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ÖZET 
 
 
 
İnflamatuvar Barsak Hastalığı (İBH), ince ve kalınbarsağın çeşitli bölge ve 

katmanlarını tutabilen, etiyopatogenezi henüz tam olarak açıklığa 

kavuşturulamamış, kronik inflamatuvar bir hastalık grubudur. Birçok çevresel 

ve genetik faktörün hastalığın oluşumunda rol aldığı bilinmektedir. Son 

zamanlarda, doğal bağışıklık sisteminin İBH etiyolojisinde merkezi bir 

konumda yeraldığı düşüncesi giderek artmaktadır. Patojen 

mikroorganizmaların tanınmasında rol alan proteinlerin İBH ile ilişkileri 

gösterilmesinden sonra, doğal bağışıklık sisteminin bir parçası olarak, gram 

negatif bakterilerin (GNB) tanınıp nötralize edilmesinde önemli rolü olan 

bakterisidal permeabilite artırıcı protein (BPI) gen polimorfizminin, İBH ile 

ilişkili olabileceği düşünülmektedir. Bu çalışmada, İBH ve subfenotipleri ile 

lipopolisakkarid sinyal yolağı üzerinde bulunan BPI gen polimorfizmi (BPI 

Lys216Glu) arasındaki ilişkinin araştırılması planlanmaktadır. Farklı 

merkezlerdeki İBH polikliniklerinde takip edilmekte olan hastalardan kan 

örnekleri ve hastalıkla ilgili klinik bilgileri toplandı. Kontrol grubu, sağlıklı 

gönüllülerden oluşturuldu. Çalışmaya 224 Crohn Hastalığı (CH) ve 304 

Ülseratif Kolit (ÜK) olmak üzere 528 İBH hastası ve 339 sağlıklı kontrol dahil 

edildi. BPI Lys216Glu polimorfizmi, kontrol grubuyla karşılaştırıldığında hem 

CH hem de ÜK’de anlamlı derecede ilişkili olduğu bulundu (p=0,0001). GG 

genotipi CH’da steroid kullananlar ile steroid bağımlılarında anlamlı olarak 

düşük saptanmıştır (sırasıyla, p=0,0127, OR:0,80 %95 CI:0,68- 0,94; 

p=0,0286, OR:0,75 %95 CI:0,66- 0,86). Hastalığın tutulum yerleri ve davranış 

paterni açısından BPI polimorfizmi ile herhangi bir ilişki gösterilemedi. 

 
ANAHTAR KELİMELER, İnflamatuvar Barsak Hastalığı, Ülseratif Kolit, 

Crohn Hastalığı, Bakterisidal Permeabilite Artırıcı Protein, Tek Nükleotid 

Polimorfizmi, BPI Proteini, Toll- Benzeri Reseptör  
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ABSTRACT 
 
 
 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory disease with 

unknown etiology, that affect the small and large bowel at different levels and 

layers. It is known that a lot of environmental and genetic factors have a role 

in developing the disease. Lately, it is increasingly considered that innate 

immune system may have a central position in the pathogenesis of the 

disease. As a part of the innate immune system, BPI has an important role in 

the recognition and neutralization of gram negative bacteria (GNB). Proteins 

having a role in recognition of pathogen microorganisms, are belived to be 

associated with IBD pathogenesis. The aim of our study is to investigate the 

involvement  of bactericidal permeability increasing protein (BPI) gene 

polymorphism (BPI Lys216Glu) in a large group of Turkish IBD patients . A 

total of 528 IBD patients (224 Crohn’s Disease  and 304 Ulcerative Colitis), 

and 339 healty controls were included to the study. After statistical analyses, 

BPI Lys216Glu polymorphism was found to be associated   with  both  

Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis (p=0,0001). GG genotype was found 

significantly lower in patients using steroid and having steroid dependence  

(respectively, p=0,0127, OR:0,80 %95 CI:0,68- 0,94; p=0,0286, OR:0,75 

%95 CI:0,66- 0,86). Otherwise, we could not find an association between 

subphenotypes of IBD.   
 
KEYWORDS, Inflammatory Bowel Disease, Ulcerative Colitis, Crohn’s 

Disease, Bactericidal Permeability Increasing Protein, Single Nucleotide 

Polymorphism, BPI Protein, Toll- Like Receptor 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 
 
 
 
İnflamatuvar Barsak Hastalığı (İBH), ince ve kalınbarsağın çeşitli bölge ve 

katmalarını tutabilen, kronik inflamasyonla seyreden, ancak etiyopatogenezi 

henüz tam olarak açıklığa kavuşturulamamış bir hastalık grubudur (1). İBH’da 

hastalık mekanizmasını tetikleyen olaylar çok değişken ve nonspesifiktir. 

Barsakta bulunan enfeksiyöz ve toksik ajanlar genetik olarak yatkın 

bireylerde epitelyal bariyeri aşarak inflamasyonu başlatırlar. Neden ne olursa 

olsun genellikle barsakta ortaya çıkan hasarda organın cevabı aynı şekilde 

olmaktadır. İBH’da bilinmeyen bir ajana karşı geliştirilmiş normal bir yanıt 

olabileceği gibi, bilinen bir ajana karşı gösterilen abartılı bir yanıt da olabilir. 

Bu noktada barsak geçirgenliğinin artmış olması ve normalde bu bariyeri 

geçemeyen antijenlerin geçerek iltihabi olayları tetiklemesi, genetik olarak 

duyarlı bireylerde bu inflamasyonun süreğenleşmeye meyilli olması, İBH’nın 

mikroorganizmalarla ilişkili olabileceği düşüncesini desteklemektedir (2). 

 

 İBH’da, hastaların yakınlarında bu hastalığın ortaya çıkma sıklığının 

artmış olması ve etnik farklılıkların bulunması gibi genetik yatkınlığı 

destekleyen birçok faktör moleküler genetik alanında yapılan çalışmalara 

zemin hazırlamıştır. Yapılan genom çalışmalarında, birçok kromozomda İBH 

ile ilişkili lokuslar tespit edilmiştir. Özellikle 16. kromozomun perisentromik 

bölgesinde Inflammatory Bowel Disease-1 (IBD1) olarak isimlendirilen gen 

bölgesinin crohn hastalığı (CH) ile ilişkili olduğu saptanmıştır (3). Bu gen 

Nucleotide binding oligomerization domain-2 (NOD2) adlı, bakterilerin 

peptidoglikan (PGN) yapılarını tanıyarak nükleer faktör-kappaB (NF-kB) 

vasıtasıyla proinflamatuvar sitokinlerin salgılanmasını uyaran proteini 

kodlamaktadır (4). Devam eden çalışmalarda inflamasyonda rol alan birçok 

genin İBH ile ilişkisi saptanmıştır. Bunlardan biri olan bakterisidal 

permeabilite artırıcı proteini (BPI), gram negatif basillerin (GNB) neden 

olduğu enfeksiyonlarda endotokseminin oluşmasında primer etken olan 

lipopolisakkarit (LPS)’i bağlayarak inflamasyonun oluşmasına engel 

olmaktadır. Normalde LPS’i bağlayarak inflamatuvar yanıtın oluşmasını 
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sağlayan lipopolisakkarit bağlayıcı protein (LBP)’e ters etki göstererek bir 

denge oluşturmaktadır (5). Klein ve ark.(6), polimorfizm yoluyla BPI’ın 

fonksiyonlarında meydana gelecek bir bozukluğun, doğal bağışıklık 

sisteminin patojen mikroorganizmaları algılamasını değiştirerek, İBH’daki 

patolojik sonuçların ortaya çıkmasına neden olabileceğini iddia etmektedirler. 

Henüz, polimorfizmin, BPI molekülünde nasıl bir değişiklik yaptığı, 

fonksiyonel olarak nasıl bir sonuç ortaya çıktığı ve İBH’nın oluşum 

mekanizmasında nasıl bir etkisinin olduğu bilinmemektedir. Bununla ilgili 

henüz veri bulunmamaktadır. BPI polimorfizminin tanımlanmasından sonra 

İBH ile ilişkisini göstermek için bazı çalışmalar yapılmıştır. Klein’in yaptığı 

çalışmada sadece CH ile ilişki saptanırken (6), Török’ün çalışmasında her 

ikisiyle de anlamlı ilişki bulunamamıştır (7). Öbür taraftan Akın ve ark.’ın Türk 

popülasyonunda yapmış oldukları çalışmada hem CH hem de ÜK ile ilişkili 

olduğu saptanmıştır (8). En son, Yeni Zelanda’dan yapılan bir çalışmada 

sadece ileokolik CH ile ilişki saptanmıştır (9). BPI polimorfizmi ile ilgili 

çalışmalar kısıtlı olmakla birlikte mevcut literatür birbiriyle uyumlu değildir. 

Akın ve ark.’ının çalışmasında LPS sinyal yolundaki 6 polimorfizm 

incelenmiş, BPI hariç diğer 5 polimorfizmin İBH ile ilişkisi gösterilememiştir. 

Çalışmaya az sayıda hasta alınması nedeniyle, BPI ile İBH arasında 

saptanan ilişkinin daha geniş bir popülasyonda araştırılmasına ihtiyaç vardır. 

Biz çalışmamızda, Akın’ın çalışmasının devamı niteliğinde hasta sayısını 

arttırarak, BPI gen polimorfizminin İBH ve subfenotipleriyle ilişkisini daha net 

bir şekilde ortaya koymayı planlamaktayız. 
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2 GENEL BİLGİLER 
 
 
 

 
 
İBH, gastrointestinal sistemi tutan kronik inflamatuvar bir hastalık grubudur. 

CH ve ÜK olmak üzere 2 klinik alt tipi bulunmaktadır. Genetik olarak duyarlı 

kişilerde, bazı antijenlere karşı artmış bir immün yanıt ile oluşan, etiyolojisi 

henüz aydınlatılamamış, kronik seyirli, alevlenmelerle  giden bir grup 

inflamatuvar hastalıktır (1). ÜK ve CH insidans ve prevalansı coğrafi 

dağılıma, etnik grup ve ırka göre büyük oranda varyasyonlar göstermektedir. 

İBH insidansında son zamanlarda özellikle Batı Dünyasında belirgin bir artış 

izlenmektedir (10). İBH’nın batı kaynaklı çalışmalarda insidansi 4-10/100,000 

kişi/yıl iken, prevalansı 40-100/100,000 kişi olarak tespit edilmiştir (11). 

Ülkemizde ise İBH insidansı 4,1/100,000 kişi’dir (12). Her iki hastalık da 

Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika’da sık, Güney Amerika ve Avrupa, Asya, 

Afrika ve Latin Amerika’da daha nadir görülmektedir (13). Ülkemizin İBH 

insidansı, Kuzey ve Batı Avrupadan düşük, Asya’dan yüksektir. Türk toplumu 

Asya ile Avrupa arasında geçiş özelliği göstermektedir (12)  İBH her ırkta 

görülürse de, Yahudilerde insidans diğer ırklara göre çok daha yüksektir. 

İsrail’de, Asya ve Afrika kökenli Yahudilerde bu insidans, Avrupa ve Amerika 

kökenli Yahudilere kıyasla çok daha düşüktür (14). Sosyoekonomik koşulların 

iyi olduğu toplumlarda insidansta hafif bir artış olduğu göze çarpmaktadır. 

Özellikle kentsel alanlarda, kırsal alanlara göre insidansta belirgin artış 

görülmektedir. Bunun nedeni olarak gelişmişlikle paralel olarak yaşam 

tarzında meydana gelen değişiklikler gösterilmektedir. İBH, pik insidansını 3. 

ve 4. dekadda yaparken, 6. ve 8. dekadlarda da ufak bir artış görülmektedir. 

Cinsiyetler arasında ise kaydadeğer bir farklılık bulunmamaktadır (15). 

 

 CH ve ÜK’nin, benzer klinik prezentasyonu olması nedeniyle ortak bir 

mekanizmadan köken aldığı düşünülse de, bu nokta belirsizliğini 

korumaktadır (16-17). CH, kendini tüm sindirim kanalını segmenter tarzda ve 

transmural olarak tutabilen, kronik granülamatöz bir hastalık olarak gösterir. 

2.1. İnflamatuvar Barsak Hastalığı (İBH) 
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CH, tutulum yerine göre ileal, kolik ve ileokolik, klinik davranış paternine göre 

ise obstrüktif, fistülizan ve inflamatuvar olarak alt fenotiplere ayrılmaktadır. 

Özellikle terminal ileum tutulumu sıklıkla gözlenmektedir. Hastalar en sık 

karın ağrısı, diyare ve kilo kaybı şikayetleri ile gelmektedir. En sık görülen 

komplikasyonları ise cerrahi müdahale gerektirebilen intestinal darlık ve fistül 

gelişimidir (1, 18). CH etiyolojisi tam olarak anlaşılamadığı için medikal tedavi 

küratif değil, hastalık aktivitesinin kontrol altına alınmasına yöneliktir. ÜK ise 

rektumdan itibaren proksimale doğru değişik uzunluklarda, arada sağlam 

kısım bırakmaksızın sadece kolon mukozasını tutar. ÜK tutulum yerine göre, 

sadece rektumla sınırlı ise proktit, splenik fleksuranın distalinde ise sol kolit, 

splenik fleksuranın proksimaline uzanım gösteriyorsa pankolit şeklinde 

adlandırılmaktadır. Klinik olarak sıklıkla rektal kanama, diyare ve karın ağrısı 

ile kendini göstermektedir. Komplikasyonları arasında toksik megakolon, 

darlıklar, kolorektal displazi ve kanser sayılabilir (1, 19). Medikal tedavi 

hastalık aktivitesini kontrol altına almakta etkili olmasına rağmen küratif 

tedavi cerrahidir. 

 
 İBH’nın etiyopatogenezi ve muhtemel mekanizması üzerine yapılan 

çalışmalarda çeşitli senaryolar ortaya atılsa da, birçok çevresel ve genetik 

faktörün bu hastalığın oluşumunda rol aldığı gösterilmiştir (20). Genetik 

çalışmalarda 70’den fazla genin ister CH, ister ÜK olsun, hastalığın 

oluşumunda, tedaviye cevapta ve klinik seyirde önemli etkileri olduğu 

bildirilmiştir. Yine de genetik altyapının İBH’nın oluşumuna katkısı %20’den 

fazla değildir (21). Bu da çevresel etmenlerin ne kadar önemli olduğunu 

gözler önüne sermektedir. Son zamanlarda intestinal floranın da bir etken 

olabileceği düşünülmektedir. Normal bireylerde barsaktaki kommensal 

bakterilere karşı immüntolerans mevcut iken, İBH hastalarında bu tolerans 

kaybolmaktadır. İmmüntoleransın nasıl kaybolduğu henüz aydınlatılabilmiş 

değildir. Fakat, genetik yatkınlığın sorumlu olabileceği düşünülmektedir (2). 
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Gastrointestinal sistemde yüksek oranda kommensal bakteriler 

bulunmaktadır. Bu organizmalar immün sistemden bir epitel tabakası kadar 

uzaklıkta olmalarına rağmen oluşturdukları ciddi antijenik çevreye karşı 

immün yanıt oluşmamaktadır. İBH’da henüz bilinmeyen bir mekanizmayla bu 

immüntolerans kaybolmaktadır. Bazı araştırmacılar tarafından, intestinal 

mikrobiyotaya karşı immün yanıtta artış olmasının, patogenezde kilit rol 

oynadığı düşünülmektedir. İmmüntoleransın hangi organizma veya 

organizmalara karşı kaybolduğu net bir şekilde gösterilememiştir (22). Buna 

rağmen CH ile ilişkili olduğu düşünülen birçok organizma gösterilmiştir; 

Mycobacterium paratuberculosis (Map) (23), invazif Escherichia coli (E. coli) 

(24), Pseudomonas sp (25), Listeria monocytogenes, Mycoplasma sp, 

Coxiella sp, Streptococci, Chlamydia sp (26-27), Helicobacter pylori, Yersinia 

pseudutuberculosis, Saccharomyces cerevisiae (28-30). Bu 

mikroorganizmaların hastalık patogenezindeki yerleri ile ilgili net bir veri 

bulunmamaktadır. Yaptığı enfeksiyonun CH’a histopatolojik olarak 

benzemesi nedeniyle, Map üzerinde çok durulmuştur.  Bir ara Crohn 

hastalarının dokularından Map izole edilmesine rağmen, daha sonraki 

çalışmalar bunu desteklememiştir (31). Yine de etiyolojik ajan olarak 

tamamen dışlanamamıştır. Bazı çalışmalarda, CH hastalarının barsak 

mukoza örneklerinde Yersinia enterocolitica ve pseudotuberculosis tespit 

edilmiştir. ÜK hastalarının mukoza örneklerinde ise invazif E. coli suşları 

gösterilmiştir (32-33). Martin ve ark.da invazif E. coli suşlarını CH’da tespit 

etmişlerdir (34). 

 

2.2.1. İntestinal bakteriyel flora 

 Bazı araştırmacılar tarafından, İBH’da, özellikle CH’da viral etkenlerin 

de etkili olabileceği düşünülmektedir. Erken kızamık enfeksiyonu ile CH 

arasında ilişki gösterilmesine rağmen (35), son yıllarda kızamık 

2.2. Etiyopatogenez ve Mekanizmalar 
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enfeksiyonunun azalmasıyla birlikte, CH’da artış izlenmesi, bu ilişki üzerine 

şüpheler uyandırmaktadır. Bunların dışında sitomegalovirüs (CMV)’nin ÜK’de 

etiyolojik rolu üzerine yayınlar da bulunmaktadır (36). 

 

 Son zamanlarda dikkatler patojen ajanlardan çok kommensal 

bakterilere doğru yoğunlaşmıştır. İBH’nın gelişmesinde normal enterik 

floranın kilit rol oynadığını gösteren birçok kanıt bulunmaktadır (37). 

Bakteriyel komponentlerin konakçı tarafından anormal olarak tanınmasından 

sorumlu genetik faktörlerin keşfinden sonra, bu kanıtlar daha da 

belirginleşmiştir (38). İBH’da normal florada değişiklikler olduğu, anaerob ve 

lactobacillus’larda azalmalar olduğu rapor edilmiştir. Probiyotiklerle 

beslenmenin, mikrobiyal dengeyi tekrar sağlayarak İBH üzerinde faydalı 

etkileri olduğu gösterilmiştir (39-40). Sonuç olarak, normal enterik florada 

dengenin bozulmasıyla birlikte,  kommensal veya patojen mikroorganizmalar, 

genetik olarak duyarlı kişilerde immün sistem tarafından anormal olarak 

algılanmaktadır. Sonrasında, bu mikroorganizmalara karşı immüntoleransın 

kaybolması sonucu, artmış immün yanıt oluşmaktadır. 

 
 
 

 
 

2.2.2. Epitelyal bariyer sistemi 

Epitel tabakası, barsaktaki mikroplarla konakçı arasında bariyer görevi 

üstlenerek normal dengeyi korumaktadır. Epitel tabakası, bazal membran ve 

mukus tabakası ile defensinler gibi salgısal koruyucu peptitler, bu bariyer 

sisteminin devamlılığı için gereklidir. İBH’da artmış epitelyal geçirgenliğin, 

muhtemel intestinal floradan köken almış antijenlerin mukozadan 

penetrasyonunu kolaylaştırmada önemli rol oynadığı düşünülmektedir. 

Böylelikle penetre olan antijenler uygunsuz immün cevabın oluşmasını 

tetikleyebilir. Epitel bariyer hasarlıysa, hayvan modellerinde ağır barsak 

inflamasyonuna meyilli olduğu gösterilmiştir (41). CH’da kommensal 

bakterilere karşı IgG üretiminde artış olması, mukozal bariyerin bütünlüğünün 

bozulduğunu veya normalde zararsız olan bakterilere karşı aşırı immün 
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cevabın olduğunu gösterir (42). Bunu göstermek için CH’da bazı serolojik 

belirteçler rapor edilmiştir; Saccharomyces cerevisiae’nın hücre duvarına 

karşı oluşan anti-saccharomyces cerevisiae antikoru (ASCA), Firmicutes 

phylum’un kommensal üyelerinde bulunan flagellin’e karşı oluşan anti-Cbir1, 

Pseudomonas fluorescens’e karşı oluşan anti-I2 (43), farklı patojenik bakteri 

ve fungi hücre duvarındaki karbonhidrat epitoplarına karşı oluşan anti-

laminaribioside karbonhidrat antikoru (ALCA), anti-chitobioside karbonhidrat 

antikoru (ACCA) ve anti-mannabioside karbonhidrat antikoru (AMCA) (44). 

Bu antikorların hasarlı epitelden nonspesifik bakterilerin translokasyonu 

sonucu mu, yoksa primer patojenik prosesin sonucu mu olduğu henüz 

bilinmemektedir. Bazı çalışmalarda, bu antikorların permeabiliteden çok, 

tolerans kaybı sonucu oluştuğunu destekleyen kanıtlar elde edilmiştir (45-46). 

Hatta bir çalışmada bakterilere karşı immün cevabın penetrasyondan daha 

önce geliştiği bildirilmiştir (47). 

 
 
 

 
 
Lüminal mikroorganizmaların intestinal mukozaya invazyonunu engellemek 

için goblet hücreleri tarafından mukus, paneth hücreleri tarafından da 

defensin salgısı yapılmaktadır. Mukus salgısı tüm mukozayı kaplayarak, 

koruyucu bir tabaka oluştururken, defensinler mikroorganizmaların etkisiz 

hale getirilmesinde rol oynar (48). Bakteriyel yıkım ürünleri, NOD2 ve toll 

benzeri reseptörler (TLR) yoluyla, paneth hücrelerinde sentezlenerek 

depolanan Human Defensin 5 ve 6 (HD5, 6)’yı aktifleştirerek salgılanmasını 

sağlarlar (49). CH’da, salgılanan defensinlerde relatif eksikliğin olduğu 

yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (50). Özellikle, ileal CH’da α-

defensinlerden HD5 ve 6’nın ekspresyonunda azalma izlenmektedir (51). β-

defensinler, incebarsaktan salgılanan  α-defensinlerin tersine daha çok 

kolondan salgılanmaktadır. Kolonik CH’da Human β-Defensin 2 (HBD2)’nin 

ekspresyonunun azaldığı bildirilmiştir (52). 

 

2.2.3. Defensinler ve mukus salgısı 
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 İBH’da, koruyucu fiziksel bir bariyer olarak vazife yapan kolonik mukus 

tabakasında incelme olduğu gösterilmiştir (53). ÜK’de goblet hücrelerinde 

azalma olduğu için böyle bir sonuç ortaya çıkmış olabilir (54). İBH ile mukus 

salgılanmasından sorumlu mukus genleri (MUC) arasında da ilişki olduğu 

bildirilmiştir. ÜK’de MUC1 ve MUC3’ün, CH’da ise MUC3, MUC4 ve 

MUC5B’nin mesajcı ribonükleik asit (mRNA) seviyelerinin azaldığı 

saptanmıştır (55-56). Yalnız başka bir çalışmada, ileal CH’da MUC2 

ekspresyonu haricinde diğerlerinin etkilenmediği görülmüştür. ÜK ve CH’nın 

herikisi ile de belirgin ilişkisi olduğu gösterilen sadece MUC3A’dır (57). 

Mukus ve defensinlerin yanında intestinal permeabilitede ve epitelyal yapının 

devamında görev alan birçok genin de İBH ile ilişkili olduğu gösterilmiştir; 

Multidrug Resistance 1 (MDR1), Drosophilia Discs Large Homologue 5 

(DLG5), Organic Cation Transporter 1/2 (OCTN 1/ 2) ve Myosin 9B (Myo9B) 

(58-60). 

 
 

 
 

2.2.4. Toll benzeri reseptörler (TLR) 

CH’da ilk duyarlılık geni olarak NOD2’nin keşfedilmesiyle birlikte, İBH’nın 

patogeneziniyle ilgili dikkatler doğal bağışıklık sistemi ve epitelyal bariyer 

sisteminin bütünlüğü üzerine yoğunlaşmıştır. Kommensal bakteriyel floranın 

konakçıyla etkili iletişimi için luminal mikroorganizmaların konakçı tarafından 

yeterli oranda tanınması gereklidir. Doğal bağışıklık sisteminin ana patern 

tanıyıcı reseptörleri (PRR), TLR’ler ve Caterpillar reseptörleri bu işlevi yerine 

getirmektedir. Bu reseptörler ve ligantları ile ilgili bilgiler arttıkça, doğal 

bağışıklık sisteminin basit bir mekanizmadan çok daha kompleks bir 

yapılanma gösterdiği anlaşılmaktadır (61). Doğal bağışıklık sistemi bilinenin 

tersine nonspesifik değildir. Kendinden olan ile yabancı olanı ayırabilme 

yeteneğine sahiptir (62). Doğal bağışıklık sistemi etkilerini 3 farklı çeşit 

reseptör aracılığı ile göstermektedir. Bunları patojenlerin opsonizasyonu için 

salgılanan reseptörler (mannan binding lectin- MBL), fagositozu kolaylaştıran 

reseptörler (macrophage scavenger receptor- MSR) ve PRR’lar olarak 

sıralayabiliriz (61). Burada ilgi alanımıza giren PRR’ler de 3 çeşit reseptörden 
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oluşmaktadır: TLR’ler, NOD benzeri reseptörler (NLR) ve RIG1 benzeri 

reseptörler (RLR)(63). TLR’ler bakteri, fungus, virüs ve protozoa dahil birçok 

motifi tanıyabilme özelliğine sahipken (64), NLR’ler sadece bakteri yıkım 

ürünlerini tanıyabilmektedir. RLR’ler ise hücre içi viral sensörler olarak görev 

yapmaktadır (63). Bütün PRR’ler, patojen ilişkili  moleküler patern (PAMP) 

denilen ve mikroorganizmaların yaşaması için esansiyel olup, değiştirmesi 

zor olan mikrobiyal komponentleri tanımaktadırlar (62). 

 

 TLR’ler ilk olarak 1985 yılında sirke sineğinde tanımlanmış, daha 

sonra memelilerde de olduğu anlaşılmış ve Toll benzeri reseptörler diye 

isimlendirilmiştir. Şimdiye kadar toplamda 13 üyesi tanımlanmıştır. (65-67). 

Medzhitov ve ark. bu TLR’lerden birinin NF-kB yolağını aktive ettiğini 

keşfetmesi bu alanda dönüm noktası olmuştur. Bu da, TLR’nin doğal 

bağışıklık sistemi ile kazanılmış bağışıklık sistemi arasında köprü vazifesi 

gördüğü fikrini desteklemektedir (66). İlk olarak bakteriyel LPS’in TLR4’ün 

ligantı olduğu tanımlandı (68). Günümüzde 10 insan TLR’sinin ligantları 

tanımlanmış durumdadır (69). TLR’ler integral membran proteinleri olup, 

ekstraselüler domaini, değişik sayıda lösinden zengin tekrarların bulunduğu 

(LRR) motiflerden oluşur. Sitoplazmik sinyal domaini ise interlökin-1 (IL-1) 

reseptörüne homoloji gösterdiği için Toll/IL-1R homoloji (TIR) domaini ismini 

almıştır (62). TLR’ler birkaç altgruba ayrılabilmesine rağmen, herbiri ilişkili 

PAMP motifini tanıyabilmektedir (Şekil-1). TLR4 başta LPS olmak üzere 

birçok molekülü tanırken, TLR1, 2 ve 6 lipitleri tanımaktadırlar (62). TLR2, 

TLR1 ve TLR6 ile heterodimer oluşturarak lipit kısımlarındaki küçük 

değişiklikleri dahi ayırdedebilme kabiliyetini arttırırlar (70). TLR3 çift zincirli 

RNA’yı (dsRNA), TLR7 tek zincirli RNA’yı (ssRNA)(71), TLR5 bakteriyel 

flagellanın ana proteini olan flagellini (72), TLR9 da bakteriyel 

deoksiribonükleik asitten (DNA) metillenmemiş CpG dinükleotidleri 

tanımaktadırlar (73). TLR3, 7, 8, 9 hücreiçinde endosomlarda bulunup, genel 

olarak bakteriyel nükleik asitleri algılarken, TLR1, 2, 4, 5 ve 6 ise hücre 

yüzeyinde bulunarak, hücredışındaki motifleri tanımlamaktadırlar (Şekil-1) 

(62). 
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Şekil 1: TLR'lerin spesifik ligantları ve hücredeki yerleşimleri (74). 
 
 
 

 
 
Spesifik ligantın TLR’lere bağlanmasıyla birlikte TLR’lerde dimerizasyon 

meydana gelir ve sinyal iletimi başlamış olur. TLR2, TLR1 veya TLR6 ile 

heterodimer oluştururken, diğerleri sadece kendileriyle homodimer 

oluştururlar (75). Dimerizasyon sonrası oluşan komformasyonel değişiklik 

sonrasında TIR domaini içeren adaptör molekül aktive olur; MyD88, TIRAP, 

TRIF ve TRAM (67, 76-80). TLR3 hariç bütün TLR’ler MyD88 bağımlıdır. TLR 

reseptörlerinin seçiciliği ve meydana getirdiği fonksiyonların çeşitliliği, 

kullanılan hücreiçi adaptör molekülleri tarafından belirlenir. (75). Sinyal yolu, 

kinazların aktivasyonu ile devam eder, en son olarak IKK kompleksinin 

parçalanması ve NF-kB’nın aktivasyonu ile tamamlanır. (67). MyD88’in 

bulunup bulunmamasına göre sinyal yolu ikiye ayrılmaktadır: MyD88-bağımlı 

ve MyD88-bağımsız sinyal yolu (Şekil-2). 

2.2.4.1. TLR sinyal transdüksiyonu 
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Şekil 2: TLR sinyal yolu (74). 
 
IKK: IкB kinaz, IRAK: IL-1 reseptör ilişkili kinaz, IRF3: İnterferon regülatör faktor-3, RIP1: 
Receptor etkileşen serin/treonin protein kinaz-1, TBK1: TANK bağlayıcı kinaz, TRAF6: TNF 
reseptör ilişkili faktör 6, TRAM: TRIF ilişkili adaptör protein, TRIF: TIR domain içeren INF-β 
indükleyici adaptör, TIRAP: TIR domaini içeren adaptör proteini, MyD88: Myeloid 
differentiation response protein 88 
 

 MyD88 bağımlı yolda, NF-kB’nın aktivasyonuyla (erken faz) 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimi uyarılır (72, 81). MyD88 bağımsız yolda 

ise NF-kB aktivasyonu belli bir geçikmeyle olmaktadır (geç faz). Bu yolağın 

sonunda interferon-β (INF-β)’nin üretimini indüklenir (82). 

 

 

 
 

2.2.4.2. TLR sinyal yolu regülasyonu 

TLR’lerin sürekli olarak uyarılması, proinflamatuvar sitokinlerin kontrolsüz bir 

şekilde salgılanmasına ve ciddi sistemik hastalıklara sebebiyet verebilir. Bu 

dengeyi sağlayacak bazı kontrol mekanizmaları bulunmaktadır. TLR’lerin 

düzenlenmesi hücredışı, transmembran, hücreiçi ve nükleer seviyede olmak 

üzere 4 yerde olmaktadır (75). Çözünür TLR’ler (sTLR2 ve sTLR4) 
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kompetetif inhibisyon yoluyla mikrobiyal ürünlere karşı konakçı cavabının 

aşırıya kaçmasını önlerler. Transmembran düzeyinde ise ST2, SIGIRR, 

TRAIL gibi negatif regülatör proteinler bulunmaktadır. Hücre içinde bulunan 

negatif regülatörler ise MyD88s, IRAK-M, SOCS1, NOD2, PI3K, Toll 

interacting protein (TOLLIP) ve A20’dir (Şekil-3). Bu proteinler sinyal 

iletiminin farklı basamaklarını inhibe ederek etki göstermektedirler. Barsakta 

bulunan kommensal bakterilerde olduğu gibi, LPS’e sürekli maruz 

kalındığında TLR4 ekspresyonunda azalma sonucu LPS’e karşı tolerans 

gelişmektedir (83). Aynı zamanda ortamdaki antiinflamatuvar sitokinler 

nükleer seviyede TLR sentezini inhibe ederek regülasyona katkıda 

bulunmaktadır. 

 

 
 
Şekil 3: TLR yolunun regülasyonu (74). 
 
SIGIRR: Single Immunglobulin IL-1 receptor related molekul, SOCS1: Suppressor of 
Cytokine Signal 1, ST2: IL-1 receptor-like-1/FIT-1 
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Son zamanlarda TLR4 ile İBH arasında ilişki olduğunu gösteren çalışmalarda 

artış mevcuttur (84). Bir çalışmada TLR ile hem CH, hem de ÜK ilişkili 

saptanırken, başka iki çalışmada yalnızca CH ile ilişkili olduğu bildirilmiştir 

(85-87). TLR4 için 2 polimorfizmin İBH’ya yatkınlığı arttırdığı bilinmekle 

birlikte (7), genom çalışmalarında TLR2, 3, 4 ve 9’un genlerinin yerleştiği 

lokuslarda da İBH’ya yatkınlık gösterilmiştir (88). Yalnız, TLR1, 2, 5, 6, 7 ile 

ilişki saptanamamıştır. Yine de, bu TLR’lerin varyantları ile ÜK veya CH’da 

yaygın kolonik tutulum arasında ilişki bildirilmiştir. Özellikle, TLR1[R80T] ve 

TLR2[R753G] ile ÜK’de pankolit fenotipi arasında ilişki olduğu rapor edilmiştir 

(89). Aynı araştırmacılar TLR6[S249P] ile ÜK’de sadece proktit fenotipi ve 

TLR1[S602I] ile ileal tutulumlu CH arasında negatif ilişki olduğunu da 

bildirmişlerdir (89). Torok ve ark. ise TLR9 gen polimorfizmi ile CH arasında 

anlamlı derecede ilişki olduğunu göstermişlerdir (90). Bununla birlikte, 

yapılan genom çalışmalarında, TLR yolunun regülasyonunda görev alan 

proteinlerden SOCS1, SIGIRR ve TOLLIP’in bulunduğu gen lokuslarının  İBH 

ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (88, 91-92). 

 
 
 

2.2.4.3. İBH’da TLR gen polimorfizmleri 

 
 

2.2.5. NOD benzeri reseptörler (NLRs) 

TLR’lerden sonra 2000’li yılların başlarında hücreiçi PRR’lerin yeni bir ailesi, 

Caterpillar gen ailesi tanımlandı (93-94). Genelde, bu ailenin üyeleri protein-

protein etkileşen kasetlerden oluşan (caspase activating recruitment domain-

CARDs, pyrins) amino-N terminal domaini, ortada NOD ve spesifik ligantın 

tanımlanmasında görev alan karboksi-C terminal domain’den oluşur. NOD 

kısmı kendiliğinden oligomerizasyon ve ATPaz aktivitesine sahiptir. Karboksi-

C terminal kısmı da LRR’lerden oluşur (95). Caterpillar ailesi kendi içinde N- 

terminal domaindeki moleküle göre sınıflandırılmaktadır. Bunlar içinde CARD 

molekülünü içeren NOD1 ve NOD2, bakterilerin hücre duvarı komponenti 
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olan PGN’ları tanıyarak aktive olmaktadırlar (96). NOD1 sadece bir tane 

CARD içerirken, NOD2 iki tane CARD içermektedir. Herikisi de sitozolde 

bulunmaktadır (97). NOD1 birçok dokuda eksprese olmasına rağmen, NOD2 

temel olarak antijen sunan hücrelerde ve epitel hücrelerinde eksprese 

olmaktadır (49). Bakteriyel PGN’lar NOD1 ve NOD2 için  ligant olarak 

tanımlanmışlardır. NOD1, gram negatif bakterilerin PGN’larının yıkım ürünü 

olan γ-D-glutamyl-meso-diaminopimelic acid (İE-DAP)’i tanırken (98), NOD2 

hem gram pozitif, hem gram negatif bakterilerin PGN yıkım ürünü olan 

muramil dipeptid (MDP)’i tanımaktadır (99). Bu PGN’lar hücreiçine fagositoz, 

aktif transport veya patojen kaynaklı mekanizmalar yoluyla girmektedir (95). 

 
 
 

 
 
PGN parçaları, NOD1 ve NOD2’nin LRR bölgesine doğrudan bağlanmasıyla 

NOD molekülü oligomerizasyonu gerçekleşir. Sonrasında CARD-CARD 

etkileşimi meydana gelir. Aktif hale gelen CARD domaini ile RIP2 etkileşerek 

RIP2’in N-terminal kısmındaki katalitik bölge aktive olur. Bunun sonucunda 

IKK kompleksi üzerinden NF-kB translokasyonu gerçekleşir (100). NOD2  

NF-kB üzerinden sitokin sentezini indüklerken, NOD1 apoptozisi arttırır (101). 

NOD2 sinyal yolunda da, sitokin sentezinin belli şartlar altında devam etmesi 

için kontrol mekanizması bulunmaktadır. Sinyal yolunun değişik 

basamaklarında regülasyonu sağlayan birçok molekül tanımlanmıştır: RIP2, 

Erbin, Centaurin, GRIM-19 ve TAK1 (4, 102-105) (Şekil-4). Aynı zamanda 

NOD2 yolunun kronik olarak uyarılması, NOD ve TLR’nin devam eden 

uyarılara karşı yanıtını azaltmaktadır (106). Aynı tolerans etkisi TLR’nin 

kronik uyarılmasında da bulunmaktadır. TLR ve NOD2’de oluşan bir 

mutasyon, kommensal bakterilerin kronik uyarısına karşı tolerans etkisini 

ortadan kaldırarak, kronik inflamasyona sebep olabileceği düşünülmektedir 

(106). 

 

2.2.5.1. NOD sinyal transdüksiyonu ve regülasyonu 
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Şekil 4: NOD sinyal yolu ve regülasyonu (61). 

 
GRIM-19: Mortaliteyi indükleyen retinoid-INF ilişkili gen-19, TAK1: TGF-β aktive edici kinaz-1 

 
 
 

 
 

2.2.5.2. İBH’da NOD benzeri reseptör gen polimorfizmleri 

İBH’nın etiyopatogenezi ile ilgili en önemli gelişme, NOD2/CARD15’in CH için 

ilk duyarlılık geni olarak tespit edilmesi ile olmuştur (38). CH’na yatkınlığı 

sağlayan NOD2 birçok genom çalışması sonrasında tespit edilmiş ve 16. 

kromozomun perisentromerik bölgesine yerleşmiş olan NOD2 IBD1 geni 

olarak isimlendirilmiştir (38, 107-108). CH için NOD2 üzerinde 3 bağımsız 

ilişkili mutasyon tanımlanmıştır: Leu1007fsinsC, Arg702Trp ve Gly908Arg. Bu 

3 mutasyon da LRR kısmında değişikliğe neden olmaktadır. NOD2 

polimorfizmi bulunanlarda ileal tutulumlu CH ve fibrostenoza bağlı 

komplikasyonlar daha sık izlenmektedir (109). Yalnız ÜK ve anti-tümör 

nekroz faktör-α (antiTNFα)’ya cevap oranı ile ilişki saptanmamıştır (38, 107). 

Avrupa kökenlilerde polimorfizmler yüksek oranda tespit edilirken, Asya 
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kökenlilerde bulunmamaktadır. Avrupa kökenli hastaların 1/3’ünde en az bir 

mutasyon bulunmaktadır (110). Uyar ve ark.’ın Türk toplumunda yaptıkları 

çalışmada 3 polimorfizmden sadece Gly908Arg polimorfizminin CH ile ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (p=0,0002, OR:36,8). Toplamda hastaların %17,9’unda 

en az bir mutasyon bulunmaktadır (111). NOD2’nin patojen tanıyan molekül 

olması, hatta mutasyonların ligantın bağlandığı LRR kısmında olması 

nedeniyle, mutant NOD2’nin bakteriyel ürünleri algılamasının bozulduğu ve 

sonuç olarak hastalığın gelişimine neden olduğu düşünülmektedir (99). 

Yapılan çalışmalarda her 3 mutasyonda da NOD2’nin MDP’i algılama 

yeteneği bozulduğu saptanmıştır (110). Yalnız MDP’nin defektif olarak 

algılanması, NF-kB aktivasyonunu azaltmaktadır. Mutasyon sonucu 

inflamasyon azalmasına rağmen, CH’nın nasıl geliştiği açık değildir. Yeni 

gelişmelerle NOD2 mutasyonunda TLR2 ilişkili NF-kB aktivasyonunda artış 

olduğu tespit edilmiştir. Bu da CH’dakine benzerlik göstermektedir. Buradan 

NOD2 ile TLR2 arasında birbirinin etkisini düzenleyen bir ilişki olduğu, 

herhangi birinde oluşan bir fonksiyon kaybının, diğer taraftan inflamasyonu 

kontrolsüz bir şekilde arttırabildiği düşünülmektedir (112). 

 

 Genom çalışmalarında İBH duyarlılık lokusu olarak tanımlanmış 

NOD1, kromozom 7p14’de lokalize olmaktadır (113). NOD1’in İBH ile 

ilişkisine yönelik farklı sonuçlar bildirilmesine rağmen (114), McGovern ve 

ark. NOD1 üzerinde kompleks insersiyon/delesyon allelinin olduğunu ve 

erken ortaya çıkan İBH ve ekstraintestinal bulgularla ilişkili, aynı zamanda 

terminal eksonundaki haplotipin de İBH ile ilişkili olduğunu göstermişlerdir 

(114). NOD yolunun regülasyanunda görev alan GRIM-19, Erbin ve TAK1 

proteinlerinin de IBH ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır 

(88, 104, 115). 
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İnsanda birçok bölgenin florasında GNB’ler yeralmaktadır. Bulunduğu 

bölgede, özellikle gastrointestinal sistemde kommensal bir etkileşime 

girmektedirler. Çoğu nonpatojen olan bu organizmaların invazyonu 

konakçıda bazı değişikliklere neden olmaktadır. Meydana gelen inflamatuvar 

hadisenin en büyük sorumlusu, GNB tarafından üretilen endotoksinlerdir 

(116). Endotoksinler GNB’lerin dış membranında bulunan LPS yapısında 

moleküller olup, çeşitli mekanizmalarla potent proinflamatuvar yanıtı 

indüklerler. Oluşan etkiler, kontrol altına alınmazsa ağır tablolara neden 

olabilir (116). 

 

 Konakçı tarafından, invaze olan patojenleri seçici olarak tanıyıp, 

çoğalıp, yayılmadan yok etmek için çeşitli antimikrobiyal peptitler salgılanır. 

Bunlar içinde en önemlilerinden biri LBP’dir (117). LBP, hepatositler 

tarafından sentezlenip, enfeksiyon dışı durumlarda plazmada az miktarda 

bulunan ve akut faz reaktanı özelliği olan bir glikopeptittir (118-119). LBP 60 

kDa ağırlığında olup, 2 kısımdan oluşmaktadır; N-terminal domaini, GNB’lerin 

dış membranında bulunan endotoksin agregatlarını tanıyarak bağlanır. C-

terminal domaini de bağlamış olduğu endotoksin molekülünün CD14’e 

taşınmasını sağlar (120-122). 

 

 Oluşan endotoksin-CD14 kompleksi MD-2 yoluyla TLR4 reseptörünü 

aktive ederek sinyal iletimini başlatır. NF-кB’nın aktivasyonuyla 

proinflamatuvar sitokinlerin üretimi indüklenir. Salgılanan sitokin ve 

kemokinlere cevap olarak polimorfonükleer (PMN) hücreler patojenlerin 

bulunduğu dokuya göç ederler (123-124). Böylelikle akut inflamasyon süreci 

başlamış olur. Bu hücreler sitoplazmalarında bulunan granülleri içinde birçok 

antimikrobiyal molekül içermektedirler. Fagosite edilen bakterileri hücre 

içinde, fagosite edilemeyen patojenleri de granüllerin hücre dışı ortama 

salınmasıyla yok ederler. Bu şekilde bakteri ve kalıntıları ortamdan 

temizlenmiş olur. 

2.2.6. LBP ve BPI 
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 LBP tarafından makrofaj ve monositlere teslim edilen endotoksinlerin 

büyük çoğunluğu hücreyi aktive etmeden hücre içine alınırlar (125-126). Eğer 

hücrede açiloksiaçil hidralaz bulunuyorsa, endotoksin deaçilasyon ile 

detoksifikasyona uğratılır. TLR4’ü aktive etme özelliğini kaybeder (127). 

 
 Konakçı tarafından üretilen bir başka önemli antimikrobiyal peptit de 

BPI’dır. LBP’nin de içinde bulunduğu lipit transfer proteinleri ailesindendir. 

LBP ile BPI’ın primer yapıları %45 oranında birbirine benzemektedir (128). 

BPI, 55 kDa ağırlığında ve katyonik tek zincirli bir peptittir (129). LBP gibi BPI 

da iki kısımdan oluşur: N-terminal domaini, endotoksinde bulunan lipit A’ya 

yüksek afinite gösterir. Endotoksini bağlayarak etksini nötralize eder. Aynı 

zamanda, sitotoksik ve antianjiogenik etki de göstermektedir. Bu şekilde 

bakterinin yok edilmesinde ve lokal bir alanda sınırlandırılmasında etkili olur 

(130-132). C-terminal domaini ise, bağlamış olduğu endotoksin molekülünü 

antijen sunan hücrelere teslim edilmesinde görev almaktadır (121). Normalde 

PMN hücreler tarafından sentezlenen BPI (129), inflamasyonun olmadığı 

durumlarda epitelyal yüzeylerde, fibroblast ve subkutan konnektif dokuda da 

bulunmaktadır. Henüz nötrofiller yokken, GNB invazyonuna karşı ilk savunma 

hattını oluşturmaktadır. GNB’lerin dış membranındaki endotoksin 

agregatlarını tanıyarak bağlanır. Sitotoksik etkiyle de bakterilerin 

parçalanmasını sağlar. Ortama salınmış olan endotoksinleri de LBP’ye göre 

çok daha yüksek afiniteyle bağladığı için LBP’ye bağlanmasını engeller. BPI 

da bağladığı endotoksini CD14’e aktarmadığı için TLR4 sinyal yolu 

aktivasyonu gerçekleşmez. Sonuç olarak sistemik inflamatuvar yanıt oluşmaz 

ve inflamasyon lokal bir alana sınırlandırılarak patojen hızlıca yok edilir (133-

135). GNB invazyonu ve endotoksin maruziyeti BPI’ın yok etme kapasitesini 

aşarsa, ortamdaki LBP endotoksinleri bağlayarak TLR4 vasıtasıyla 

proinflamatuvar sitokinlerin sentezini aktive eder. Salgılanan sitokinler 

sonucunda ilk önce nötrofiller, daha sonra da makrofaj ve lenfositler bölgeye 

göç ederek inflamasyon süreci başlatılır. PMN hücrelerin granüllerinde 

bulunan BPI vasıtasıyla fagosite edilen ve ortamda bulunan bakteriler, BPI’ın 
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sitotoksik etkisiyle parçalanır, endotoksinler de nötralize edilir. Ortamda 

patojen bakteri ve endotoksinler temizlendiği için akut inflamasyon daha fazla 

sürdürülemez ve çözülmeye başlar (127, 136-140). 
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 
 
 
 

 
 
Bu çalışmaya, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi, Balıkesir Devlet 

Hastanesi ve İzmir Atatürk Eğitim ve Araştırma Hastanesi İBH 

polikliniklerinde ve Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Genel Cerrahi kliniğinde takip 

edilen, daha önceden endoskopik, radyolojik, histopatolojik ve klinik olarak 

CH veya ÜK tanısı almış, 18 yaşından büyük hastalar dahil edildi. Bütün 

hastalardan bilgilendirilmiş onam alındı. İndetermine kolit olanlar ve 

bilgilendirilmiş onamını geri çekenler çalışma dışında bırakıldı. Sağlıklı 

gönüllüler de, İBH hastalığı olmayan sağlıklı kişilerden yaşa ve cinsiyete göre 

eşleştirilerek seçildi. Hastaların tıbbi kayıtlarından ve kendilerine yöneltilen 

anketten demografik ve hastalıkları ile ilgili bilgileri kaydedildi. 

 
 
 

 
 
Çalışmaya dahil edilen hastaların ve sağlıklı gönüllülerin herbirinden, 

K3EDTA solüsyonu içeren tüpler içerisine 2 cc kan örneği alındı. Polimorfizm 

tayini için Polymerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length 

Polymorphism (PCR-RFLP) yöntemi, alınan kan örneklerinden genomik DNA 

izolasyonu yapmak için ise High-Pure PCR Template Preparation Kit (Cat. 

No. 11 796 828 001, ROCHE, 68298, Mannheim, Germany) isimli ticari kit 

kullanıldı. Herbir kan örneği için, 200 μl örnek alınarak içerisine 200 μl 

Binding Buffer ve 40 μl Proteinase-K eklendi ve hızlıca karıştırıldı. Karışım 

70°C’de 10 dakika inkübe edildi. Daha sonra 100 μl isopropanol eklenerek 

tekrar karıştırıldı. Karışım High Pure Filter tüpünün içine konularak 8000 

devirde 1 dakika santrifüj edildi. High Pure Filter tüpünün altındaki toplama 

tüpü, içindeki biriken sıvıyla birlikte atıldı. Filtre yeni toplama tüpüne 

konularak içine 500 μl Inhibitor Removal Buffer eklendi. 8000 devirde 1 

dakika santrifüj edildikten sonra tekrar içinde biriken sıvıyla birlikte toplama 

3.1. Hasta Seçimi ve Verilerin Toplanması 

3.2. DNA Ekstraksiyonu 
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tüpü atıldı. Filtre tekrar toplama tüpüne konularak bu sefer içine 500 μl Wash 

Buffer eklendi. Tekrar 8000 devirde 1 dakika santrifüj edildikten sonra 

toplama tüpü değiştirildi. Bu işlem Wash Buffer ile bir kere daha yapıldıktan 

sonra filtre içinde hiç sıvı kalmaması için 13000 devirde 10 saniye daha 

santrifüj edilerek yeni bir tüp içine konuldu. Bu sefer içine 200 μl Elution 

Buffer (70°C’de ısıtılmış) eklendi ve yine 8000 devirde 1 dakika santrifüj 

edildi. Üstte kalan filtre atıldıktan sonra tüpün içindeki elde edilen materyal ile 

genomik DNA elde edilmiş oldu. 

 
 
 

 
 
Tek nükleotid polimorfizmi olarak BPI genindeki Lys216Glu (645 A/G) 

polimorfizmi çalışıldı. Toplamı 20 μl olan PCR solüsyonu içinde 100 ng 

genomik DNA, 1X PCR tamponu (Fermentas 830 Herrington Court, 

Burlington, Ontario, Canada), herbiri için 0,2 mM deoksiribonükleotidtrifosfat 

(dNTP) (Fermentas), 0,5 ünite FastStart Taq DNA polimeraz (Fermentas), 5 

pmol primer ve 2,5 mM MgCl2 bulunmaktaydı. Solüsyon 12.5 μl distile su ile 

20 μl’ye tamamlandı. PCR için hazırlanan solüsyon, başlangıçta 95oC’de 15 

dakika ısıtıldıktan sonra, 94oC’de her döngüsü 30 saniye olan 35 siklus’a tabi 

tutuldu. Anneling kısmında 60ºC’de 30 saniye ve 72oC’de 30 saniye 

bekletildi. Son olarak da 72oC’de 10 dakikayla PCR sona erdirildi. BPI’ya 

spesifik primer, PCR sonrasındaki bant uzunlukları ve annealing ısısı Tablo-

1’de gösterilmiştir. PCR ürünleri, 37ºC’de Hind III restriksiyon enzimi 

(Fermentas) ile gece boyunca inkübasyona bırakıldı (Tablo-2). Elde edilen 

fragmentlerin analizi için %2,5’luk standart agaroz jel kullanıldı. 2 gr toz 

agaroz ve 100 ml 0,5X Tris Borique EDTA (TBE) karıştırılarak kaynatıldı. 

Sonra içine 10 mg/ml’lik etidyum bromür’den 20 μl konularak karıştırıldı. 

Soğumaya bırakıldıktan sonra agaroz jel, TBE dolu tankın içine yerleştirildi. 

Restriksiyon enzimiyle muamele edilmiş PCR ürünleri bromfenol mavisiyle 

boyandıktan sonra agaroz jelde taraklarla açılan kuyucuklar içerisine 

yerleştirildi ve elektroforez ile 80 voltta 20 dakika yürütüldü. Elde edilen 

3.3. PCR-RFLP ile Genotip Tayini 
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bandlar transillüminatörde bilgisayar kullanılarak görüntülendi. Restriksiyon 

sonrası oluşan ürünler daha önceden bilinen primerle karşılaştırıldı. 

Restriksiyon fragmentlerinin uzunlukları Tablo-2’de verilmiştir. 

 

Tablo 1: PCR'da kullanılan primer ve PCR şartları (7). 
 
Gen Polimorfizm Primer PCR 

ürünü 
(bp) 

Anneling 
ısısı (°C) 

BPI Lys216Glu F: 5’-CACTATGGGAAGACCTTACTGATTAC-3’ 
R: 5’-CAGAGTCTGGAAATAAGGTTGAAGC-3’ 

104 60 

 

Tablo 2: PCR'da kullanılan restriksiyon enzimi ve oluşan fragmentler (7). 
 
Gen Polimorfizm Restriksiyon enzimi Restriksiyon ısısı 

(ºC) 
Restriksiyon 
fragmentlerinin 
uzunlukları (bp) 

BPI Lys216Glu Hind III 37 G alleli: 104 bp 
A alleli: 78+26 bp 

 
 
 

 
 
Hastalara ait bilgilerin data girişi ve istatiksel analizler için SPSS 16.0 isimli 

istatistik programı kullanıldı. Kategorik verileri karşılaştırmak için Ki-kare (X2) 

testi kullanıldı. Oranlar arasındaki fark hesaplamalarında eğer uygunsa 

“Fischer exact test” tercih edildi. Anlamlı “p” değeri p<0,05 olarak kabul edildi. 

 
 
 

 
 
Çalışma planlandıktan sonra, Marmara Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik 

Araştırmalar Etik Kurulu onayı alındı. (İstanbul 9 no’lu Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu; Proje no: 09.2009.0018, Kabul tarihi: 07 Ocak 2010). 

3.4. İstatistiksel Analizler 

3.5. Etik Kurul Onayı 
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4 BULGULAR 
 
 
 

 
 
Çalışmamıza 304 ÜK, 224 CH olmak üzere toplam 528 İBH hastası, 339 

sağlıklı gönüllü alındı. Hastalarda ortalama yaş ÜK için (45,7±14,9), CH için 

(39,9±13,4), kontrol grubunda ise (37,6±12,4)’idi. İBH hastalarının yaklaşık 

%44,5’i, kontrol grubunun ise %40’ı kadın idi. Yaş ve cinsiyet açısından 

gruplar arasında anlamlı bir fark yoktu. Hasta populasyonumuzda, ÜK’de en 

sık sol kolit tutulumu (%52,6), CH’da ise en sık ileokolik tutulum (%45,1)  

görülmekteydi. CH davranış paterni açısından en sık inflamatuvar (%60,7) 

tipi bulunmaktaydı. Tüm hastaların demografik ve klinik bilgileri Tablo-3, 4 ve 

5’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 3: İBH hastalarının ve kontrol grubunun demografik bilgileri. 
 
 İBH ÜK CH Kontrol Toplam 

Cinsiyet kadın% 

(kadın/erkek) 

44,5 

(235/293 

44,8 

(134/170) 

45,1 

(101/123) 

40,0 

(136/203) 

42,7 

(371/496) 

Yaş (ort±SS)(min-mak) 43,2±14,5 

(18-86) 

45,7±14,9 

(18-81) 

39,9±13,4 

(18-86) 

37,6±12,4 

(18-86) 

41,0±14,0 

(18-86) 

 

4.1. Hastaların Demografik Özellikleri 
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Tablo 4: İBH hastalarında hastalık türü ve alttiplerinin dağılımı. 
 
 Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

ÜK tutulum yeri Proktit  n(%) 45 (14,8)  

Sol kolit  n(%) 160 (52,6)  

Pan kolit  n(%) 99 (32,6)  

CH tutulum yeri  İleal  n(%)  67 (29,9) 

İleokolik  n(%)  101 (45,1) 

Kolik  n(%)  56 (25,0) 

CH davranış tipi İnflamatuvar  n(%)  136 (60,7) 

Fistülizan  n(%)  51 (22,8) 

Obstrüktif  n(%)  31 (13,8) 

Fist.+Obstr. n(%)  6 (2,7) 

 

Tablo 5: İBH hastalarının klinik bilgileri. 
 
 İBH Ülseratif Kolit Crohn Hastalığı 

Steroid kullanımı  n(%) 158 (32,2) 77 (26,3) 81 (40,9) 

Steroid bağımlılığı  n(%) 31 (6,3) 11 (3,8) 20 (10,1) 

Azathioprin kullanımı n(%) 143 (29,7) 44 (15,1) 99 (52,1) 

AntiTNFa kulanımı  n(%) 35 (7,1) 3 (1,0) 32 (16,2) 

Kolektomi varlığı  n(%) 39 (8,0) 17 (5,8) 22 (11,2) 

Operasyon n(%) 81 (16,8) 37 (12,7) 44 (23,2) 

Ailede İBH varlığı  n(%) 52 (10,8) 33 (11,1) 19 (10,0) 

Amip varlığı  n(%) 53 (10,1) 42 (13,8) 11 (5,0) 

Sigara kullanımı  n(%) 197 (41,0) 104 (35,7) 93 (48,9) 

Alkol kullanımı  n(%) 36 (7,5) 23 (7,9) 13 (6,8) 
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ÜK, CH ve kontrol grupları BPIL216G polimorfizmi açısından 

karşılaştırıldığında, 3 grup arasında hem genotip frekansları açısından 

(p<0,0001), hem de allel frekansları açısından (p<0,0001) anlamlı fark olduğu 

görüldü (Tablo-6). Bu ilişkinin boyutunu saptamak için yapılan analizlerde, 

ÜK’de G alleli anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Bu alleli taşıyanlarda ÜK 

görülme riski, kontrol grubuna göre 1,5 kat daha yüksek olmaktadır 

(p=0.0003, OR:1,504 %95 CI: 1,207- 1,875). A alleli ise anlamlı olarak daha 

düşük izlenmekle birlikte, ÜK’e karşı koruyucu etkiye sahiptir (Tablo-7). 

Genotiplerin karşılaştırılmasında ise GG genotipi ÜK’de anlamlı derecede 

yüksek bulundu. GG genotipi ÜK için normale göre 1,8 kat daha yüksek risk 

oluşturmaktadır (p= 0,0006, OR: 1,862 %95 CI: 1,302- 2,662) (Tablo-8). AA 

genotipinin ise ÜK için koruyucu olduğu tespit edildi (p= 0,0113, OR:0,686 

%95 CI:0,422- 0,897) (Tablo-9). Allel frekanslarının karşılaştırılmasında CH 

ile kontrol grubu arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. Genotip frekanslarına 

baktığımızda ise, CH’da AA genotipnini anlamlı derecede daha düşük olduğu 

izlendi. Bu genotipin CH karşı koruyucu etkiye sahip olduğu söylenebilir 

(p<0,0001, OR: 0,4053 %95 CI:0,2563- 0,6409) (Tablo-9). GG genotipi 

açısından CH ile kontrol grubu arasında anlamlı ilişki bulunamadı (p= 0,101) 

(Tablo-8). 

 

 ÜK ve CH tutulum yerleri ve CH davranış paterni ile gen polimorfizmi 

arasında anlamlı herhangi bir ilişki saptanmadı (sırasıyla, p= 0,941, 0,596 ve 

0,412) (Tablo-10). İlaç kullanımı ile polimorfizm arasında da ilişki olup 

olmadığı araştırıldı. Steroid kullanımı ile ÜK arasında herhangi bir ilişki 

bulunmazken, CH ile arasında anlamlı derecede ilişki saptandı (sırasıyla, p= 

0,447 ve 0,033) (Tablo-11). Genotiplerle bağlantısına baktığımızda, GG 

genotipi steroid kullananlarda anlamlı olarak düşük görüldü (p= 0,0127, 

OR:0,80 %95 CI:0,68- 0,94) (Tablo-12).  Steroid bağımlılığı için de 

karşılaştırdığımızda, sadece CH ile anlamlı derecede ilişkili olduğu saptandı 

(p= 0,046, OR:0,75 %95 CI:0,66- 0,86] (Tablo-11). GG genotipi steroid 

4.2. Genotip ve Allel Frekanslarının Karşılaştırılması 
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kullanımı ile ilişkili olduğu için GG genotipinin steroid bağımlılığı için 

muhtemel ilişkisine bakıldı. GG genotipi benzer şekilde  steroid 

bağımlılılarında da anlamlı olarak düşük bulundu (p= 0,0286, OR:0,75  %95 

CI:0,66- 0,86) (Tablo-13). Azathioprine ve antiTNFα kullanımı ile polimorfizm 

arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. İnflamasyon süresi, ekstraintestinal 

tutulum, kolektomi, operasyon, ailede İBH varlığı, aktif tüberküloz hikayesi, 

alkol ve sigara kullanımı, cinsiyet, yaş ve herhangi bir zamanda amip 

enfestasyonu ile de ilişki bulunmadı. 

 

Tablo 6: Genotip ve allel frekanslarının dağılımı ve karşılaştırılması. 
 

 

Tablo 7: ÜK'in Allel frekansları açısından kontrol grubu ile karşılaştırılması. 
 

BPIL216G mut. G  alleli A  alleli Toplam Fischer’s Exact Test 

ÜK  n(%) 346 (26,9) 262 (20,4) 608 (47,3)  p=0,0003  

OR=1,504  

(%95CI:1,207-1,875) 

Kontrol  n(%) 317 (24,6) 361 (28,1) 678 (52,7) 

Toplam  n(%) 663 (51,5) 623 (48,5) 1286 (100) 

 

BPIL216G mut. AA genotipi AG genotipi GG genotipi A  alleli G  alleli 

ÜK  n(%) 56 (18,4) 150 (49,3) 98 (32,2) 262 (43) 346 (57) 

CH  n(%) 29 (12,9) 136 (60,7) 59 (26,3) 194 (43) 254 (57) 

Kontrol  n(%) 91 (26, 8) 179 (52,8) 69 (20,4) 361 (53) 317 (47) 

Toplam  n(%) 176 (20,2) 465 (53,6) 226 (26,1) 817 (47,1) 917 (52,9) 

 X2: 25,518  

SD: 4 

p<0,0001  X2: 98,432 

SD: 2 

p<0,0001 
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Tablo 8: ÜK ve CH’nın GG genotipi açısından kontrol grubu ile 

karşılaştırılması. 

 
BPIL216G mut. GG genotipi AG + AA genotipleri Fischer’s Exact Test 

ÜK  n(%) 98 (15) 206 (32)  p=0,0006 

 OR=1,862  

(%95 CI:1,302-2,662) 

Kontrol  n(%) 69 (11) 270 (42) 

Toplam  n(%) 167 (26) 476 (74) 

CH  n(%) 59 (10,5) 165 (29,3)  p=0,101 

Kontrol  n(%) 69 (12,2) 270 (47,9) 

Toplam  n(%) 128 (22,8) 435 (77,2) 

 

Tablo 9: ÜK ve CH’nın AA genotipi açısından kontrol grubu ile 

karşılaştırılması. 

 
BPIL216G mut. AA genotipi AG + GG genotipleri Fischer’s Exact Test 

ÜK  n(%) 56 (9) 248 (39)  p=0,0113 

 OR=0,686  

(%95 CI: 0,422-0,897) 

Kontrol  n(%) 91 (14) 248 (39) 

Toplam  n(%) 147 (23) 496 (77) 

CH  n(%) 29 (5) 195 (35)  p<0,0001 

 OR=0,4053 

 (%95 CI:1,256-0,640) 

Kontrol  n(%) 91 (16) 248 (44) 

Toplam  n(%) 120 (21) 443 (79) 
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Tablo 10: ÜK ve CH tutulum yeri ile CH davranış paterninin polimorfizm 

açısından karşılaştırılması. 

 
BPIL216G mut. AA 

genotipi 

AG 

genotipi 

 GG 

genotipi 

Toplam Pearson 

Chi-Square 

Test 

ÜK tutulum 

yeri 

Proktit  n(%) 7 (15,6) 23 (51,1) 15 (33,3) 45 (100)  

p=0,941 Sol kolit  n(%) 32 (20) 76 (47,5) 52 (32,5) 160 (100) 

Pan kolit  n(%) 17 (17,2) 51 (51,5) 31 (31,3) 99 (100) 

CH tutulum 

yeri 

İleal  n(%) 8 (11,9) 37 (55,2) 22 (32,8) 57 (100)  

p=0,596 İleokolik  n(%) 13 (12,9) 62 (61,4) 26 (25,7) 67 (100) 

Kolik  n(%) 8 (14,3) 37 (66,1) 11 (19,6) 101 (100) 

CH davranış 

paterni 

Fistülizan  n(%) 10 (19,6) 31 (60,7) 10 (19,6) 51 (100)  

 

 

p=0,412 

Obstrüktif  n(%) 1 (3,2) 22 (70,9) 8 (25,8) 31 (100) 

İnflamat. n(%) 17 (12,5) 80 (58,8) 39 (28,7) 136 (100) 

Fist.+Obstr.n(%) 1 (16,6) 3 (50) 2 (33,3) 6 (100) 

 
Tablo 11: İBH’da steroid kullanımı ve steroid bağımlılığının polimorfizm 

açısından karşılaştırılması. 

 
BPIL216G mutasyonu AA genotipi AG genotipi GG genotipi Pearson 

Chi-Square  

p=0,447 

 

p=0,033 

 

Ülseratif kolit  Yok  n(%) 43 (19,9) 105 (48,6) 68 (31,5) 

Var   n(%) 11 (14,3) 43 (55,8) 23 (29,9) 

Crohn hastalığı Yok  n(%) 14 (12,0) 65 (55,6) 38 (32,5) 

Var  n(%) 13 (16,0) 55 (67,9) 13 (16,0) 

Kontrol Yok  n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Var  n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Ülseratif kolit  Yok  n(%) 51 (18,1) 145 (57,4) 86 (30,5)  

p=0,291 

 

p=0,046 

Var   n(%) 3 (27,3) 3 (27,3) 5 (45,5) 

Crohn hastalığı Yok  n(%) 22 (12,4) 106 (59,6) 50 (28,1) 

Var  n(%) 5 (25,0) 14 (70,0) 1 (5,0) 

Kontrol Yok  n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Var  n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

St
er

oi
d 

ku
lla

nı
m

ı 
St

er
oi

d 
ba

ğı
m

lıl
ığ

ı 
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Tablo 12: CH’da steroid kullanımının GG genotipi açısından karşılaştırılması. 

 
BPIL216G mut. GG genotipi AG + AA 

genotipleri 

Toplam Fischer’s Exact 

Test 

Steroid kullanımı 

yok  n(%) 

38 (19,0) 79 (40,0) 117 (59,0) p=0,0127 

OR: 0,80 

%95 CI:0,68-0,94  Steroid kullanımı 

var n(%) 

13 (7,0) 68 (34,0) 81 (41,0) 

Toplam  n(%) 51 (26,0) 147 (74,0) 198 (100) 

 

Tablo 13: CH’da steroid bağımlılığının GG genotipi açısından 

karşılaştırılması. 

 
BPIL216G mut. GG genotipi AG + AA 

genotipleri 

Toplam Fischer’s Exact 

Test 

Steroid bağımlılığı 

yok  n(%) 

50 (25,0) 128 (65,0) 178 (90,0) p=0,0286 

OR:  0,75 

%95 CI:0,66-0,86 Steroid bağımlılığı 

var  n(%) 

1 (1,0) 19 (10,0) 20 (10,0) 

Toplam  n(%) 51 (26,0) 147 (74,0) 198 (100) 

 

 

 
 
Şekil 5: G aleli: 104 bp, A alleli: 78+26 bp. 
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5 TARTIŞMA 
 
 
 

BPI ve LBP, GNB’lerin oluşturduğu enfeksiyonlara karşı doğal bağışıklık 

sisteminin kullandığı en etkili moleküllerdendir. Patojen tanıyıcı 

moleküllerdeki gen polimorfizmlerinin İBH ile ilişkileri gösterildikten sonra, 

GNB’lerin tanınmasıda ve yok edilmesinde rol alan BPI molekülünün İBH ile 

ilişkilisi araştırma konusu olmuştur. İnflamatuvar hadiselerde özellikle, İBH’de 

intestinal mukozada, İBH’nın kliniği ile doğru orantılı olarak BPI miktarının 

arttığı gösterilmesine rağmen (141), BPI gen polimorfizmi ile ilişkisi 

bilinmemektedir. BPI gen polimorfizmi tanımlandıktan sonra kronik 

inflamatuvar bir hastalık olan İBH ile ilgili 4 büyük çalışma yayınlanmıştır. 

Török’ün, 2004 yılında 98 ÜK,102 CH hastasını dahil ettiği çalışmasında BPI 

ve İBH arasında hem genotip, hem de allel açısından bir ilişki 

gösterilememesine rağmen, başka bir patojen tanımlayan molekül olan TLR4 

ile BPI (AG genotipi) gen polimorfizmi etkileşiminin CH riskini arttırdığı tespit 

edilmiştir (p=0.028). Fenotip açısından değerlendirildiğinde ise herhangi bir 

ilişki gösterilememiştir (7). Alman populasyonunda yapılmış diğer bir çalışma 

2005 yılında yayınlanmıştır (6). Klein ve ark. 265 CH, 207 ÜK hastasında 

yapmış olduğu çalışmada Török’ten farklı olarak GG genotipinin CH hastalığı 

riskini azalttığı tespit edilmiştir (p<0.027). Aynı popülasyondan olmasına 

rağmen bu farklılık çalışmaya alınan hasta sayısının farklı olmasıyla ilgili 

olabilir. Klein’in çalışmasında da fenotipik olarak bir ilişki gösterilememiştir. 

Diğer bir çalışma Akın ve ark.(8) tarafından Türk popülasyonunda yapılmıştır. 

Çalışma 116 CH, 122 ÜK ve 197 sağlıklı kontrolden oluşmaktadır. Hem allel, 

hem genotip frekansları açısından İBH ile kontrol grubu arasında anlamlı 

derecede fark olduğu bulunmuştur. G alleli ve GG genotipi hem ÜK, hem 

CH’da anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Akın’ın çalışmasıyla ilk defa ÜK ile 

BPI gen polimorfizmi arasında ilişki olduğu gösterilmiştir (p=0,0002)(8).  Son 

olarak 2009‘da Petermann ve ark.(9), Yeni Zelanda populasyonunda 

yaptıkları çalışmada (400 ÜK, 382 CH, 24 İndetermine kolit ve 282 kontrol) 

genotip ve allel frekansları açısından İBH ile kontrol grubu arasında ilişki 
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saptayamamışlardır. Fakat fenotipik olarak değerlendirdiklerinde ileokolik CH 

ile A allelinin ilişkili olduğunu bulmuşlardır (p=0,006, OR:1.6). Diğer 

fenotiplerle ilişki gösterilememiştir. Petermann ve ark. tarafından aynı 

zamanda LPS sinyal yolağındaki diğer polimorfizmler ile BPI polimorfizmi 

etkileşiminin İBH ile ilişkisi değerlendirilmiştir. CD14 ile BPI arasındaki 

etkileşimin zayıf da olsa ÜK ile ilişkili olduğu saptanırken (p=0,045), 

diğerlerinde anlamlı ilişki gösterilememiştir. Genel olarak yapılan çalışmalarla 

birbirinden farklı sonuçlar elde edildiği gözükmektedir. Petermann 

çalışmasında sadece Avrupa kökenli hastaları almasına rağmen Avrupa 

kökenli Alman popülasyonuna benzememektedir. Türk çalışmasında ise 

tamamen farklı sonuçlar elde edilmiştir. Etnik farklılığın burada büyük rol 

oynadığı düşünülebilir.  

 

 Bizim çalışmamızda BPI gen polimorfizmi kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında, hem CH, hem ÜK’de ileri derecede ilişkili olduğu bulundu 

(p=0,0001). ÜK ile polimorfizm arasındaki ilişki ilk defa Akın tarafından 

gösterildi (p=0.0002)(8). Fakat çalışma az sayıda hasta ile yapılması 

nedeniyle, BPI gen polimorfizmini çok merkezli olarak, daha geniş bir 

popülasyonda tekrar inceledik. Sonuç olarak, zayıf olan bu ilişki daha kuvvetli 

bir şekilde gösterilmiş oldu (p=0,0006). Petermann ve ark.(9) tek başına BPI 

ile ÜK arasında ilişki saptayamazken, CD14 polimorfizmi ile birlikte 

değerlendirildiğinde ilişki zayıf da olsa anlamlı düzeye ulaşmaktadır 

(p=0,045). ÜK ile ilişki net bir şekilde sadece Türk popülasyonunda 

gösterilmiş olması, diğer popülasyonlarda bu anlamlılığa ulaşılması için çok 

daha fazla hasta sayısına gereksinim olduğu şeklinde yorumlanabileceği gibi 

Türk popülasyonunda görülen ÜK’in etiyolojisinde BPI’ın çok daha etkili 

olduğu da söylenebilir. Allel frekansları açısından bakıldığında sadece Akın’ın 

çalışmasında İBH ile ilişki gösterilmiştir. G alleli hem ÜK, hem de CH’da 

anlamlı olarak yüksek saptanmıştır (sırasıyla p=0,0001, p=0,0001)(8). Aynı 

popülasyonda daha fazla hastayla yaptığımız çalışmada ÜK ile ilişki 

anlamlılığını devam ettirirken, CH’da  anlamlılığını yitirmiştir. G allelinin ÜK 

riskini 1.5 kat arttırdığı tespit edilmiştir (p=0.0003). Aynı zamanda A allelinin 
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ÜK için koruyucu olduğu ortaya çıkmıştır. Klein ve ark.(6) GG genotipinin CH 

için koruyucu olduğunu belirtirken, Akın GG genotipini hem ÜK, hem de 

CH’da anlamlı derecede yüksek olduğunu bildirmiştir (sırasıyla p=0,0002, 

p=0,03)(8). Daha geniş popülasyonda yaptığımız çalışmamızda GG 

genotipiyle ÜK arasındaki ilişki daha güçlü bir şekilde gösterilirken CH ile 

ilişkinin ortadan kalktığı bulundu (sırasıyla p=0,0006, p=0,101). GG genotipi 

çalışmamızda ÜK için 1.8 kat daha fazla risk oluşturduğu görüldü (p=0.0006). 

Diğer taraftan, Akın’ın çalışmasından farklı olarak AA genotipinin CH ve ÜK 

için koruyucu olduğu tespit edildi (sırasıyla p<0.0001, p=0,0113). Diğer 

çalışmalarda genotip frekansları İBH ile ilişkili bulunmadı. Peterman ve 

ark.(9), ileokolik CH ile A alleli arasında ilişki saptarken bizim çalışmamız da 

dahil hiçbir çalışmada fenotipik açıdan herhangi bir ilişki saptanmadı. 

Görülmektedir ki, aynı allel ve genotipler, birbirinden farklı toplumlarda  

birinde koruyucu olurken diğerinde risk oluşturabilmektedir. Bunun nedeni 

henüz bilinmemektedir. Türk popülasyonunda yapılan 2 çalışmada da risk ve 

koruyucu alleller birbirine benzemektedir.     

 

 Daha önceki çalışmalarda ilaç kullanımıyla polimorfizm arasında ilişki 

bulunmazken, ilk defa CH’da steroid kullanımı ve steroid bağımlılığının 

polimorfizm ile ilişkili olduğu saptandı. GG genotipi CH hastalığında steroid 

kullananlar ile steroid bağımlılarında anlamlı olarak düşük saptanmıştır 

(sırasıyla, p=0.033, p=0.028). GG genotipi daha hafif seyirli CH ile ilişkili 

olduğu söylenebilir.  Polimorfizmin, hastaların ilerideki tedavileri açısından yol 

gösterici olabileceği düşünülebilir. ÜK’de steroid kullanımı ve bağımlılığı ile 

polimorfizm arasında ilişki saptanmazken, diğer ilaçlar ile de böyle bir ilişki 

gösterilemedi. Baktığımız diğer klinik özellikler literatürden farklılık 

göstermiyordu (6-7, 9). 

 

 Sonuç olarak çalışmamızla birlikte, Türk popülasyonunda ÜK ve BPI 

gen polimorfizmi arasında ilişki daha kuvvetli bir şekilde teyit edilmiş oldu. 

Aynı zamanda ilk defa İBH’da steroid kullanımı ve steroid bağımlılığının BPI 

ile ilişkili olduğu gösterildi. BPI polimorfizmi, İBH’da tedavi açısından yol 
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gösterici olabilir. Alman ve Türk çalışmaları kendi içinde benzer sonuçlar 

göstermesiyle birlikte, genel olarak bütün çalışmalarda birbirinden farklı 

sonuçlar elde edilmiştir. Dört çalışma da aynı metodolojik yöntemi 

kullanmaktadır. Biz de Török’ün (7) kullandığı metadolojiyi çalışmamızda 

referans olarak aldık. Çalışmalar arasındaki farklılıklar metadolojiden değil 

de, 3 farklı toplumdan çalışılması nedeniyle toplumlar arası etnik farklılıktan 

kaynaklanıyor olabilir. Türk toplumu İBH insidansı açısından Avrupa ile Asya 

arasında orta bir konumda yer almaktadır. İBH ile ilişkili diğer polimorfizmlerle 

birlikte değerlendirildiğinde Türk popülasyonunun Avrupa’dan da Asya’dan da 

farklılık arzettiği görülmektedir. Bu da etnik farklılığı desteklemektedir. Farklı 

etnik gruplarda yapılacak, geniş çaplı çalışmalarla BPI gen polimorfizminin 

İBH ile ilişkisi daha net ortaya konulabilir. BPI’ın gelecekte İBH tedavisi için 

potansiyel bir hedef olması açısından, BPI gen polimorfizminin hastalıkla 

ilişkisi, literatürde bu alanda yapılacak yeni çalışmalara ışık tutacağını 

düşünmekteyiz. 
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