijen ve suya ayrılmasında sıkça 

kullanılır (Gaetani ve ark., 1996). Katalaz enzimi kodlayan geni alınmıĢ bir fare 

fenotipik olarak normal bulunmuĢ ve bu enzimin yokluğunun belirli Ģartlar altında 

hayvanlar tarafından tolere edilebileceği düĢünülmüĢtür (Ho ve ark., 2004). Buna 

rağmen, Katalaz enzimi eksikliğinin tip 2 diyabete yol açtığı da düĢünülmektedir 

(László ve ark., 2001; László, 2008). Bazı insanlarda ise çok az miktarda katalaz 

bulunmasına rağmen bu insanların çok azı hastalık belirtileri gösterir (Aebi, 1984). 

Katalaz vücutta etanol metabolizmasında da rol oynar, alkol alımından sonra alkolün 

küçük bir kısmı hücrelerde etanole yıkılır. 

 

http://en.wikipedia.org/wiki/Louis_Jacques_Th%C3%A9nard
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2.3. Ülseratif kolit 

ÜK, kolon mukozasının ve submukozasının yüzeyel bölümünde baĢlayarak 

daha derin kısımlara ulaĢan ve rektumdan proksimale doğru yayılım gösteren kronik, 

inflamatuvar bir hastalıktır (Sayek, 2004). ÜK her yaĢ grubunu etkileyebilir, ancak 

hastalığın piki 15-25 yaĢ arası ve 55-65 yaĢ arasındadır ve görülme sıklığı cinsiyet farkı 

göstermez (Schwartz, 1999). 

Ülseratif kolit risk faktörlerinden biri aile öyküsünün olmasıdır. Ülseratif kolit 

için doğrudan bilinen bir neden yoktur ve genetik yatkınlık sonucunda geliĢtiği 

düĢünülmektedir (Sayek, 2004). 

2.3.1. Ülseratif Kolitin Anatomik Dağılımı 

ÜK‘te hedef organ kolondur. Hastalık her zaman rektumdan baĢayarak kolon 

boyunca, proksimale doğru farklı uzunluklarda yayılım gösterir. ÜK‘te tutulan 

bölgelerdeki tüm dokular hasarlı olur, yani sağlam doku bulunmaz (ġekil 2).  

Sadece rektum tutulmuĢsa ülseratif proktit adını alır, ÜK‘li olguların     % 20-

50‘sini oluĢturur. Sadece rektum ve rektum+sigmoid tutulumu distal tutulum (%40-50 

olgu); rektum, sigmoid ve inen kolon tutulumu sol kolon tutulumu (% 40 olgu), 

transvers kolon da tutulursa yaygın tutulumlu ÜK, çekuma dek tüm kolon tutulursa 

pankolit (% 10-20, çocuklarda tanıda % 70‘e dek bildiriliyor) adını alır. Çocuklarda 

kliniğin daha ciddi seyredebileceği, proktosigmoidit olarak baĢlayan olguların 3 yaĢına 

dek % 25, tüm takip boyunca % 29-70 oranında proksimale yayılabileceği 

bildirilmektedir (Tözün, Atuğ, 2004; Hamilton ve Morson, 1995; Stenson, 1995) (ġekil 

1). 
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Şekil 1. Ülseratif kolit semptomları, http://www.journey-with-crohns-disease.com/ulcerative-

colitis-symptoms.html. 

 

 

 

Şekil 2. Ülseratif kolit, http://www.healthplexus.net/ulcerative-colitis/patient-ed-about. 

         

 

 

http://www.journey-with-crohns-disease.com/ulcerative-colitis-symptoms.html
http://www.journey-with-crohns-disease.com/ulcerative-colitis-symptoms.html
http://www.healthplexus.net/ulcerative-colitis/patient-ed-about
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2.3.2. Ülseratif Kolit Nedenleri 

Genetik faktörler 

Bazı klinik çalıĢmalar genetik faktörlerin ĠBH geliĢme riskini arttırdığını 

göstermektedir. ĠBH için en önemli risk faktörü pozitif aile hikayesidir. ĠBH‘li 

hastaların %15‘inin birinci derece akrabaları da etkilenmiĢtir ve birinci  derece  

akrabaların  ĠBH  geliĢme  riski  4-20  kat  daha  fazladır.  Tek yumurta ikizlerinin 

uyum oranı % 10 ve çift yumurta ikiz uyumlulük oranları % 3 tür. Irklar arasında 

insidans farkı gözlenmiĢtir ve birden fazla polimorfizm bölgesinin bu hastalıkla iliĢkili 

olduğu saptanmıĢtır.  

Çevresel Faktörler    

Sigara 

Sigara içenlerde ÜK görülme sıklığının içmeyenlere göre daha az olduğu 

bildirilmektedir. Sigarayı bırakanlarda ise ÜK alevlenebilir. Ġçilen sigara sayısının artıĢı 

ile orantılı olarak ÜK geliĢme riski azalır. ÜK‘li hastaların günde 40 mg nikotin 

sakızı çiğnemelerinin hastalığın remisyona girmesine yardımcı olduğu saptanmıĢtır. 

Nikotinin, IL-10 üretimini engelleyerek Th2 fonksiyonları üzerine inhibitör etki 

gösterdiği kabul edilmektedir. Sigara içiminin hücresel ve hümoral immün sistemi 

etkilediği ve kolondaki müküs salgısını arttırdığı gösterilmiĢir (Odes r ve ark., 2001).  

Apendektomi  

Apendektominin ÜK geliĢiminde koruyucu bir faktör olduğu düĢünülmektedir. 

Ancak mekanizması bilinmemektedir. Son yıllarda yapılan epidemiyolojik çalıĢmalara 

göre 20 yaĢın altında yapılan apendektomi ülseratif kolit geliĢme riskini azaltmaktadır 

(Atuğ ve ark., 2008). 

Oral Kontraseptivler  

ÜK‗de oral kontraseptif kullanımının etkisi tartıĢmalı olmakla birlikte 

hastalığın aktivasyonunu tetikleyebileceği düĢünülmektedir (Godet ve ark., 1995). 
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Diyet 

-Rafine şeker 

Rafine karbonhidratlar vücuda alındığında çok çabuk Ģekere dönüĢürler ve 

barsak iltihabını artırırlar. Örneğin beyaz un, mısır, pirinç gibi gluten içeren gıdaların 

rejimden çıkarılması barsaktaki faydalı bakterileri artırırarak koliti önler. Yüksek 

miktarda Ģeker (toz Ģeker, küp Ģeker, lokum, bal, reçel) ve beyaz undan yapılmıĢ 

mamuller (ekmek, yufka, mantı, börek, açma, poğaça) koliti arttırır. Meyve Ģekeri 

(früktoz) ise dokunmaz (Martini ve Brandes, 1976; Reif ve ark., 1997). 

-Yağ asitleri 

Ayçiçek, mısırözü gibi yağlar omega 6 yağ gurubundan olup, iltahabı artırmada 

rol oynarlar (Shoda ve ark., 1996). Buna karĢı balık, keten tohumu, semizotu, fındık gibi 

bitkilerdeki yağlar omega 3 yağ grubundan olup iltihabı önleyecek rol oynarlar (Meister 

ve Ghosh, 2005). Bu nedenle omega 6 yağları azaltıp omega 3 yağları artırmamız kolite 

karĢı etkili olur.  

-Lifli Gıdalar 

Lifli beslenmenin ÜK‘te tedavi edici olduğu gösterilmiĢtir. Bu grupta bulunan 

hint karnıyarığı (Plantago ovata) adlı bitkinin tohumu hem liften zengindir hem de 

bütirik asit adlı kısa zincirli yağ asiti içerir (Fernández-Bañares ve ark., 1999).Yine 

zerdeçal (turmeric) içindeki curcumin adlı maddenin inflamatuvar barsak hastalıklarını 

iyileĢtirdiği kanıtlanmıĢtır (Taylor ve Leonard, 2011; Kumar ve ark., 2012; Baliga ve 

ark., 2012).  

Dört hafta süren iki çalıĢmada, diyetle çimlenmiĢ arpa alınmasının, ÜK‘ti 

iyileĢtirdiği görülmüĢ, bunu da faydalı bakterileri arttırdığı bilinen butirik asiti üreterek 

yaptığı sonucuna varılmıĢtır (Person ve ark., 1992; Reif ve ark., 1997). 

-Kahve ve Alkol 

Kahve ve Alkol hastalığın alevlenmesine yol açabilirler  (Boyko ve ark., 

1989; Nakamura ve ark., 1994; Swanson ve ark., 2010; Swanson ve ark., 2011; Brown 

ve ark., 2011). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Taylor%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21649456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Leonard%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21649456
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-Fast Food tipi hazır beslenme 

Fast Food tipi hazır beslenme hastalığın alevlenmesine yol açabilir (Reif ve 

ark., 1997; Sakamato ve ark., 2005). 

Anne sütü ile Beslenme  

Doğumdan hemen sonra barsak florasında E. coli ve Streptokoklar baskındır. 

Bebek anne sütü aldıkça E. coli, Streptokoklar ve Clostridia‘lar azalırken, 

Bifidobakteriler  artmaya baĢlar. Anne sütünden kesildikten sonra eriĢkin florası 

yönünde değiĢiklikler olmaya baĢlar ve ikinci yılın sonuna doğru eriĢkin florasının 

benzeri bir flora oluĢur (CoĢkun T, 2006). 

YaĢamın ilk haftalarında anne sütü ile beslenen bebeklerin barsak florasında 

Bifidobakteriler baskın iken mama ile beslenen bebeklerin barsaklarında Enterobakter 

türleri baskındır. Altı ay dolayında mama ile beslenen bebeklerin florasında 

Bifidobakteriler yer almakta ise de anne sütü alanlarınkinden daha azdır ve flora 

dağılımı oldukça karmaĢıktır. Bir yaĢında anne sütü ve mama ile beslenen çocukların 

barsak floraları biribirine benzer ve eriĢkin florasına yakındır (Thompson ve ark., 2000; 

CoĢkun, 2006). 

Mevsimsel Değişiklikler  

ÜK baĢlangıç ve relapslarının yıl içindeki dağılımına iliĢkin sonuçları çeliĢkili 

olan bir çok çalıĢma bildirilmiĢtir. ÇalıĢmaların bazılarında sonbahar ve kıĢ aylarında 

ülseratif kolit relapslarının daha sık olduğu, yaz aylarında ise en düĢük düzeye indiği 

saptanmıĢtır (Tezel ve ark., 1997). 

Stres 

Bazı çalıĢmalarda stresin lokal ve sistemik immun cevap üzerinden 

inflamasyonu etkileyebileceği gösterilmiĢtir (Mayer E, 2000). Remisyondaki 

inflamatuvar bağırsak hastalığında depresyon skorunun artıĢı hastalığın 

aktivasyonunda önemli bir risktir (Mittermaier ve ark., 2004) ve negatif emosyonel 

olaylar ÜK‗i aktive edebilir (Bitton ve ark., 2003; Mawdsley ve Rampton, 2005).  
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Barsak Geçirgenliği 

Defektlerden biri ve belki de en önemlisi barsak epitel geçirgenliğinin 

artmasıdır. Normalde bu bariyeri geçemeyen antijenler ve proinflamatuvar moleküller 

barsak epitelini geçerler (Munkholm ve ark., 1994; Büning ve ark., 2012). 

Otoimmün Hastalıklar 

Ġmmun sistemde defect, Ġmmun tolerans bozukluğu, mukozal immun sistemin 

aktivasyonu, proinflamatuar sitokin salınımının artması ÜK sebeplerindendir ve ÜK bir 

otoimmün hastalık olarak tedavi edilir. Tedavi anti-inflamatuvar ilaçlarla, 

immunosupresyon ile ve immün cevabın özgün bileĢenlerini hedefleyerek sağlanır.         

2.3.3. Klinik Belirtiler  

Klinik semptomlar, hastalığın Ģiddeti ve yaygınlık derecesi ile orantılıdır. 

Hastalık, olguların %68‘inde hafif, %26‘sında orta Ģiddette ve %6‘sında Ģiddetli 

seyreder.  Kanlı ve mukuslu diyare, abdominal ağrı, sıklıkla sol alt karında hassasiyet  

sık  rastlanan belirtilerdir (Travis S, 2004). Bunlara ilaveten anemi, ateĢ, kilo kaybı, 

taĢikardi, artrit, eritema nodosum, göz bulguları (üveit) gibi sekonder semptomlar da 

eĢlik etmektedir (Hanauer S, 1996). 

2.3.4. Laboratuar Bulguları  

Fe eksikliği anemisi, ağır olgularda lökositoz, sola kayma ve trombositoz 

bulunur.  eritrosit sedimentasyon hızı ağır olgularda yükselir, C-reaktif protein (CRP) 

seviyeleri artar. Trombosit sayısı yükselir. albumin seviyesi düĢer (pankolitte). Ağır 

olgularda hipokalemi geliĢir.  Sklerozan kolonjit geliĢmiĢ ise: alkalen fosfataz (ALP), 

gama glutamil transpeptidaz (GGT) ve bilirübinlerde artıĢ bulunur (Ezel ve ark., 1997; 

Yazici ve ark., 2005). 

2.3.5. Komplikasyonlar 

ÜK‘e özgü komplikasyonlar barsağa ait ve barsak dıĢı olarak iki bölümde 

incelenir. Barsağa ait komplikasyonlar kanama, darlık, delinme, toksik megakolon ve 

kolonun dilatasyonudur. Barsak dıĢı komplikasyonlar ise eklemlerde (periferal artrit, 

ankilozan spondilit), deride (eritema nodosum, piyoderma gangrenosum), ağızda (aft 
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ülserleri), gözlerde (uveit, konjonktivit) ve hematolojik sistemde (anemi, lökositoz, 

trombositoz) ortaya çıkar. Ayrıca, ince barsak patolojisine bağlı olarak malabsorbsiyon, 

safra ve böbrek taĢları görülebilir. Primer sklerozan kolanjit, osteoporoz, amiloidoz ve 

peptik ülser  ÜK‗e eĢlik edebilir (Aksoy ve ark., 1992; Devecioğlu ve ark., 1996; 

Hawsk J, 1997; ġelimen D, 1998; Jewell D, 2002; Mercan S, 2002; Bliss ve 

Sawchuk, 2004). 

 

2.3.6. Kolorektal Kanser 

Etiyolojileri tam olarak bilinmeyen iltihabi barsak hastalıklarında özellikle 

ÜK‘lerde, kolorektal kanser riski hastalığın yaĢı ile paralel olarak artıĢ gösterir. Ġlk 

10 yılda % 3-5, ikinci 10 yılda % 20‗ye kadar yükselen malign dejenerasyon söz 

konusu olmaktadır (Malazgirt, 1996; Topuz ve ark., 1998). ÜK‘li hastalarda kolon 

kanseri riski yaygın ve total kolitli hastalarda en yüksektir. Özellikle 10 yılı aĢkın 

hastalığı olanlarda belirgindir. Erken yaĢta baĢlayıp kronik seyir gösterenlerde, risk 

daha yüksek olabilir, fakat bu tüm çalıĢmalarda bağımsız bir risk faktörü olarak 

belirlenmemiĢtir. Proktitli hastalarda kanser riski artmaz, sol yan hastalığı olanlarda 

risk minimal artmıĢtır, fakat çalıĢmalar arasında çeliĢkiler vardır. Yaygın hastalığı 

olanlarda, çalıĢmalar arasında büyük çapta metodolojik probleme bağlı olarak önemli 

farklar izlenmektedir ( Kornbluth ve Sachar, 2004). 

 

2.3.7. Alternatif Teori 

Sülfat ve sülfür içeren gıdalarla beslenmenin ÜK‗i aktive edebileceği 

düĢünülmektedir (Russel ve ark., 1998; Tilg ve Kaser, 2004). Sülfat indirgeyen 

bakterilerin seviyeleri ÜK olan kiĢilerde daha yüksek olma eğilimindedir. Bu durum 

barsakta hidrojen sülfür seviyelerinin yüksek olabileceği anlamına gelebilir. Alternatif 

bir teori olarak hastalığın belirtileri hidrojen sülfitin bağırsak astar hücreleri üzerinde 

toksik etkileri neden olabileceğini düĢündürmektedir (Roediger ve ark., 1997).  

2.3.8. Genetik Çalışmalar 

ÜK‘te genetik yatkınlık sonucu geliĢen immün düzensizlik ve enterik floranın 

katılımının major olarak patogenezi baĢlattığı düĢünülmektedir (Tanju B, 2003).  
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Genetik faktörler, ĠBH geliĢimi için birinci derecede önemli olsa da hastalığın 

oluĢumu için genler tek baĢına yeterli değildir, kompleks çevresel faktörler hastalık 

oluĢumunda önem taĢır (Tanju B, 2003).  

Hayashi ve arkadaĢlarının (2012) yaptığı bir çalıĢmada, immünolojik ve / veya 

inflamatuvar süreçlere katılan transkripsiyon faktörü NF-kB1 (Nuclear Factor kappa 

B1) geninin -449 C>G polimorfizmi ile ÜK arasında anlamlı bir iliĢkisi olduğu 

bulunmuĢtur (P=0.0074). 

‗Macrophage migration inhibitory factor‘ (MIF) bir pro-inflamatuvar sitokindir 

ve MIF glukokortikoidlerin anti-inflamatuvar etkilerinin bastırılması yoluyla konak 

savunmasında makrofaj fonksiyonunun düzenlenmesinde önemli bir rol oynar (Flaster 

ve ark., 2007;  Takahashi ve ark., 2009; Al-Abed ve ark., 2011). Hiroaki ve 

arkadaĢlarının (2004) yaptığı baĢka bir çalıĢmada MIF geninin 173 G>C 

polimorfizminin ÜK ile anlamlı iliĢkisi olduğu saptanmıĢtır (P=0.019).   

Sikander ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada sistemik sempatik 

aktivitenin düzenlenmesinde merkezi bir rol oynayan ADRΑ2A (alpha 2A adrenergic 

receptor) geninin A-1291 C > G polimorfizminin ÜK ile anlamlı iliĢkisi saptanmıĢtır 

(P<0.05) Matthias ve arkadaĢlarının (2003) yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise çoklu-ilaç 

direnç proteini olarak bilinen C3435T MDR1 (human multidrug resistance) geninin 

C3435T polimorfizminin ÜK ile anlamlı iliĢkisi olduğu bulunmuĢtur. (P=0.049).  

Chen ve ark. (2010) yaptığı bir çalıĢmada T hücrelerinin yüzeyinde bulunan ve 

T hücrelerinin aktivitesini azaltarak bağıĢıklık sistemini yavaĢlatan CTLA4 (cytotoxic 

T-lymphocyte antigen 4) geninin 1661 A>G polimorfizminin ÜK ile anlamlı bir iliĢkisi 

olduğu bulunmuĢtur. Ayrıca Chen ve ark. 2008 yaptığı baĢka bir çalıĢmada ise, MTR 

geni A2756G ve MTHFR geni C677T  polimorfizmlerinin ÜK ile iliĢkili oldukları 

saptanmıĢtır( P = 0.0137 P = 0.0048). Metionin sentaz ve Metilen tetra hidro folat 

redüktaz, sistein metabolizmasının bir yan ürünü olan homosistein metabolizmasında 

önemli rol oynayan enzimlerdir. Yüksek homosistein seviyeleri, miyokardiyal 

enfarktüs riskinde artıĢ ile iliĢkilendirilir. 

HNF4a and CDH1 epitelyal bariyer iĢlevinde önemli bir rol oynar. Sommeren 

ve arkadaĢlarının (2011) yaptıkları bir çalıĢmada HNF4a için  rs6017342 polimorfizmi  

http://tr.wikipedia.org/wiki/Sistein
http://tr.wikipedia.org/wiki/Metabolizma
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Homosistein&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Enzim
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Homosistein&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Miyokardiyal_enfarkt%C3%BCs
http://tr.wikipedia.org/wiki/Miyokardiyal_enfarkt%C3%BCs
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ve CDH1 için rs1728785 polimorfizmi ile ÜK arasında anlamlı iliĢkisi bulunmuĢtur (P 

= 0.02). Vietri ve arkadaĢlarının (2009) yaptıkları bir çalıĢmada ise ÜK ile mismatch 

(yanlıĢ eĢleĢmiĢ bazlarin onarımı) onarım kompleksinin önemli bir faktörü olan 

Hm1h1‘in I219V polimorfizminin anlamlı iliĢkisi saptanmıĢtır (P<0.05). Seo ve 

arkadaĢlarının (2012) yaptığı çalıĢmada embryonik ektoderm geliĢme proteini olan EED 

nin  g.-1850G/C  polimorfizmi ve Diaz-Gallo ve arkadaĢlarının (2011) yaptığı 

çalıĢmada ise insanda otoimmün hastalıklar için önemli bir risk faktörü olan  PTPN22 

geni (protein tyrosine phosphatase nonreceptor 22) R263Q (rs33996649) R620W 

(rs2476601) polimorfizmlerinin ÜK‘ile anlamlı iliĢkisi saptanmıĢtır (sırasıyla P = 0.018, 

P = 0.026). 

CD14 (cluster of differentiation 14) geni tarafından kodlanan protein, doğuĢtan 

gelen bağıĢıklık sisteminin bir bileĢenidir. TLR2 (Toll-like receptor-2) ise CD14 benzeri 

bir reseptördür ve MD-2 ile birlikte bakteriyel lipopolisakkarid (LPS) 'nin tespiti için bir 

ko-reseptör gibi davranır. Wang ve ark. ( 2007), yaptıkları bir çalıĢmada ÜK 

hastalarında CD14 geninin C-260T polimorfizmi ile TLR2 geninin -196 ile -174 arası  

delesyonu incelemiĢler ve her iki bölgenin ÜK‘ile anlamlı iliĢkisi saptamıĢlardır 

(sırasıyla  P = 0.0005, P = 0.002). 

Wang ve arkadaĢları tarafundan, STAT3 geninde iki polimorfimin ülseratif 

kolit ile iliĢkisi Çin Han populasyonunda 56 ÜK hastası ve 274 kontrol ile çalıĢılmıĢtır. 

Dominant model varsayımıyla, rs2293152-G mutant allelinin  ÜK riskini 2.76 oranında 

arttırdığı bulunmuĢtur.  STAT3 (the signal transducer and activator of transcription 3) 

immün sistem ve hemopoyez geliĢiminde önemli rol oynayan yedi üyeli (STAT 1, 2, 3, 

4, 5a, 5b, ve 6) bir protein ailesine mensuptur. STAT3 bir çok sitokinin sinyal aktarım 

yolağıyla iliĢkilendirilmiĢtir (Wang ve ark. 2014: Takeda ve ark., 1999; Akira, 2000; 

Laouar ve ark., 2003; Murray, 2007; Stumhofer ve ark., 2007; O‘Shea ve Murray, 

2008). 

Kafshboran ve ark. (2014), Ġran Azeri Türklerinden 109 IBD hastası (89 ÜK‘li 

hasta ve 16 Crohn hastalığı hastası, CD) ve 100 sağlıklı kontrolde TNF-α -857 

polimorfizmine bakmıĢlar ve TNF-α -857 polimorfizminin CD geliĢiminde rol 

oynayabileceğini sonucuna varmıĢlardır. TNF-α (tumor necrosis factor alpha)  IBD 

hastalığının baĢlama ve ilerlemesinde anahtar rol oynayan bir sitokindir. Gerçekten de 
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IBD hastalarının barsak dokularında ve periferik fagositlerinde TNF- α miktarında artıĢ 

görülmüĢtür (Zipperlen ve ark., 2005). IBD hastalarının serumlarında TNF- α seviyeleri 

yüksek olup TNF- α ifadesinde de artıĢ vardır (Plevy ve ark., 1997). 

Xue ve ark. (2013), tarafından yapılan bir meta analize göre, Avrupalılarda 

vitamin D reseptör (VDR) geni TaqI tt genotipi CD riskini önemli derecede artırmakta; 

Apal ―a‖ alleli taĢıyıcılığı ise riski önemli derecede azaltmaktadır. Asyalılarda VDR Fok 

I polimorfizmi ÜK için yatkınlık sağlamaktadır. TaqI tt genotipi erkekler için hem ÜK 

hem de CD‘ye karĢı yatkınlıkla iliĢkilendirilmiĢtir. Vitamin D immün yanıtın 

düzenlenmesinde rol oynar (Hewison M, 2011) Lenfosit proliferasyonunu ve 

immünoglobulin sentezini baskıladığı gösterilmiĢtir. Ek olarak, proinflamatuvar 

transcripsiyon faktörü nükleer faktör kapa B (NF-kB) ve IL-2, IL-12, ve IFN-g 

(Interferon gamma ) gibi çeĢitli sitokinlerin sentezini inhibe eder (Kamen ve 

Tangpricha, 2010; Sun J, 2010). Vitamin D, immün yanıtın çeĢitli prosesleri ile 

etkileĢerek IBD‘nin patogenezinde rol oynayabilir.  

He ve ark., 2014, immünohistokimyasal boyama ile 30 ÜK ve 30 normal kolon 

materyalinde TF (Tissue Factor) ve TFPI (Tissue Factor Pathway Inhibitor) ifadesine 

bakmıĢlar ve TF ve TFPI pozitifliğinin ÜK örneklerinde önemli olarak arttığını 

göstermiĢlerdir. Son yıllarda, hiperkoagülasyon durumu ile ÜK iliĢkisini gösteren bir 

çok çalıĢma yürütülmüĢtür. ÜK patogenezinde mikrotrombus oluĢumu önemli 

mekanizmalardan biridir ve süregiden hiperkoagülasyon durumu enflamasyonun 

geliĢim ve ilerlemesine katkı yapabilir ve ÜK progresyonuyla iliĢkili olabilir (Jiang ve 

ark., 2007). Son çalıĢmalar TF ve TFPI ile enflamasyon arasında bir korelasyon 

olduğunu göstermiĢtir (Chen ve ark., 2001). 

Tahara ve ark. (2014), 150 ÜK hastası ve 372 sağlıklı kontrolde RANTES geni 

promotor bölgesinde ‑28 C/G polimorfizmini incelemiĢler ve GG genotipinin ÜK‘li 

bayanlarda önemli derecede yüksek (OR=3.95, 95% CI=1.22‑12.82, P=0.03) olduğunu 

bulmuĢlardır. RANTES (regulated upon activation, normal T-cell expressed and 

secreted) kemokin ailesinin bir üyesi olup, T lenfosit ve monositler için çok güçlü bir 

kemotaktik ajandır. Fibroblastlar, T hücreleri, monositler, endotelyal hücreler ve bazı 

epitelyum hücrelerinin aktivasyonu sonrası RANTES ifadesinde artıĢ olmaktadır.  IBD 

hastalarının intestinal mukozalarında pro-inflamatuvar sitokinlerin, özellikle de 
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interlökin -1 (IL‑1), IL-6, tümör nekroz faktör -α (TNF‑α), kemokinler [IL‑8, 

epitelyum-kökenli nötrofil aktive edici peptid 78 (ENA‑78), monosit kemoatraktan 

protein-1 (MCP‑1) ve RANTES‘in ifadelerinin belirgin bir Ģekilde arttığı bilinmektedir 

(Tahara ve ark., 2014). Önceki çalıĢmalar da ÜK‘li hastaların kolonik mukozalarında 

RANTES ifadesinin arttığını göstermiĢtir (McCormack ve ark., 2001;  Ansari ve ark., 

2006). 

Nalleweg ve ark. (2013), ÜK hastalarından alınan enflamatuvarlı örneklerde 

IL-9 mRNA ifadesinin kontrollere göre arttığını göstermiĢlerdir. IL-9‘un T hücre hatları 

ve mast hücreler için çok güçlü bir büyüme faktörü olduğu; alerji ve astımda önemli rol 

oynadığı tanımlanmıĢ durumdadır (Wilhelm ve ark., 2011; 2012). 

Tahara ve ark. (2014) 121 Japon ÜK hastası ve 500 sağlıklı kontrolle yaptıkları 

bir çalıĢmada HSP70‑2 geninin 1267. pozisyonunda A>G transisyonu sonucu oluĢan ve 

mRNA düzeyini etkileyen PstI restriksiyon enzimi tanıma bölgesini araĢtırmıĢlar ve 

steroid-bağımlı ve refraktor ÜK riski düĢüklüğü ile BB genotipi arasında sırasıyla 

P=0.02 ve P=0.01 olasılıklarında iliĢki bulmuĢlardır. Isı-Ģoku proteinleri özellikle de 

HSP70 ailesi moleküler Ģaperonlar olarak hücreiçi trafik ve proteinlerin 

konformasyonunda ve bu yolla da immün sistemin düzenlenmesinde (regülasyonunda) 

önemli rol oynarlar (Young, 1990). HSP70‑1 ve ‑2 genleri uyarılabilen ve HSP70 

adıyla bilinen bir proteini kodlar. Wischmeyer ve ark. (1997) uyarılabilen HSP70‘in 

barsak hücrelerinde koruyucu bir rol oynadığını bildirmiĢlerdir. Aynı protein CD 

hastalarının enflamatuvarlı kolon mukozalarında görülmüĢ (Stulík ve ark., 1997) ve bu 

nedenle de HSP70 ailesi genleri CD hastalığı için aday genler olarak tanımlanmıĢtır.  

Normal fizyolojik koĢullarda safra asitleri barsak ile karaciğer arasında her gün 

birkaç kez devrederler. Safra asitlerinin terminal ileumda enterositler tarafından 

emilmeleri esas olarak apikal sodyum-bağımlı safra asit transpoter (ASBT; SLC10A2) 

tarfından yürütülür. Enterositlerin, safra asitler ve ksenobiyotikleri metabolize eden, 

CYP3A4 gibi sitokrom p450 ve SULT2A1 gibi sülfatlayıcı enzimlerden oluĢan 

detoksifikasyon sistemleri vardır. Bu sistemler sayesinde safra asitlerinin enterositlerde 

tehlikeli konsantrasyonlara ulaĢması önlenir (Langmann et al., 2004). ASBT geninin her 

iki kopyasının da mutasyona uğraması diyare, steator ve hipokolesteroleminin eĢlik 

ettiği safra asitlerince uyarılan konjenital malabsorpsiyona yol açar (Oelkers et al., 

1997). Bu nedenlerle, Jahnel ve ark. (2014), 21 CD hastası, 14 ÜK hastası ve 9 sağlıklı 



18 
 

kontrolden alınan biyopsi materyalinde ileal/kolonik safra asiti transport ve 

detoksifikasyon sistemlerini araĢtırmıĢlardır. AraĢtırma sonuçları, ÜK pankolitisin 

barsak safra asitleri transporter ifadesinde (ekpresyonunda) geniĢ: CD ilietisin ise seçici 

değiĢikliklere yol açtığını göstermiĢtir.   

CYP2D6 (debrisoquine hydroxylase) izoenzimi zamanımızda kullanılan 

ilaçların yaklaĢık %30‘unun oksidasyonunu yürütür (Rychlik-Sych ve Skrętkowicz, 

2008; Mann ve ark., 2012; Teh ve Bertilsson, 2012). Ġlaç metabolizma hızına göre de 

insanlar yavaĢ ve hızlı metabolize ediciler olarak iki gruba ayrılırlar (Gardiner ve Begg, 

2006; Cavallari ve ark., 2011). N-asetil transferaz 2 (NAT2) faz II biyotransformasyon 

enzimi olup aromatik aminler, hidrazin, sülfanomidler ve alifatik aminler gibi 

ksenobiyotikleri detoksifiye eder (Hein ve ark., 2000; Kłodowska-Duda ve ark., 2005). 

Asetilasyon hızına göre de insanlar yavaĢ asetilleyici ve hızlı asetilleyiciler olarak iki 

gruba ayrılırlar (Hein ve ark., 2000; Kłodowska-Duda ve ark., 2005; Chen ve ark., 

2007). Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu ile ilgili polimorfizm sadece 

farmakoterapinin güvenilirliği ve etkinliği açısından değil aynı zamanda bazı 

hastalıklara yatkınlık açısından da klinik öneme sahiptir. Bu nedenle, Dudarewicz ve 

ark. (2014), CYP2D6 ve NAT2 genetik polimorfizmleri ile orta Polonya‘da ÜK ve CD 

de dahil olmak üzere IBD sıklığı iliĢkisini araĢtırmıĢlardır. Bulgular, CYP2D6 geni 

polimorfizminin IBD sıklığını etkilemediğini; fakat, yavaĢ asetillemeye yol açan 

NAT2*7 alleli taĢıyıcılığının ÜK ve CD de dahil olmak üzere IBD‘ye yatkınlığa yol 

açtığını göstermiĢtir.  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

3.1.1. Çalışma ve Kontrol Kümelerinin Oluşturulması, Kan 

Örneklerinin ve Demografik Verilerin Toplanması 

Bu çalıĢmaya katılan bireyler, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Gastroenteroloji 

Bilim Dalı ‗na baĢvuran ve ÜK tanısı konulan bireylerdir. Bu çalıĢmaya hasta 

kümesinde 80 birey, kontrol kümesinde ise 90 birey dahil edilmiĢtir. Hasta ve kontrol 

kümelerindeki tüm bireyler Karadeniz bölgesinde yaĢamaktadırlar. Kontrol kümesi ile 

hasta çalıĢma kümesi birbirine benzer demografik özellikleri olan bireylerden 

oluĢturulmuĢtur.  

ÜK tanısı karekteristik hikaye, klinik, endoskopide tipik mukozal   

görünüm ve bunun kolonik  biopside histopatolojik olarak doğrulanması ile konulur. 

ÇalıĢmayı oluĢturulan hasta ve kontrol kümelerine katılan tüm bireyler 

tarafından, çalıĢmanın içeriği ve yöntemi bakımından hem sözlü hemde yazılı 

olarak bilgilendirildikten sonra, kendileri yada yasal vasileri tarafından Ek-A‘da yer 

alan ―BilgilendirilmiĢ Gönüllü Olur Formu‖ imzalattırıldı. BilgilendirilmiĢ Gönüllü 

Olur Formu imzalanması ile birlikte, bireylerle ilgili çalıĢmada veri olarak 

kullanılacak Ek-B‘de yer alan ―Hasta Bilgi Formu‖ içinde yazılı olan bilgiler alındı. 

Hasta Bilgi Formu ile birlikte bireylerin 2 ml venöz  kanları EDTA‘lı tüplere alındı ve 

DNA izolasyonu 24 saat içinde yapıldı.  

3.1.2. Kullanılan Cihazlar ve Mazemeler 

Bu çalıĢmada kullanılan cihazlar ile sarf malzemelerin listesi aĢağıda 

sunulmuĢtur. Bu cihaz ve teknik malzemeler, Ondokuz Mayıs Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı Moleküler Genetik Laboratuvarına aittir. 

‐ Termal döngü cihazı (Techne, Ġngiltere) 

‐ Yatay elektroforez cihazı (Scie-Plas, Ġngiltere) 

‐ Elektroforez Güç Kaynağı (Waaltec, Tayvan) 

‐ UV görüntüleyici (Vilber Laurmat, Fransa) 
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‐ Su Banyosu (Nüve, Türkiye) 

‐ Hassas Terazi (Mettler AJ 100, Almanya) 

‐ Otomatik pipet takımı (Eppendorf, Almanya; Socorex, Ġsviçre; Capp, 

Danimarka) 

‐ Soğutmalı Santrifüj (Jouan, Fransa) 

‐ Burgaç KarıĢtırıcı (Biosan, Litvanya) 

‐ Otoklav cihazı (Nüve, Türkiye) 

‐ Distile Su Cihazı (Nüve, Türkiye) 

- Mikrosantrifüj ( Hettich, Almanya ) 

- Vorteks (Nüve, Türkiye) 

-  +4
0
C soğutucu  

-  -20
0
C derin dondurucu  

-  Etüv (Dedeoğlu, Türkiye)  

-  Steril Eppendorf tüpler  

-  Steril PCR tüpleri  

-  Steril plastik pipet uçları  

-  Steril eldiven  

3.1.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Bu çalıĢmada kullanılan kimyasal maddeler ve temin edildikleri firmalar 

aĢağıda verilmiĢtir: 

Etidyum bromid (EtBr) (Sigma) 

-6 x Yükleme boyası (6 x Loading dye) (sigma) 

-Deoksinükleosit trifosfat seti (Fermentas) 
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-Primerler (Alpha DNA) 

-Taq DNA Polimeraz enzimi (Fermentas) 

-Moleküler belirteç (marker) (Fermentas) 

-Nu micropor agaroz (Prona) 

-Proteinaz K (Sigma) 

-Magnezyum Klorür (MgCl2.6H2O) (Merck) 

-10x PCR tamponu 

-1xTBE 

3.1.4. Kullanılan Kitler 

- GF1 DNA izolasyon kiti  

3.2. Metot 

3.2.1. Kullanılan Stok Solüsyonların Hazırlanması 

5xTBE:  54 gr Tris, 27.5 gr Borik asit ve 20 ml EDTA 0.5M pH:8.0 

karĢtırılıp bidistile su ile 1000 ml‘ye tamamlanır. Oda ısısında saklanır. 

1xTBE:  100  ml  5xTBE  solusyonu  üzerine  400  ml  bidistile  su  eklenir.  

Oda  ısısında saklanır. 

Ethidium bromid solüsyonu (10 mg/ml): 1 gr ethidium bromid, 10 ml distile 

su içinde çözünür. IĢık almayan bir ĢiĢe içinde +4
o
C‘de saklanır. Stok solüsyondan, 

çalıĢma solüsyonu 0.5 mg/ml olacak Ģekilde hazırlanır. 

3.2.2. DNA Eldesinde Kullanılan Yön 

Onay formu imzalatılan hasta ve kontrollerden 2 ml EDTA‘lı kan örneği alındı. 

Alınan kan örneklerinden GF1 kit yöntemi ile DNA saflaĢtırıldı. Periferik kandan DNA 

izolasyonu için Vivantis GF-1 DNA Ġzolasyon Kiti kullanıldı. DNA izolasyonu için 

çalıĢma ve kontrol gruplarından EDTA‘lı tüplerden 200 µl periferik kan alındı. Kanlar 
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aĢağıda belirtilen DNA izolasyon (GF-1 DNA Ġzolasyon Kiti) protokolü uygulanarak 

iĢleme alındı. 

Uygulanan Protokol : 

 Mikrosantrifüj tüpüne 200 µl kan ve 200 µl Blood Lysis Buffer (kan liziz 

tamponu) konulup vorteksle tamamen karıĢtırıldı.  

 Bu mikrosantrifüj tüpüne 20 µl Proteinaz K eklendi ve vorteksle 

karıĢtırıldı.  

 Tüp 65 derecede 10 dakika tutuldu.  

 Tüpe 200 µl absolü alkol konulup homojen olana kadar vorteksle 

karıĢtırıldı.  

 Tüp içeriği temiz toplama tüpü içindeki yükleme kolonuna konuldu.  

 5.000 X g de 1 dakika süreyle santrifüj yapıldı.  

 Kolondan geçen solüsyon atıldı.  

 Kolon üzerine 500 µl Wash Buffer I (yıkama tamponu I) konuldu.  

 5.000 X g de 1 dakika süreyle santrifüj yapıldı.  

 Kolondan geçen solüsyon atıldı.  

 Kolon üzerine Wash Buffer II (yıkama tamponu II) konuldu.  

 Maksimum hızda 3 dakika süreyle santrifüj yapıldı.  

 Kolondan geçen solüsyon atıldı.  

 Kolon temiz bir santrifüj tüpüne konuldu ve üzerine önceden ısıtılmıĢ 

Elution  

 Buffer eklendi.  

 Oda ısısında 2 dakika beklenildikten sonra, 5.000 X g de 1 dakika süreyle 

santrifüj yapıldı.  

 Elde edilen DNA solüsyonları eksi 20 derecede saklandı.  
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3.2.3. DNA Miktarının Tayini 

Ependorf tüpü içine 990 µl steril su konuldu, üzerine stok DNA‘dan 10 µl 

eklendi. Ġyice vortekslendi ve quartz tüpe aktarılıp UV spektrofotometrede 260 nm 

dalga boyunda okundu. 260 nm dalga boyunda okunan değer (OD260 ) ependorf 

tüpün içindeki DNA miktarını göstermektedir. 

 DNA konsantrasyonu = OD260  x Sulandırma Katsayısı (100) x 50 µg/ml 

(çiftzincirli DNA‘lar için standart) 

 

3.2.4. Hasta ve Konrol Kümelerindeki Bireylerin Genotiplerinin 

Belirlenmesi 

Katalaz Genindeki C-262T Polimorfizminde Bireylerin Genotiplerinin 

Belirlenmesi 

Katalaz C-262T polimorfizmin genotipi allele-özgü PCR yöntemi ile çalıĢıldı. 

Ġlgili bölge, Khodayari ve ark. (2013) tarafindan yapılan çalıĢmada 

kullanılan primerler yardımıyla çoğaltıldı.  Liyofilize halde gelen primerler 10 

pmol konsantrasyonda olacak Ģekilde ddH2O ile çözüldü (Tablo 3). 

Tablo 2.  Kullanılan Primerler 

C allel için: 5'-GCCCTGGGTTCGGCTATC-3'  

T alleli için: 5'-GCCCTGGGTTCGGCTATT-3'  

Ters primer olarak: '5'-GGTTTGCTGTGCAGAACACT-3 

 

Tablo 3.  Primerler ve özellikleri 

 

         İleri Primer ve Ters Primer                    Uzunluk                GC İçeriği                  Picomols 

                                                                                                                                                             (100 µl için eklenir) 

 

5'-GCCCTGGGTTCGGCTATC-3'         18 Baz                  66.67%                       468µl 

 

5'-GCCCTGGGTTCGGCTATT-3'         18 Baz                 61.11%                        664µl 

 

 5'-GGTTTGCTGTGCAGAACACT-3'    20 Baz               50%                             607µl  
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Yapılan optimizasyon çalıĢmaları sonucunda 25 µl‘lik reaksiyon karıĢımı 

içindeki girdilerin miktarları Tablo 4‘de gösterildiği gibi belirlendi. 

 

Tablo 4.  CAT geni PCR‘ı için her bir örnek baĢına oluĢturulan reaksiyon karıĢımı 

 
PCR bileşeni (stok)               25 µl karışımdaki miktar     Final konsantrasyon 

 

10×Taq DNA polimeraz tamponu           2,5 µl                          1×Tampon 

MgCl2                                                       1.5 µl                        2 mM 

dNTP mix                                                0,5 µl                         200 µM 

Primer forward                                         0,3 µl                         10 pmol 

Primer reverse                                          0,3 µl                         10 pmol 

Genomik DNA                                            5 µl                         100 ng 

Taq DNA polimeraz                                    2 µl                          2 u 

Steril bidistile su                                    12,9 µl                            - 

Toplam                                                     25 µl 
 

 

Reaksiyon karıĢımları ve elde edilen DNA‘lar, PCR tüplerine konduktan 

sonra, termal döngü cihazına yerleĢtirildi. Khodayarı ve ark., (2013) tarafından 

belirlenen PCR koĢulları aynen uygulandı. Amplifikasyon koĢulları; 95
o
C‘de 5 dk ilk 

denaturasyon, 35 döngülük: 95
o
C‘de 45 sn denaturasyon, 56

o
C‘de 45 sn 

hibridizasyon, 72
o
C‘de 45 sn uzama ve son olarak 72

o
C‘de 5 dk son uzama Ģeklinde 

gerçekleĢtirildi (Tablo 5). 

Tablo 5. Kullanılan PCR Sıcaklık Protokolü 

 
Reaksiyon   Sıcaklık 

0
C Süre  Döngü Sayısı 

Aşaması 

    

BaĢlangıç denatürasyonu  95 
0
C  5 dk    1 

 

Denatürasyon     95 
0
C  45sn    35 

 

Primer bağlanması  56 
0
C   45sn   35  

 

Zincir uzaması   72 
0
C  45sn    35 

 

Son uzama   72 
0
C  5dk   1 
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3.2.5. Agaroz Jel Elektroforezinin Hazırlanması 

Standart %2‘lik jel hazırlamak için 2.6 g standart agaroz tartıldı. Tampon sıvı 

olarak 1X TBE kullanıldı. 130 ml. TBE hazırlanarak tartılan 2.6 g. agaroz erlen mayer‘e 

konuldu ve üzerine hazırlanan 130 ml. TBE konarak karıĢtırıldı. Erlen mayer 

mikrodalga fırına konarak 2 dakika kaynatıldı ve tamamen çözülmesi sağlandı. Ġlgili 

cihaza ait jel setinin küveti ve tarakları hazırlanarak, önceden su terazisi ile dengesi 

sağlanmıĢ yüzeye kondu. Mikrodalga fırında kaynatılan jel, 75°C‘ye kadar soğuması 

için beklemeye alındı. Bu sıcaklığa gelen jelin içerisine önceden hazırlanan etidyum 

bromit‘den 130 µl eklenerek erlen mayerin sallanarak tamamen karıĢması sağlandı. 

Etidyum bromiti jel küvete dökülerek içinde oluĢan hava balonlarının giderilmesi 

sağlandı. Oda sıcaklığında 1-2 saat bekletildikten sonra donan jelin içinden taraklar 

dikkatlice çıkartılarak kuyuların sağlam olup olmadığı kontrol edildi. Sağlam olan jel 

kullanılıncaya kadar +4°C‘ye kaldırıldı. 

Tüm yürütme iĢlemlerinde tampon çözelti olarak 1x TBE kullanıldı. 

Yürütülecek örnek sayısı kadar 6x yükleme boyası parafilm üzerinde hazırlandı. Boya 

ile PCR ürünü karıĢımında 1 kısım boya 5 kısım PCR ürünü kullanıldı. Örnek DNA‘ları 

yürütülmeden önce +4°C‘den alınarak jel setine konan jel kuyularının içine, belirlenen 

miktar kadar DNA 6x boya ile karıĢtırılarak pipet ile konuldu. Örnekler 130 Volt‘da 20-

30 dakika süre ile yürütüldü. ġekil 3‘ de materyal ve metodun genel akıĢ Ģeması 

gösterilmektedir. 

3.2.6. İstatistiksel Analiz 

 Sağlıklı kontroller ve ÜK‘li hastalarda genotip ve allel frekanslarının 

değerlendirilmesi nonparametrik Kolmogorov-Smirnow testi ile yapılmıĢtır ve P< 0,05 

olan değerleri istatistiksel açıdan anlamlı kabul edilmiĢtir. Hasta ve kontrol gurplarında 

TT genotipi gösteren bireylerin sayısı 5‘den az olduğu için bu yöntem tercih edildi. 
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Şekil 3. Materyal Metodun Genel AkıĢ ġeması 

 

80 Ülseratif kolit hastası ve 90 kontrol bireye ait kan örneklerinin toplanması 

 

 

 

 

 
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

 

 

 

 

 

 

 

DNA Amplifikasyonu 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kan örneklerinden DNA izolasyonu: 200 µl periferik kandan Vivantis GF-1 izolasyon kiti 

ile DNA izolasyonu gerçekleĢtirildi 

PCR Reaksiyon KarıĢımı DNA Örneği 

PCR Ürünü 

%2‘lik agaroz jel elektroforezi 

Genotiplendirme 

Ġstatistiksel Analiz 
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4. BULGULAR  

Bu çalıĢmada, Katalaz C-262T gen polimorfizminin ÜK ile olan iliĢkisinin 

araĢtırılması amacıyla 80 ÜK‘li hasta ile kendisinde ve ailesinde ÜK ve diğer baĢka 

bir hastalık öyküsü olmayan 90 sağlıklı birey kontrol grubu olarak incelendi. 

Hastaların v e  kontrollerin yaĢ aralığı 17-75 yaĢ arasındadır ve cinsiyet farkı 

gözetilmemiĢtir. 

ÜK‘li 80 hastadan 29‗i (%36.25) kadın, 51‗si (%63.75) erkektir. Hasta 

grubunun yaĢ aralığı ise 18 ile 73 arasında değiĢmektedir. Hasta grubunun genel yaĢ 

ortalaması 42.58, Erkek hastaların yaĢ ortalamasi 44.20 ve kadın hasta gurubunun yaĢ 

ortalamasi 40.88‘dir. Ailesinde inflamatuvar bağırsak hastalığı  öyküsü  olanlar ise 12 

(%15) olarak tespit edimiĢtir. 

 

4.1.  Ülseratif kolit Hastalarının Yaş Gruplarına Göre Genotip Dağılımları  

ÜK hastaları 17-29, 30-49, 50-75 yaĢ aralığına göre sınıflandırılmıĢtır 17-29 ve 

30-49 yaĢ gruplarının dağılımı (P = 0.996ns); 30-49 ve 50-75 yaĢ gruplarının dağılımı ise 

(P = 0.518ns) (Tablo 6 ). 

 

Tablo 6. Ülseratif kolit hastalarının yaĢ gruplarına göre genotip dağılımları  

 

 Toplam 
n(%)80 

 CAT 
-262(C→T) 

  
 

 

Hastaların       
yaĢı  CC CT TT   
17-29 20(%25) 12 6 0   
30-49 27(%33.75 ) 18 6  3   
50-75 33(%41.25 ) 37 5  2   
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4.2. Hasta ve Kontrol Gruplarında Cinsiyete Göre CAT -262(C→T) Genotip 

Dağılımı: 

Ülseratif kolit hastalarının ve kontrol bireylerinin genotip dağılım sayıları 

cinsiyete göre Tablo 7 ve 8 de  verilmiĢtir. 

 

Tablo 7 . Cinsiyete göre ülseratif kolit hastalarının genotip dağılımı 

 

 

Cinsiyet 
   

Genotip 
  

Toplam 

 

 

       
  CC CT TT   

ERKEK      39      9  3            51   

KADIN      19      8  2             29 

 

 

 

Toplam                        58(72.5%)      17 (21.25%)   5 (6.25%)             80  
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Tablo 8. Cinsiyete göre kontrol bireylerın genotip dağılımı 

 

 

 
Cinsiyet 

   
Genotip 

  
Toplam 

 

 

       
  CC CT TT   

 
ERKEK 

      
   25 

     
       18 

 
    2 

            
          45  

 

 
KADIN 

      
   31 

      
        12 

 
    2 

             

           45 

 

 

 

 
Toplam   

 
 
 
 
 

  
56(%62.22)    

  
 303 (%33.3)   

 
4 (%4.44) 

            

            90 
 

 

 

Ülseratif kolit hastalarının ve kontrol bireylerinin genotip dağılımı benzerlik 

göstermektedir (P = 0.996ns).  

4.3. Ülseratif kolitli Bireylerin ve Kontrol Bireylerinin CAT C-262T 

Polimorfizm Sonuçları ve Karşılaştırması 

Katalaz geni C-262T polimorfizmi çalıĢılan 80 hastadan; 58‘inin (%72.5) CC 

homozigot, 17‘inin (%21.25) CT heterozigot ve 5‘inin (% 6.25) TT homozigot; 90 

kontrolden; 56‘inin (%62.22) CC homozigot, 30‘unun (%33.33) CT heterozigot ve 

4‘ünun (%4.44) TT homozigot olduğu tespit edildi (Tablo 9). 
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Tablo 9: Ülseratif kolitli hasta ve kontrollerde CAT-262C>T polimorfizm sonuçları 

 

Grup 
   

Genotip 
  

Toplam 

 

 

       
  CC CT TT   

Ülseratif kolit  58 (%72.5)   17 (%21.25)  5 (%6.25)            80   

Kontrol  56(%62.22)   30 (%33.33)  4 (%4.44)             90 

 

 

 

Toplam   
 

 

 114 (%67.05 )      47 (%27.64)   9 (%5.29)           170  

 

Hasta ve kontrollerin dağılımı benzerdir (P = 0.996 ns) 

 

4.4. Hasta  ve  Kontrol  Bireylerinin Genotip  ve  Allel  Dağılımları 

Hasta ve kontrol bireylerinin genotip ve allel dağılımları karĢılaĢtırıldığında, 

istatistiksel açıdan benzer olduğu saptanmıĢtır (P = 0.996 ns). Kontrol grubunun SNP 

dağılımı, Hardy-Weinberg Dengesi (HWE) ile uyumlu görüldü (P = 0.007) (Tablo7). 

 

Tablo 7. Ülseratif kolit ve kontrol bireylerinin alel yüzdeleri 

 

Alel Ülseratif kolit 

(n =80) 
 Kontrol 

(n =90) 
 T Testi 

 
 

   C 
 

 
 T 

133(%83.12)  
 
27 (%16.87) 

 142(%78.88) 
 
38 (%21.11) 

  
x²=7,23 

p=0,007 

 

4.5. CAT C-262T Geni Polimorfizmiyle İlgili Klinik Bulgular 

CAT polimorfizmi genotipleri 80 hasta ve 90 kontrol bireyinde tespit 

edilmiĢtir. ġekil 4‘de gösterilen jel elektroforezi görüntüsünde, 4 hasta ve bir 
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heterozigot (C/T) birey pozitif kontrol  olarak amplifiye edilmiĢtir. Soldan ilk iki kuyu 

negatif kontrol (DNA yerine su eklenmiĢtir), sonraki iki kuyu (3/C ve 4/T) pozitif 

kontrol olarak (C/T genotipi tesbit edilmiĢ birey) olarak kullanıldı. 5. Kuyuda bir 

numaralı hastanın DNAsi C alele ait primeriyle çoğaltıldı ve 6.kuyuda ayni hastanin 

DNAsi T alele ait primeriyle coğatıldı ve Ģekil 4‘de görulduğu gibi T alele ait 6. kuyuda 

çoğalma olmamıĢtır ve hiçbir bant gözukmiyor ve buda hastanın C/C genotipine sahip 

olduğunu göstermektedir ,7. kuyuda marker kulanılmıĢtır ( PCR ürünleri boyut olarak 

340 bp‘ydi ). Sonraki 3 hastada sırasıyla C/T, C/T, T/T genotipleri belirlenmiĢtir. 

 

 

Şekil 4. CAT C-262T genin PCR sonucu 
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5. TARTIŞMA 

Son yıllarda Kanser, kardiyovasküler hastalıklar, diabet, mental bozukluklar ve 

otoimmün hastalıklar gibi bir çok hastalıkda SNP‘ler rahatsızlıkların risk tayini için 

belirteçler olarak kullanılmaktadır. Bu polimorfik durumlar tedavi edici ilaç seçimi ve 

ilaca cevapta kiĢiler arasındaki farklılıkları açıklamak ve kiĢiye özgü tedavi seçenekleri 

geliĢtirmek için de kullanılmaktadır (Brookes, 1999).  

Pek çok çalıĢma ülseratif kolitle prostaglandinler, lökotroinler ve reaktif oksijen 

türevleri   gibi enflamatuvar mediatörleri iliĢkilendirise de hastalığın etiyolojisi ve  

patogenezi tam olarak açıklığa kavuĢmuĢ değildir (Khodayarı ve ark., 2013). Buna 

rağmen  antioksidanlar ile ülseratif kolitin tedavisinde olumlu yanıtlar alındığı pek çok 

çalıĢma gösterilmiĢtir (Keshaverzian, 1992). Sunulan çalıĢmada serbest radikallere karĢı 

detoksifikasyon görevi yapan katalaz enzimini kodlayan gendeki C-262T 

polimorfizminin ülseratif kolit geliĢimindeki rolü araĢtırılmıĢtır. Bulgularımız kontrol 

grubu ile hasta grubu kıyaslandığında, TT ve CC genotip dağılımı ile T ve C allel 

sıklıkları arasında anlamlı bir fark bulunmadığını göstermiĢtir. Bu sonuçlar CAT C-262 

T polimorfizmi ÜK arasında sebepsel bir iliĢkinin bulunmadığını ortaya koymaktadır. 

Ülseratif kolit hastalığı - gen polimorfizm iliĢkisi üzerine çok sayıda çalıĢma 

yapılmıĢtır. Wang ve ark. (2014), Çin Han populasyonunda STAT3 geninde iki 

polimorfizmin ülseratif kolit ile iliĢkisi üzerine yaptıkları çalıĢmada dominant model 

varsayımıyla, rs2293152-G mutant allelinin ÜK riskini 2.76 oranında arttırdığını 

bildirmiĢlerdir. Diğer taraftan Kafshboran ve ark. (2014) Ġran Azeri Türklerinden 89 

inflamatuar barsak hastalıklı (IBD) hastada Tümör nekroz faktör alfa (TNF-α-857) 

polimorfizmine bakmıĢlar ve TNF-α -857 polimorfizminin IBD hastalığın baĢlama ve 

geliĢiminde rol oynayabileceğini sonucuna varmıĢlardır. Tahara ve ark. (2014), 150 ÜK 

hastası ve 372 sağlıklı kontrolde RANTES (regulated upon activation, normal T-cell 

expressed and secreted) geni promotor bölgesinde ‑28 C/G polimorfizmini incelemiĢler 

ve GG genotipinin ÜK‘li bayanlarda önemli derecede yüksek (OR=3.95, 95% CI=1.22‑

12.82, P=0.03) olduğunu bulmuĢlardır. Aynı araĢtırıcılar (Tahara, 2014) 121 Japon ÜK 

hastası ve 500 sağlıklı kontrolle yaptıkları bir baĢka çalıĢmada HSP70‑2 geninin 1267. 

pozisyonunda A>G transisyonu sonucu oluĢan ve mRNA düzeyini etkileyen PstI 
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restriksiyon enzimi tanıma bölgesini araĢtırmıĢlar ve steroid-bağımlı ve refraktor ÜK 

riski düĢüklüğü ile BB genotipi arasında sırasıyla P=0.02 ve P=0.01 olasılıklarında 

iliĢkiyi ortaya koymuĢlardır. Dudarewicz ve ark. (2014) ise Polonya toplumunda  

CYP2D6 ve NAT2 genetik polimorfizmleri ile ÜK sıklığı iliĢkisini araĢtırarak  CYP2D6 

geni polimorfizminin NAT2*7 alleli taĢıyıcılığının ÜK yatkınlığa yol açtığını 

bildirmiĢlerdir. Tüm bu çalıĢmalar gen polimorfizmi ile ÜK hastalığının patogenezi 

arasında bir iliĢkinin olduğunu göstermektedir.  

Diğer taraftan, ülseratif kolitin etiyolojisinde de etkili olan reaktif oksijen 

türlerinin yıkımında rol alan enzimleri kodlayan genlerin polimorfizmleri ile çeĢitli 

hastalıklar arasındaki iliĢki topluluklar arası farklılık arz etmektedir. 

Katalaz geni polimorfizmi ve ÜK oluĢum riski arasındaki bağlantı tam anlamıyla 

aydınlatılmıĢ değildir. Fakat pek çok hastalıkta katalaz aktivitesinin azaldığı 

görülmektedir. Bu durum, artmıĢ olan reaktif oksijen bileĢiklerinin  enzimi inaktif hale 

getirmesi ve DNA hasarlarına yol açması ile iliĢkilendirilmektedir (Ho ve ark.,2001; 

AteĢ ve ark., 2004; Krzyznska ve ark.2006). Ülseratif kolit geliĢiminde pek çok faktörün 

yanısıra oksidatif stresin de önemli olduğu düĢünülmektedir. Antioksidan savunma 

sistemleri arasında yer alan Katalaz enzimi bu görevi GPX ile paylaĢır. GPX düĢük  

H2O2 konsantrasyonlarında etkili iken daha yüksek konsantrasyonlarda katalaz daha 

etkili olmaya baĢlamaktadır. Fakat oksijen radikallarin aĢırı artması ve vücutta 

prooksidan/ antioksidan dengenin proksidanlar lehine kayması durumunda geliĢen 

oksidatif stres, çeĢitli mekanizmalar ile organizmaya zarar vermektedir (Forsberg ve 

ark., 2000; Cooke ve ark., 2003). Katalaz geni C-262T polimorfizminin etkisiyle 

promotor aktivitesindeki değiĢikliğin altında yatan mekanizma tam olarak aydınlatılmıĢ 

olmamakla birlikte veritabanı aramaları, AP-2 ve Sp-1 gibi transkripsiyon faktörleri için 

çeĢitli varsayımsal bağlanma bölgelerinin polimorfik yerin yakınında mevcut olduğunu 

göstermermektedir (Forsberg ve ark., 2001). Bizim çalıĢmada hasta ve kontrol  grubu 

karĢılaĢtırıldığında T allel sıklığı benzerlik göstermektedir. Bu durum T allelinin  ÜK‘e 

yatkınlıkta risk oluĢturmadığını göstermektedir. Diğer taraftan genel popülasyonda CC 

genotipinin daha sık olduğu görülmekle birlikte fark anlamlı değildir. Bu sonuçlar  

ıĢığında Karadeniz toplumunda CAT C-626T polimorfizmi CC genotipinin ÜK‘te etkili 

olmadığını söyleyebiliriz. Diğer taraftan, Khodayari ve ark. (2013) C/C genotipinin 
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koruyucu bir rolü olduğunu bildirmiĢlerdir. Bazı çalıĢmalarda CAT C-626T 

polimorfizmi C/C genotipinin hastalıklarla iliĢkili olarak oynadığı rol hakkında çeliĢkili 

raporlar da vardır. Örneğin, Ahn ve ark.(2006) C/C genotipinin C/T ve T/T 

genotiplerine göre meme kanseri riskini %17 oranında azalttığını; Choi ve arkadaĢları 

T/T genotipinin 65 yaĢ altı prostat kanser tanısı riskini artırdığını rapor etmiĢledir. Diğer 

bazı araĢtırmacılar C allelinin risk alleli olduğunu rapor etmiĢlerdir. Örneğin,  

Chistiakov ve ark.(2006) ile Zotova ve ark.(2004) yaptıkları ayrı çalıĢmalarda T 

allelinin C alleline göre diyabetik nefropati riskini düĢürdüğünü bildirmiĢlerdir.  Mak ve 

ark. (2006) ise T allelinin sigara içmeyenlerde astım riskini azalttığını rapor etmiĢlerdir. 

KlonlanmıĢ genlerin hücrelere aktarılarak gen ifadesinin takip edildiği çalıĢmalarda da 

yine çeliĢkili sonuçlar alınmıĢtır. Prostat kanserli bireylerde yapılan çalıĢmada CAT C-

262T polimorfizminde CC genotip ve C allel dağılımı daha yüksek bulunmuĢ ve CAT 

C-262T polimorfizminde T alleli, Prostat kanser‘i için risk oluĢturduğu, buna karĢın TT 

genotipinin ancak ileri evrede  ve metastaz için risk taĢıdığını bildirmiĢlerdir (Tevfik, 

2011). Bir baĢka araĢtırmada Forsberg ve ark.(2001) T alleli transkripsiyonunun daha 

yüksek oranda olduğunu rapor ederlerken, Ahn ve ark.(2006) C allelinin alyuvarlarda 

daha yüksek enzim aktivitesi ile iliĢkili olduğunu bulmuĢlardır.  

ÇalıĢmamızda genel populasyonda T ve C allel yüzdesi kıyaslandığında T alleli 

oldukça düĢük görülmüĢtür.  Pek çok çalıĢma sonuçlarına göre de Asya ırkında T alleli 

C allenine oranla daha az görülmektedir. (Ho ve ark., 2006; Mak veark.,2006., 

Güçyener.,2009). Bizim çalıĢmada C alleli hasta  ve kontrol gruplarında  % 83 ve %78  

ve T alleli %16 ve %21 olarak bulunmuĢtur. Bu değerler Türkiye‘de yapılan diğer 

araĢtırmacıların sonuçlarıyla da paralellik oluĢturmaktadır (Göçyener, 2009; Tevfik, 

2011).  

ÇalıĢmalar arasında çeliĢkili sonuçların alınmasında, araĢtırmacıların enzim 

aktivitesi ya da mRNA düzeylerini takipte farklı teknikleri kullanıyor olmaları, denek 

olarak belirlenen hasta ve kontrol populasyonları arasında genetik ve yaĢam koĢulları 

(beslenme, enfeksiyon ajanlarıyla temas, yaĢamsal stres, v.b.) farklarının kaçınılmazlığı 

rol oynamıĢ olabilir. Örneğin, yapılan çalıĢmalarda Fransa‘da katalaz enzim aktivitesi 

yaĢ ile birlikte azaldığını bildirirken. Türkide yaĢ arttıkça katalaz aktivitesinde bir 

dereceye kadar artıĢ gözlenmiĢtir (Güçyener, 2009).  Sonuçların farklılığının bir baĢka  
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nedeni ise  CAT-262C>T polimorfizmi ile ÜK evreleri iliĢkisinin değerlendirmeye 

alınmamasından kaynaklanmıĢ olabilir.  ÇalıĢmamızın zayıf noktalarından biri hasta ve 

kontrol gruplarının serbest radikal ve antioksidan statülerinin belirlenmemesidir. Çünkü 

serbest radikallerin oluĢturduğu oksidatif stres ve oksidatif hasar; bazı kiĢilerde hastalık 

geliĢimine yol açarken diğer insanlarda  hastalık oluĢturmaması bireyler arasındaki 

genetik farklılığı ön plana çıkarmaktadır (Valko ve ark., 2004; Valko ve ark., 2005; 

Güçyener, 2009). 

ÇeliĢkili sonuçlardan kurtulabilmek için ülkeler ve populasyonlar arası farkların 

giderilmesine yönelik yaklaĢımlar düĢünülüp uygulamaya geçilmelidir. Bu bağlamda, 

örneğin, genetik altyapı farklılıklarını azaltmak için, gen-hastalık iliĢkisi çalıĢmalarının 

tüm-ekzon dizileme  ya da tüm-genom dizileme çalıĢmalarının eĢliğinde yapılması 

yararlı olabilir. 
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6. SONUÇ   

Hastalık geliĢimini etkileyen etmenler arasında genetik faktörler önemli rol 

oynar. Özellikle serbest radikallerin neden olduğu hastalıklarda aynı etmenin  bazı 

kiĢilerde hastalık geliĢimine yol açarken, diğer insanlarda etkili olmaması bireyler 

arasındaki genetik faktörlerin farklılığına bağlanabilir. Khodayarı ve arkadaĢlarının 

Ġran‘dan rapor ettiği sonuçla elde ettiğimiz sonucun çeliĢiyor olmasında, diğer olası 

etmenlerin farklılıklarının yanı sıra iki çalıĢma toplumunun genetik altyapı 

farklılıklarının da rol oynamıĢ olabileceği unutulmamalıdır.  
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